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Tilapia Fish Skin: a new biological graft in gynecology

Vaginal agenesis is a rare mal-formation of the lower female genital tract, with a prevalence of 1 in 5000 female newborns.
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) syndrome represents 90% of all causes and is caused by partial or complete aplasia of
the Mullerian ducts. The majority of these women have complete uterine agenesis. Primary amenorrhea is the first clinical sign, in
patients with 46 XX karyotype, functioning ovaries and normal external genitalia.!

Creating a satisfactory neovagine when sexual activity is desired is primarily the goal of treatment. This ideal vaginal reconstruction
should provide a long-lasting, functional passage for sexual intercourse that does not need maintenance with dilators or lubrication
for sexual activity. At present, however, no standard treatment exists. Progressive dilatation is recommended by the American
College of Obstetricians and Gynecologists as the first choice for creation of a neovagina,? but this requires highly motivated
patients and has a considerable failure rate.® Surgical treatment usually shares a common step of tissue dissection between the
urinary tract and the rectum.

There are many surgical techniques for creating a neovagina: using olive-shaped plastic forms combined with traction devices
(Vecchietti technique), Hegar dilatators or specially constructed bicycle seats for dilatation; bowel transplants; labial, thigh, or
subcutaneous abdominal flaps; and insertion of an inlay split-thickness skin graft, or peritoneal graft. However, consensus has not
been reached concerning the best therapeutic approach. Additionally, in the surgical treatment of neovaginoplasty is necessary
not only to open the canal, but also to cover it with some material that mimicked the vaginal mucosa, functioning as a scaffold.
Several biomaterials have relied on tissues, such us peritoneum,* various segments of the colon,” amnion® or skin grafts,” which
are often associated with complications due to prolonged, complex surgery and the inherent physiological differences of these
substrates. Neovaginoplasty with autologous skin graft is one of the most used techniques in recent reviews. It had success rates,
but leaves stigmatizing scars. In fact, the large abdominal or inguinal incision for the reconstruction procedure was an important
drawback.

The Child and Adolescent Health Care Unit from Maternidade Escola Assis Cheteaubriand (MEAC) — Universidade Federal do
Ceara (UFC) in association with The NPDM (Nucleus of Research and Development of Medicines - Universidade Federal do
Ceard) seek an alternative to skin grafting for neovaginoplasty with an easily accessible material in relation to cost. Previously,
Dr. Manoel Odorico de Moraes Filho and Edmar Maciel Lima Junior had excellent results with use the skin of Nile tilapia in
burn patients in Institute Dr José Frota (Center of Burns) after Radiosterilization, the glycerol protocol and skin conditioning in
the NPDM laboratories. Tilapia skin has also been suggested as a possible biological material due its collagenous, histological
and mechanical similarity to human skin and to other available biomaterials.®® For the scaffold manufacturing, bioactive natural
organic material such as fish collagen originated from aquatics products have been widely investigated because the severe bovine,
avian and swine inflectious problems (zoonosis). Thereafter, Dr. Zenilda Vieira Bruno and Dr. Leonardo Bezerra from MEAC-UFC
proposed to study this material utilization as well for the
formation of a scaffold for proliferation of a new vaginal
epithelium. The idea was replacing the patient’s own skin,
as has been traditionally used for more than twenty years.

Vaginal

acrylic mold
Covered by

The surgical treatment of neovaginoplasty is a minimally
invasive procedure. We evaluated the tilapia skin use as a e A
scaffold in neovaginoplasty (Figure) in one patient that had ! A L Tilapia Skin
Miillerian agenesis (agenesis of the proximal two-thirds of yans, a g v ready for
the vagina, with normal external genitalia, with karyotype : ) '
46, XX and female phenotype). The patients had a surgical :
indication and wished to undergo a neovaginoplasty. She A Y- 30 i Neovagina
signed the Informed Consent Form to perform the procedure : oy
and was submitted to surgery in 13/09/2017. The surgery
ran without intercurrences. The patient evolved well after
leaving the hospital and maintained her outpatient follow-
up at 30, 60, 90 and 180 days after surgery. She used
the soft silicone mold continuously (24 hours a day) for
3 consecutive months and then went on to use it only at e =
night while sleeping. In the 90-day study, a vagina with a Tilapia'skirn

good length (> 10 cm) and half of its extension (right and conditioned after
posterior lateral wall) was observed vaginal tissue healed,
smooth and without areas of granulomas.

insertion in

sterilization
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Evaluation of the postoperative results after intervals of 2—6 months revealed a well-formed neovagina in the patient, with a length
of 10 cm and a two-finger width. The patient was released for sexual intercourse. There was not mucosal prolapse; there were no
surgical, urinary, or gastrointestinal infections or complications. Follow-up will continue.

Tissue bioengineering is a global concern in development. Different biomaterials are studied and created in regenerative medicine
for to be safe, effective and with low cost. The basic principle of tissue engineering is that cells, genes, and proteins are delivered
via a degradable material, termed as scaffold, to regenerate tissue.'

Bioactive materials for biomedical uses has been traditionally obtained from mammalian sources (primarily bovine or porcine
skin), but mammalian tissues have recently been suspected as posing a large risk of pathogens such as the transmission of infectious
diseases to humans. Severe inflectional problems (zoonosis); bovine spongiform encephalopathy, avian and swine influenzas, and
tooth-and-mouth disease in bovine, pig, and buffalo occur all over the world still now. An alternative material to mammalian
collagen is, therefore, urgently needed in the medical field, especially in the tissue engineering research field. Collagen from
aquatic animals like fishes and mollusks is considered to be a possible alternative to mammalian collagen because of its lower
risk. Fish skin and scales are abundant and can be obtained from food industries, supporting availability of fish collagen in
abundance.®!-3

Tilapia skin had shown its biological potential as covers for the burn wound due to its collagenous, histological and mechanical
similarity to human skin and to other available biomaterials.'*'® Vaginal agenesis has an important impact in self-estim and quality
of life in women. Because of the potential morbidity associated with harvesting autologous women skin in neovaginoplasty, the
use of allograft tissue can be a desirable alternative. The treatment has to be done in the perspective to provide to these patient
an effective, safe, comfortable and low morbidy procedure. Allograft mammalian extra celular matrix (ECM) materials have also
been reported to be more cost-effective than autologous, in others countries like USA, but have a potential risk of prion or viral
transmission despite extensive preparation to avoid this and thus reduce antigenicity.'”'®

Tilapia fish skin presents dense fibrous connective tissue layer, mainly, collagen type I. As such, it can constitute a possible graft
material similar to other ECM xenografts which work as anti-bacterial barrier, reduce wound fluid and protein losses and contribute
to ideal conditions for would healing processes to progress satisfactorily. Fish type I collagen have been considered as an effective
material for a biodegradable scaffold or spacer replicating the natural extracellular matrix, which serves to spatially organize cells,
providing them with environmental signals and directing site-specific cellular regulation.!®** Additionally, In recent publication
of our research group, we found that chemical sterilization as well as radiosterilization at the dosages of 25 kGy and 30 kGy are
effective in preparing Nile Tilapia skin for usage as a biological dressing, and these methods do not alter their microscopical nor
their tensiometric properties.?!

Another aspect to be considered is the fact that most of the biomaterials available in our country, and all developed world, as
wound dressings are imported and come at very high cost. Dornellas et al*> had evaluate the histological, anatomical and functional
results of the McIndoe procedure, as modified by the application of oxidized cellulose (SurgicelTM) in women with vaginal
agenesis in our country. The procedure described had offers patients a functional vagina by means of a simple but, unfortunately,
not low-cost procedure.

Therefore, tilapia collagen is believed to be a powerful candidate for use in making a clinical scaffold as an alternative to bovine
and porcine ECM Allograft and oxidized cellulose. We report here the benefits and advantages associated with the use of tilapia
fish Skin to create a satisfactory neovagina in MRKH. This technique may be considered, based on our results, an effective option
for the surgical treatment of women with vaginal agenesis without a functional uterus. Originally, Tilapia skin is possible usage
as a biological dressing material would be of one with practically unlimited availability, low cost and excellent quality. The
implementation of this novel biomaterial derived from the Nile Tilapia would produce great technological advancement with
significant financial and social impact for the health system.
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RESUMO

A plasticidade neuronal é expressdo da capacidade adaptativa do sistema nervoso as mudangas ambientais, traduzindo-se
fisiologicamente em altera¢des na excitabilidade e metabolismo neuronais em fun¢do da distribuicdo de cargas em ambos os
lados das membranas celulares bem como da liberagcdo de neurotransmissores nas fendas sindpticas. Portanto, mudangas nesses
parametros do sistema motor podem alterar a atividade motora somatica. Objetivo: determinar a a¢do de diferentes doses de
Clonazepam combinado com exercicio fisico (natacao) sobre a atividade motora em camundongos Swiss. Material e Métodos:
camundongos Swiss (18 animais) foram submetidos a tratamento com Clonazepam e exercicio fisico. Determinou-se a atividade
motora através do teste de “Campo aberto”. Resultados e Discussio: o Clonazepam (0,033mg/Kg) combinado com o exercicio
fisico (natag@o) provocou aumento expressivo da atividade motora dos camundongos, contrariando de alguma forma o fendmeno
de habituacdo ao ambiente, provavelmente devido a mecanismos relacionados a plasticidade neuronal, tais como depressdo em
longo termo (LTD) e potenciagdo em longo termo (LTP), desencadeados provavelmente pelo influxo de cloreto, estimulado pela
acdo do Clonazepam. Conclusdes: O Clonazepam (0.033mg/Kg) combinado com atividade fisica aumentou a atividade motora,
provavelmente através de mecanismos de plasticidade neuronal.

Palavras-chave: Atividade motora. Plasticidade neuronal. Clonazepam.

ABSTRACT

The neural plasticity reflect the adaptation power of the nervous system, changes of neural excitability and metabolic function are
physiological expressions of neural plasticity associated to the ionic distribution and neurotransmitters secretion, thus, changes
in the somatic motor system's excitability (hipoactivity or hyperactivity) will be dependent of this parameters. Objective: To
determine the action of different doses of clonazepam associated to the physical activity on the motor behavior. Material and
Methods: The Swiss mice (18 animals) were treated with Clonazepam and physical activity (in the swimming pool).The motor
activity was determined by the “Open Field” test. Results and Discussion: The increase in motor activities, associated with
Clonazepam (0.033mg/Kg) and physical activities (swimming) may be explained by the neural plasticity mechanisms: long-term
depressions (LTD) and long-term potentation (LTP), associated with the chloride influx stimulated by clonazepam. This result
is opposite to the normal habituation of animals. Conclusions: Clonazepam(0.033mg/Kg) associated with the physical activity
strengthens the motor activity, probably through neural plasticity mechanisms.

Keywords: Motor activity. Neuronal plasticity. Clonazepam.
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INTRODUGCAO

A excitabilidade neuronal e muscular tem relagdo direta com
a correta distribui¢do de ions em ambas as faces da membrana
celular.! A fungdo motora somatica pode ser mensurada através
darelagao matematica: dopamina/serotoninaounoradrenalina/
serotonina.>® Qualquer interferéncia nessa distribuigao ionica
ou nas concentragdes de neurotransmissores torna possivel
modular ou adaptar o nivel de trabalho do sistema motor
somatico. A plasticidade neuronal através de seus varios
mecanismos fisiologicos reflete a esséncia funcional do
sistema nervoso e o poder adaptativo do mesmo, modificando
constantemente a excitabilidade e metabolismo neuronal bem
como o nivel de neurotransmissores buscando adaptacdo.*
Entre os mecanismos de plasticidade neuronal encontramos
a depressdao em longo termo (LTD) e potenciagdo em longo
termo (LTP), fenomenos estes que respondem a estimulagdes
elétricas com baixas e altas frequéncias respectivamente
nos centros nervosos.’ As sinapases glutamatérgicas e
os receptores AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropionico) e NMDA (N-metil-D-aspartato)® tém
particular importancia nessa cadeia de eventos. Os receptores
AMP ¢ NMDA sido em esséncia canais idnicos, sendo o ion
magnésio parte da estrutura do receptor NMDA bem como
modulador de diferentes fun¢des devido a oposicao e possivel
bloqueio eletrostatico do magnésio sobre ions com carga
positiva.’

O Clonazepam, ¢ um medicamento da familia das
benzodiazepinas, capaz de desencadear acgdes sedativas,
ansioliticas e anticonvulsivantes, dentre outras.® Parece
interagir com os receptores gabaérgicos tipo A, juntamente
com o neurotransmissor inibidor acido gama amino butirico
(GABA)nosentido de aumentarapermeabilidade damembrana
neuronal ao ion cloreto.® Esta interacdo medicamento-receptor
potencializa a agdo do neurotransmissor ¢ aumenta o influxo
de cloreto (CIl") gerando hiperpolariza¢ao® nos neurdnios e
consequentemente alterando a excitabilidade da membrana
neuronal. Desse modo, o Clonazepam potencializa as ac¢des
gabaérgicas.’

Portanto, a excitabilidade neural associada a liberacdo
de neurotransmissores constituem dois componentes
extremamente relevantes na funcdo motora somatica
voluntaria e involuntaria.'® Esses parametros podem
determinar a hipo ou hiperativagdo do sistema motor
somatico. Uma das formas de estudar a atividade motora
e, portanto, o nivel de excitabilidade do sistema motor em
mamiferos (camundongos), ¢ através do teste de “Campo
aberto” que pode ser espontineo e/ou induzido."' Essas provas
também determinam o nivel de ansiedade dos animais de
experimentacdo dado que a atividade motora nos mamiferos
depende dentre outros fatores do desejo ou necessidade de
conhecer o0 “novo” ambiente e o medo de encarar uma “nova”
situac@o ou nova realidade externa, o temor gera ansiedade e
reducdo da atividade motora, muitas vezes até a imobilidade.
Sendo assim, neste trabalho propde-se um estudo da possivel
acdo do Clonazepam e do exercicio fisico (natagdo), sobre a
atividade motora em camundongos.

OBJETIVO GERAL

Estudar através de um modelo de atividade motora, a agdo
do Clonazepam combinado com o exercicio fisico sobre a
excitabilidade do sistema motor em camundongos.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar a agdo de diferentes doses de Clonazepam
combinado com exercicio fisico (natagdo) sobre a atividade
motora em camundongos Swiss;

b) Determinar a agdo do exercicio fisico (natagdo) sobre a
atividade motora em camundongos Swiss.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Utilizou-se 18 camundongos machos Swiss, adultos jovens,
entre 8 ¢ 9 semanas de idade ¢ massa corporal entre 30 ¢
45 gramas, fornecidos pelo Biotério do laboratorio de
Fisio-farmacologia da Universidade Federal do Acre
(UFAC). Os animais foram mantidos em regime de claro/
escuro de 12/12 horas, com agua e comida ad libitum
bem como temperatura ambiental constante (25°C). Os
grupos experimentais compostos por 6 animais cada, foram
selecionados de maneira aleatoria partindo do pré-requisito
da homogeneidade da populagdo e estratificagdo por massa
corporal. Todos os animais foram manipulados segundo
as normas do CONSEA (Conselho Nacional de Controle
de Experimentagdo Animal) atendendo as normas da
Comissio de Etica no Uso de Animais da UFAC. Processo
n°23107.014618/2014-78.

Preparacdo e administragao do Clonazepam

A partir das doses utilizadas no ser humano e referidas nas
bulas do medicamento construiu-se uma curva dose-resposta
para adequar a dose a camundongos. Dissolveu-se 0,125mg
de Clonazepam (Clopam/Laboratério Cristalia/Brasil) em
agua destilada até o volume de 10 ml (aproximadamente
0.0125mg/mililitro). Foram administradas doses orais dessa
solucdo de acordo com a Tabela 1. Aos animais pertencentes
ao grupo controle foi administrada agua destilada. O
Clonazepam e a agua destilada foram administrados por
via oral. O Clonazepam foi administrado antes de iniciar o
treino diario (atividade fisica durante os 5 dias). O treino
na piscina realizou-se uma vez por dia durante 5 dias, da
seguinte forma: um minuto nadando ¢ um minuto de repouso,
até atingir o minuto 5 do dia (total 5 minutos nadando e
5 minutos em repouso), este foi o primeiro bloco. Este
esquema se repetiu 5 vezes no dia (25 minutos nadando e 25
minutos em repouso) e entre um bloco e outro realizou-se
intervalos de 5 minutos de repouso. Este esquema repetiu-se
durante 5 dias. As provas de “campo aberto” realizaram-se
no sexto dia apos iniciado o experimento (as 144 e 145 horas
respectivamente).
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Tabela 1. Esquema de tratamento: efeitos do Clonazepam e a natacdo sobre a atividade motora em camundongos.

GRUPO TRATAMENTO TREINO NA PISCINA  ATIVIDADE MOTORA N

I Clonazepam (0,033 mg/kg) S tempos de 5 min. cada CA CA 6

11 Clonazepam (0,066 mg/kg) 5 tempos de 5 min. cada CA CA 6

[Ilc+ (controle) Agua destilada (0,30 ml) 5 tempos de 5 min. cada CA CA 6
Tempo (min/horas) 0 60min 144h 145h

Camundongos c+: controle positivo; mg/kg: miligramas/kg de peso corporal; min: minutos; CA: campo aberto; n: nimero

de animais/grupo.

Determinagdo da atividade motora

A atividade motora foi determinada mediante o teste de
“Campo aberto” que consiste em quantificar o deslocamento
do animal em uma “caixa de conduta” construida em madeira
com dimensdes de 73x73cm? de area, 40 cm de altura e piso
quadriculado (25 quadrados).!? Por meio de observagdo
visual e utilizando-se um crondmetro digital realizou-se a
contagem do nimero de quadrados percorridos pelo animal
de experimentagdo durante cinco minutos. O tempo de prova
foi considerado a partir do momento em que o animal de
experimentacao foi colocado no centro do piso quadriculado
da caixa de conduta."

Estatistica

Foram realizados os testes de Mann Whitney (teste ndo
paramétrico) e o teste ¢ de Student (teste paramétrico) para
amostras consideradas muito pequenas (n<8) e independentes
com p<0,05.'2'* Para comprovar a distribui¢do normal dos
valores obtidos utilizou-se a prova de Shapiro-Wilk com
uma confianga de 95%. Os resultados foram expressos como
“média aritmética grupal” e o “erro padrdo da média”. Para
considerar diferengas entre grupos, ambas as provas devem
indicar diferencas estatisticas significativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aatividade muscularesqueléticaé consideradaamelhorsituagido
geradora de uma resposta de alarme no organismo, ja que,
promove alteragdes funcionais em todos os sistemas organicos
simultaneamente, aumentando o nivel e eficiéncia da atividade
funcional de todos eles em um tempo relativamente curto. Esta
situagdo ¢ extremamente importante na “plasticidade neural”.!4
De fato, verifica-se aumento no ntimero e complexidade das
sinapses neurais e processos sofrem estimulagdo como, por
exemplo, a potencia¢do (LTP) e depressdo (LTD) em longo
prazo."s De acordo com a Figura 1, o Grupo I, que recebeu
Clonazepam (0,033mg/Kg de peso) e que foi submetido a
exercicio fisico (natagao) durante 5 dias consecutivos, mostrou
amesma atividade motora (campo aberto) em ambos os tempos
de prova demonstrando assim, que longe de uma queda na
atividade motora na segunda prova, exibe discreta tendéncia ao
aumento. Essa resposta reflete a estabilidade motora ao longo
do experimento, fato que se corresponde com a velocidade

de decrescimento da atividade motora (mensurada através da
tangente do angulo da curva que indica a redu¢@o da atividade
motora, entre provas). O Grupo III (controle positivo) mostrou
queda mais expressiva na atividade motora na segunda prova
quando comparado com o Grupo I, portanto, a velocidade de
decrescimento foi maior estatisticamente se comparado com
o Grupo I, fato este, que pode ser explicado principalmente
através do fenomeno de habituac@o. Ja o Grupo II que recebeu
Clonazepam 0,066mg/Kg de peso, mostrou velocidade de
decrescimento maior estatisticamente significativa com relagdo
ao Grupo I e se comportou estatisticamente igual em relacao a
velocidade de decrescimento, quando comparado com o Grupo
IlIc+, evidenciando a habituagdo biologica junto a “possivel”
acdo de uma dose maior de Clonazepam.

Figura 1. Perfil da atividade motora (campo aberto) dos Grupos I,
II e III.

0 Proval 144h
Prova2 145h

Numero de quadrados
percorridos por minuto
o
H

Prova 1 Prova 2

Nota: grupos I e I1 tratados com Clonazepam e submetidos a atividade
fisica (natagdo). Grupo III tratado com agua destilada ¢ submetidos
a atividade fisica (controle). Estdo representados a média e o erro
padrdao da média dos quadrados percorridos/minuto. (*): Diferenga
estatisticamente significativa.

No Grupo Illc+ o exercicio fisico parece ndo ter modificado
a queda da atividade motora dos animais, indicando que
os mecanismos fisioldgicos envolvidos em dita atividade
motora natural (habitua¢ao) parecem ndo interferir com as
respostas fisiologicas desencadeadas pelo exercicio fisico
de modo que, provavelmente, o comportamento desse
grupo responde a conduta biologica do animal em relagdo a
habituagdo ao ambiente.!? Os resultados do Grupo I mostram
que a conduta dos animais se afasta da conduta biologica,
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exibindo maior atividade motora.'” A maior atividade motora
pode estar relacionada com o aumento na sintese e liberag@o
de neurotransmissores tais como dopamina, noradrenalina,
acetilcolina, nas fendas sinapticas, associada a maior
frequéncia de potenciais de agdo deflagrados, refletindo em
maior resposta muscular. Essa cadeia de eventos poderia estar
relacionada também a processos funcionais de plasticidade
neuronal,'*!® denominados depressdo em longo prazo ou LTD
(Long term depression) e potencia¢do em longo prazo ou LTP
(Long term potentiation),'* processos tipicos que ocorrem
quando se estimula eletricamente com baixa e elevada
frequéncia um centro nervoso (Figura 2). O LTD ¢ considerado
um mecanismo de plasticidade neuronal, caracterizando-se
por queda parcial na atividade do centro nervoso. Subsequente

a esse fendomeno, tem-se comprovado o surgimento de uma
resposta compensatoria, o LTP, também considerado como
um mecanismo de plasticidade neuronal, caracterizando-
se por atividade neuronal bem maior e compensadora da
LTD. A participacdo dos receptores AMPA e NMDA nestes
mecanismos ¢ fundamental. O exercicio fisico provoca
aumento do nimero e complexidade das sinapses neuro-
neuronais, bem como dos processos funcionais associados
a estas sinapses como parte dos mecanismos adaptativos do
sistema nervoso.!* Por outro lado, o Clonazepam por meio dos
receptores gabaérgicos tem agdo oposta, ja que potencializa o
influxo de CI- ao interior dos neuronios, conduzindo a célula
a hiperpolarizagao e, portanto, depressao da atividade elétrica
neuronal.

Figura 2. Potencia¢do em longo prazo (LTP) e Depressdao em longo prazo (LTD).
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Nota: na LTP os receptores AMPA migram em direcdo da fenda sinaptica, tornando a
sinapse mais eficiente. Na LTD os receptores AMPA migram se afastando da fenda sinaptica
reduzindo a resposta celular, o receptor AMPA ¢ de fato um canal de sodio.

Dessa forma, a depressao (LTD), seguida de potenciagdo
(LTP) nos centros nervosos poderia ter sido influenciada
e reproduzida de alguma forma por meio da utilizagdo
de Clonazepam (0,033mg/Kg de peso) e a possivel
hiperpolarizagao ocasionada por ele, de tal forma que no Grupo
I permanece constante a atividade motora entre provas (144-
145 horas), sendo estatisticamente diferente se comparado com
o Grupo III (controle positivo). Nesse caso, o Clonazepam néo
contribuiu com a redugdo da atividade motora provavelmente
por ter potencializado de alguma forma o processo de LTP.
A plasticidade neuronal explica a capacidade adaptativa
do sistema nervoso central, ¢ provavelmente o treino diario

(natacdo) pode ter facilitado a formagao de novas sinapses que
finalmente aperfeigoaram a capacidade adaptativa do sistema
motor. Esses mecanismos devem ter ocorrido tanto no Grupo I
quanto no Grupo III. A diferenga de respostas fisiologicas entre
esses dois grupos poderia, portanto, ser atribuida a depressao
inicial, talvez gerada pelo influxo de Cl-no Grupo I seguida
da potencia¢do funcional nas estruturas do sistema motor
(LTP). Resultados similares a estes foram obtidos utilizando
este esquema de tratamento nas atividades de aprendizado
e memoria (dados ndo publicados). O Grupo II que recebeu
0,066mg/kg de peso corporal de Clonazepam, também
submetido ao treino durante cinco dias (natagdo), mostrou
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resultados na atividade motora intermediarios entre o Grupo
I e o Grupo Illc+, de modo que, provavelmente, o exercicio
fisico tenha induzido aumento da eficiéncia do sistema motor
neste grupo (plasticidade neuronal) expressando essa resposta
através da tendéncia maior a atividade motora com base na
despolarizagdo e ativacdo neuronal. Por outro lado, a maior
dose de Clonazepam, parece ter sido decisiva para a tendéncia
a hiperpolarizagdo do préprio sistema motor e provavelmente
¢ por essa razdo que o Grupo II se afasta do Grupo I e se
aproxima mais ao Grupo III, com relagdo, claro, a atividade
motora aferida mediante a prova de campo aberto.
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RESUMO

Objetivo: determinar o perfil dos cuidadores de pacientes com transtornos mentais acompanhados em ambulatorios de Psiquiatria
Geral. Metodologia: estudo transversal realizado durante novembro ¢ dezembro de 2016, sendo incluidos no estudo os cuidadores
maiores de 18 anos que preenchiam a defini¢ao de cuidador informal. Eles responderam a um questionario sobre dados gerais e
a sua funcdo de cuidador. Os dados foram tabelados e analisados com o auxilio do Microsoft Excel® for Windows 2010. Foram
respeitados os principios para os procedimentos éticos em pesquisas. Resultados: foram entrevistados 68 cuidadores. Notou-se
predominio do sexo feminino (80,9%), auséncia de orientacdes sobre a evolugdo dos transtornos apresentados (52,9%) e falta de
instrugdes sobre como auxiliar o paciente em casa (64,7%). Os diagndsticos psiquiatricos mais comuns nos pacientes acompanhados
foram depressao (33,8%), transtornos psicoticos (30,9%) e transtorno afetivo bipolar (10,3%). As principais responsabilidades dos
cuidadores envolviam comparecimento a consultas (96,6%). Conclusao: percebe-se que ainda ha caréncia de informacdes sobre
transtornos mentais e sobre como manejar as dificuldades do cotidiano do paciente psiquitrico. Com este perfil, podemos elaborar
estratégias para fornecer mais atengdo aos cuidadores e assim ajuda-los a lidar com os obstaculos associados aos transtornos
mentais, diminuindo sua sobrecarga e proporcionando melhor cuidado ao paciente.

Palavras-chave: Cuidadores. Perfil de saude. Saude mental.

ABSTRACT

Objective: the goal of this research is to determine the profile of the caregivers currently helping patients with mental disorders
followed up in General Psychiatry clinics. Methods: cross-sectional study conducted during November-December 2016. Caregivers
older than 18 years who fulfilled the definition of informal caregiver were included in the study. They answered questions about
general information and their responsibilities as caregivers. The data were tabulated and analyzed with Microsoft Excel® for
Windows 2010. Ethical principles in research have been respected. Results: it was noted a predominance of female caregivers
(80.9%), lack of orientation about disorders (52.9%) and lack of instructions on how to better care for patients at home (64.7%).
The most frequent psychiatric illnesses in the followed patients were depression (33.8%), psychotic disorders (30.9%) and bipolar
disorder (10.3%). The main caregiver responsibilities were accompanying patients to clinic visits (96.6%) and administering their
medication (82.4%). Conclusion: considering the collected data, it is noticeable there is still need for education about mental
disorders and how to manage the daily hardships of psychiatric patients. It’s possible to plan strategies to provide more attention
to caregivers and help them deal with the obstacles associated with mental illnesses, alleviating their overload and providing better
care to patients.
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INTRODUGCAO

Transtornos mentais sdo sabidamente problemas de saude
publica. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), cerca de 650 milhdes de individuos no mundo
sofrem de algum tipo de transtorno mental, acarretando em
sofrimento tanto para essas pessoas como para suas familias
e para a sociedade. Quando somados, tais transtornos sdo
responsaveis por 25% dos anos vividos com incapacidade.’
Segundo o Ministério da Satde, 3% da populacdo geral sofre
de transtornos mentais graves e persistentes.’

Durante muitos anos, o tratamento dos transtornos psiquiatricos
no Brasil consistiu em um modelo centrado na internagao
hospitalar, de longos periodos, que os privava do convivio
social. Nos ultimos anos diminuiu-se progressivamente a
quantidade de leitos hospitalares e o tempo de internagdo,
orientado-se a assisténcia através de servigos na rede basica
de satude. Esse novo modelo baseia-se no cuidado intensivo,
personalizado e promotor de vida. Atualmente, a assisténcia
ao paciente com transtornos mentais centraliza-se no convivio
familiar. Neste contexto, surge o papel do cuidador como um
dos responsaveis pela aten¢do, acompanhamento e reabilitagdo
efetiva desses pacientes.>

O cuidador pode ser formal ou informal. O informal ¢é a pessoa
sem remuneragdo pelo papel desempenhado, responsavel por
auxiliar individuos doentes ou dependentes nas atividades
diarias.® Esse auxilio envolve cuidar das necessidades bdsicas,
administrar medicamentos, fornecer suporte financeiro e ainda
lidar com crises comportamentais.’ Diante do acimulo dessas
fungdes, esta ocupacdo acaba por trazer sobrecarga na vida
desse individuo, podendo influenciar, inclusive, sua satde. As
dificuldades enfrentadas pelo cuidador sdo agravadas com o
despreparo em lidar com pessoas com transtornos mentais, a
falta de informagdes a respeito da doenga, a falta de recursos
no ambiente doméstico, as restricdes da vida pessoal e o
preconceito da sociedade. Isto acaba por gerar consequéncias
negativas fisicas e mentais, como hipertensao arterial, aumento
dos niveis séricos de hormonios relacionados ao estresse,
reducdo da imunidade e desenvolvimento de transtornos de
humor.”#

Reconhecendo a importancia dessa populacdo nos cuidados
em saude mental, ¢ fundamental conhecer mais a respeito
das caracteristicas associadas a func¢do de cuidador de
pacientes com transtornos mentais. Assim, com este trabalho,
objetivou-se conhecer o perfil dos cuidadores como uma forma
de contribuir para a elaborag@o de agdes voltadas a este grupo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal com cuidadores informais
de pacientes dos ambulatoérios de Psiquiatria Geral do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara. Os cuidadores foram convidados a participar de uma
entrevista no periodo de novembro a dezembro de 2016,
quando responderam a um questionario sobre faixa etaria,
género, nivel de escolaridade, estado civil, ocupacdo, grau de
parentesco com o paciente, doengas, uso de medicamentos,

tempo que se encaixa na fungdo e nivel de informagdes sobre o
transtorno mental do paciente. A respeito dos pacientes, foram
perguntados sobre o diagnostico e os medicamentos em uso.

Os critérios de inclusdo consistiram em os participantes
terem mais de 18 anos e preencherem a defini¢do de cuidador
informal, sendo este o individuo responsavel por auxiliar
uma pessoa com doenca mental ou dependente na realizagdo
de atividades didrias, sem receber remuneracdo por essa
atividade.

Os dados coletados foram tabelados, analisados e apresentados
sob formas de graficos e tabelas, feitos com o auxilio do
Microsoft Excel® for Windows 2010, com o qual foram
calculadas as médias das afirmagdes e os desvios.

Foram respeitados todos os principios € normas para oS
procedimentos éticos em pesquisas envolvendo seres humanos
requeridos pelo Comité de Etica em pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC). Numero do parecer
do comité de ética: 1.799.229.

RESULTADOS

68 cuidadores aceitaram serem entrevistados. A maioria
pertencia ao sexo feminino (80,9%), com idade variando entre
18 a 77 anos (média, 45,0; desvio padrao 15), tinha alguma
relagdo de parentesco com o paciente € moravam no mesmo
domicilio que o paciente. Dentre as relagdes de parentesco
apontadas, destacaram-se filhos (29,4%), pais (25%), conjuges
(22,1%) e irmaos (11,8%). Sobre ocupacdo profissional,
54,4% disseram ndo trabalhar na época da entrevista e, destes,
57% disseram ter abandonado o trabalho para poder cuidar do
paciente (Tabela 1).

No tocante aos fatores relacionados a sua saude, 26 (38,2%)
entrevistados disseram possuir doengas e, destes, apenas 6
(23,1%) referiram possuir um transtorno mental. Do total
de entrevistados, 42,6% relatou utilizar pelo menos um tipo
de medicamento diariamente. Parte dos medicamentos de
uso diario eram anticoncepcionais (7,3%) ou suplementos
vitaminicos (4,4%).

A maioria exercia a fun¢do de cuidador ha mais de 1 ano e
cuidava de pacientes predominantemente do sexo feminino
(57,4%). Sobre informagdes recebidas em atendimentos, 26
(38,2%) deles dizem ndo ter recebido explicagdes sobre o
transtorno mental apresentado pelo paciente, 36 (52,9%) ndo
sabem como a doenga pode evoluir ao longo do tempo ¢ 44
(64,7%) nao receberam instru¢des sobre como auxilia-lo em
casa. Os principais diagnosticos psiquiadtricos nos pacientes
acompanhados foram depressdo, transtornos psicoticos e
transtorno bipolar (Tabela 2). As principais responsabilidades
citadas foram: acompanhamento em consultas, administragao
de medicamentos, transporte, alimentagdo, exercicios, lazer
¢ higiene, sendo que 95% deles sdo responsaveis por duas
ou mais destas fun¢des. A maioria dos pacientes utilizava
diariamente mais que dois medicamentos (82,3%).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos cuidadores de pacientes com transtornos mentais.

Variaveis sociodemograficas N %
Faixa Etaria 18-40 anos 27 39,7
40-65 anos 34 50
> 65 anos 7 10,3
Género Masculino 13 19,1
Feminino 55 80,9
Escolaridade Analfabeto 4 59
Ensino fundamental incompleto 17 25
Ensino fundamental completo 7 10,3
Ensino médio incompleto 3 4,4
Ensino médio completo 23 33,8
Ensino superior incompleto 5 7,4
Ensino superior completo 9 13,2
Estado Civil Solteiro 31 45,6
Casado 29 42,6
Vitvo 3 4,4
Divorciado 5 7,4
Ocupagao Sim 31 45,6
Nao 37 54,4
Depende financeiramente do Sim, inteiramente dependente 12 17,6
paciente Sim, parcialmente dependente 13 19,1
Nao 43 63,2
Possui relag@o de parentesco com o Sim 65 95,6
paciente Nio 3 44

Tabela 2. Dados associados ao paciente ¢ a fung¢do de cuidador.

Dados N %
Tempo que se encaixa na fungdo de cuidador Menos de 1 ano 15 22,1
1-5 anos 25 36,8
6-10 anos 12 17,6
11-15 anos 10 14,7
16-20 anos 4 5,9
Mais que 20 anos 2 2,9
Sexo do paciente Masculino 29 42,6
Feminino 39 57,4
Principais diagnosticos psiquiatricos dos Depressao 23 33,8
pacientes acompanhados Esquizofrenia 71 30.9
Transtorno afetivo bipolar 7 10,3
Transtorno de Ansiedade Generalizada 7 10,3
Transtornos de Personalidade 4 5,9
Transtorno do panico 4 5,9

Continua.
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Conclusao.

Tabela 2. Dados associados ao paciente e a fungdo de cuidador.

Dados N %
Algum profissional ja lhe explicou sobre o que ~ Sim 42 61,8
¢ a doenga do paciente Nio 26 382
Foi informado como a doenga pode evoluir Sim 32 47,1
Nao 36 52,9
Recebeu instrugdes sobre como ajudar o Sim 24 353
paciente em casa Nio 44 64.7
Exerce a fungdo de cuidador para outra pessoa  Sim 11 16,2
Nao 57 83,8

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes pertence ao sexo feminino, dado
consistente com a literatura, que mostra ser esse 0 Sex0
predominante entre os pacientes com transtornos mentais.’
Em congruéncia com outros estudos acerca do perfil de
cuidadores,'*'* notou-se o predominio do género feminino
além de algum grau de parentesco com o paciente. A fungao
de cuidador, ao relacionar-se com a necessidade de suporte
constante ao paciente, geralmente ¢ atribuida a pessoas
préximas, como pode ser observado pelo fato de residirem
ambos no mesmo domicilio e por terem um parentesco
proximo (mais de 75% sao filhos, pais ou conjuges).

Ser cuidador envolve lidar com diversas decisdoes e
dificuldades que surgem na rotina, o que pode ser facilitado
se o individuo tiver informac¢des adequadas a respeito dos
transtornos.* Entretanto, de acordo com os dados desde
estudo, uma parcela importante (38,2%) diz ndo ter recebido
explicagdes sobre o transtorno mental apresentado pelo
paciente. Este achado indica a falta de suporte oferecido ao
cuidador, ainda mais quando levamos em conta que a grande
maioria dos transtornos apresentados sdo comuns na rotina
dos atendimentos em saude em qualquer nivel de assisténcia.
Espera-se uma psicoeducag@o adequada a populagdo, e por
isso este dado chama a atengdo, pois a maioria dos cuidadores
ndo sabe do que se trata o transtorno do paciente.

Entender como a doenga se manifesta ao longo do tempo ajuda
no processo do cuidado ao paciente com transtorno mental.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a admissao de recém-nascidos a termo (RNTs) na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), considerando
as principais causas e o desfecho final. Métodos: trata-se de um estudo retrospectivo, observacional com analise documental
de prontuarios, realizado na Maternidade Escola Assis Chateaubriand, no periodo de janeiro a junho de 2016. Os dados foram
consolidados utilizando o programa Statistical Package for the Social Science 22 (SPSS) e apresentados em forma de frequéncia
simples, graficos ¢ tabelas. Resultados: observou-se uma taxa de admissao de RNTs na UTIN de 11,69%, com permanéncia média
de 6,3 dias. As principais patologias responsaveis pelos internamentos foram: respiratorias (35,7%), malformagdes abdominais/
trato gastrointestinal (TGI) (11,9%), ictericia (7,1%), malformagao diafragmatica (7,1%) e pds-cirurgico (7,1%). A comparagéo
entre a necessidade de reanimagdo e o suporte respiratorio utilizado mostrou que RNTs que ndo foram reanimados ficaram em ar
ambiente, ao contrario dos reanimados que ficaram em ventilagdo mecanica invasiva (VMI), sendo um indicativo de que quanto
mais comprometido apos o nascimento, maiores as chances de necessidade de suporte respiratorio. Conclusiio: constatou-se que
a assisténcia neonatal, desde a sala de parto até o desfecho final, com a aplicacdo de técnicas apropriadas de reanimagio e suporte
respiratorio, fez com que a maioria dos RNTs admitidos tivesse alta (71,4%).

Palavras-chave: Neonatologia. Nascimento a termo. Unidades de Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT

Objective: the main objective of this research was to identify, quantify, and analyze the main causes and the outcome of term
newborns (TNBs) admitted in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU). Methodology: this is a retrospective observational study,
with documentary analysis of medical records of patients, made at Maternidade Escola Assis Chateaubriand, from January to June
2016. The data were consolidated using the SPSS 22 software and presented as absolute frequency, graphs and tables. Results: the
TNBs admission to NICU was 11.69%, with average stay of 6.3 days. The main pathologies that resulted in TNBs hospitalizations
were: respiratory (35.7%), abdominal malformations/TGI, (11.9%), jaundice (7.1%), diaphragmatic malformation (7.1%), and
post-surgery (7.1%). The evaluation between the need of neonatal resuscitation and the respiratory support offered showed that
the TNBs that were not resuscitated stayed in room-air, unlike the reanimated ones, that needed invasive mechanical ventilation
(IMV), being an indication that the more committed the TNBs after the birth, the greater the chances of necessity for respiratory
support. Conclusion: it was verified that the neonatal assistance, from birth room to outcome, using the appropriate resuscitation
and respiratory support techniques, resulted in the discharge of the majority TNBs admitted in NICU (71.4%).

Keywords: Neonatology. Term birth. Neonatal Intensive Care Unit.

Autor correspondente: Ana Caroline Dantas Guedes de Moura, Maternidade Escola Assis Chateaubriand, setor de Neonatologia, Rua Coronel
Nunes de Melo, s/n, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza, Ceara. CEP: 60430-270. Telefone: +55 84 98865-2206. E-mail: caroldgmoura@hotmail.com
Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 10 Fev 2017; Revisado em: 30 Mar 2017; Aceito em: 29 Abr 2017.

Rev Med UFC. 2018;58(2):19-24.



20 Perfil dos RNT admitidos na UTIN da MEAC

INTRODUGCAO

A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) ¢ destinada
ao atendimento dos recém-nascidos considerados de alto risco
para complicagdes e evolugdo para o dbito, sendo as patologias
responsaveis pela admissido as mais variadas.'

O parto antes das 37 semanas completas de gestagdo ¢
tradicionalmente definido como “pré-termo”, entre 37 ¢ 41
semanas ¢ 6 dias como “a termo”, ¢ a partir de 42 semanas
“pOs-termo”.? Muita atencdo ¢é dada as complicagdes
observadas em recém-nascidos (RNs) pré-termo e pos-termo,
mas com relagdo aos recém-nascidos a termo (RNT), sdo
encontrados poucos estudos.**

Os RNTs sdo suscetiveis a um amplo espectro de doengas.
Observa-se que, em muitos casos, as manifestacdes clinicas
destes transtornos sdo extensdes dos efeitos patologicos ja
sofridos pelo feto.?

Tracy et al.’ realizaram estudo para avaliar a admissdo de
RNTs em UTINs na Australia. Eles consideraram os registros
de 1.001.249 mulheres que deram a luz durante o periodo
de 1999 a 2002. As informagdes coletadas incluiam: fatores
demograficos maternos, dados da gravidez, caracteristicas do
parto e resultados neonatais. Entre as mulheres de baixo risco,
foram calculadas a probabilidade de admissdo de RNTs nas
UTINs levando em conta a idade gestacional entre 37 e 41
semanas, como também calcularam as chances de admissdo na
UTIN em associagdo a cesariana ¢ ao nascimento instrumental,
comparando-os com o parto vaginal ndo assistido com 40
semanas de gestagdo. Eles observaram que a taxa global de
admissdo a UTIN de RNTs foi de 8,9% para primiparas e
6,3% para multiparas.

A obtencao de dados demonstrativos da real qualidade de
assisténcia materno-infantil para o planejamento de acdes
nos servigos de satde deve levar em conta o conhecimento da
populacao atendida nos servicos hospitalares, principalmente
na UTIN. Especial atencdo deve ser dada aos seguintes fatores:
analise das condi¢des de nascimento e 6bitos de neonatos,
informagodes bioldgicas da gestacdo e parto, o quantitativo
de cesarianas, prematuridade, idade e escolaridade materna,
baixo peso e asfixia ao nascer.® Pesquisas indicam que ha
uma forte relagdo entre a idade gestacional em que ¢ realizada
uma cesariana eletiva e o risco de desconforto respiratorio
neonatal.’

De acordo com Gomes,!® a assisténcia materno-infantil,
em nivel nacional, muitas vezes tem deixado a desejar,
havendo um distanciamento da realidade existente com o
que ¢ preconizado pelas politicas publicas de satide. Como
consequéncia, observa-se uma inadequagdo da assisténcia
desde os niveis de ateng@o mais basicos até os mais complexos,
como os prestados nas UTINs.

Nos Estados Unidos, a taxa de admissdo na UTIN variade 9 a
13% de todos os nascidos vivos (Pollack et al., 1998). Os RNTs
precoces (entre 37 semanas e 38 semanas e 6 dias) também
parecem ter aumento da morbidade quando comparados

com RNs maiores de 39 semanas. Desse modo, a limitagao
dos nascimentos antes das 39 semanas constitui-se numa
importante meta de satde ptblica nos Estados Unidos.'2

A Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), servigo
terciario do Estado do Ceara, possui 21 leitos de UTIN.
Observa-se que a grande maioria dos pacientes internados
sdo RNs pré-termo, ndo sendo muito comum a admissdo de
RNT. Tendo em vista a falta de analise dos dados referentes
as admissoes de RNT, esta pesquisa torna-se importante pela
necessidade de identificar as principais varidveis e fatores de
risco que levam a este internamento, como também ao seu
desfecho final, buscando planejar ¢ melhorar o atendimento a
este grupo de pacientes. De acordo com o exposto, o principal
objetivo deste trabalho, considerando os dados disponiveis do
periodo de janeiro a junho de 2016, € avaliar a admissao de RNTs
na UTIN, considerando as principais causas e o desfecho final.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo, observacional com analise documental
de prontudrios, realizado no periodo de janeiro a junho de
2016, constituindo-se em uma amostra de 42 RNTs admitidos
na UTIN da MEAC, maternidade de referéncia em atencdo
materno-infantil do estado do Ceara, com 21 leitos de UTIN.
Considerou-se como critério de inclusdo todos os RNTs
nascidos no periodo avaliado provenientes da sala de parto, da
unidade de cuidados intermediarios e do alojamento conjunto
da instituicdo. Foram excluidos os pacientes com prontuario
incompleto ou inconclusivo € os pacientes provenientes
de outros setores da instituigdo que nasceram pré-termo ¢
necessitaram de cuidados na UTIN apo6s sua idade gestacional
corrigida ja ter atingido o termo (37 semanas).

Para a coleta de dados, utilizou-se uma ficha contendo
variaveis relativas a idade materna, antecedente materno,
realizagdo de pré-natal, tipo de parto, idade gestacional,
método para idade gestacional, boletim de Apgar, necessidade
de reanimacao na sala de parto, sexo, peso, estatura, perimetro
cefalico, tempo de vida no momento da admissdo na UTIN,
suporte ventilatorio ofertado na admissdo a UTIN, patologia
desencadeante da admissdo a UTIN, tempo de permanéncia e
desfecho evolutivo do RN.

Os dados foram consolidados utilizando o programa
estatistico Statistical Package for the Social Science (SPSS)
versdo 22, e apresentados em forma de frequéncias absoluta
e relativa, média, mediana, graficos e tabelas. A frequéncia
absoluta corresponde ao numero de vezes que uma variavel
assume um determinado valor no intervalo de interesse. A
frequéncia relativa foi determinada dividindo a frequéncia
absoluta pelo numero total de observagdes e¢ a média foi
calculada somando os valores de todas as observagoes
no intervalo de interesse e dividindo pelo nimero total de
observagdes. A mediana foi determinada organizando os
valores em ordem crescente e, a amostra tendo um numero
impar de elementos, a mediana corresponde ao valor central.
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Quando a amostra possui um nimero par de elementos, a
mediana corresponde ao valor médio dos dois valores
centrais. Os dados foram comparados utilizando o teste do
Qui-quadrado (y?) para tendéncia, considerando 95% como
limite de significancia (p < 0,05).

O protocolo de pesquisa foi realizado seguindo os preceitos
éticos que regem as pesquisas em seres humanos, de acordo
com a Resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saude' e
com os critérios estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki
com suas modificagdes.” O trabalho foi iniciado apods
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da MEAC, da Universidade Federal do
Ceara.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na MEAC, servigo terciario de referéncia do Ceara, de acordo
com o relatorio de gestdo de 2016, foram realizados 3030
partos de janeiro a julho de 2016, com 3041 RNs nascidos
vivos. Deste montante, 359 necessitaram de atendimento na
UTIN, correspondendo a 11,80%. Considerando apenas os
RNTs, observou-se um total de 42 pacientes, ou seja, 1,38%
do total de nascimentos e 11,69% de RNs admitidos na UTIN.
O fluxograma mostrado na Figura 1 ilustra detalhadamente
estes dados. Spain et al.'’ relata que aproximadamente 5 a
18% dos RNTs sdo admitidos na UTIN e que, além do uso de
recursos limitados e os encargos financeiros para o sistema de
satde, essas admissdes sdo imprevisiveis.

Figura 1. Fluxograma contendo as etapas da pesquisa e as patologias
que levaram a admissdo do RNT na UTIN da MEAC.

Nascidos vivos na MEAC no periodo de janeiro a julho de 2016
N:=3.041

— Asfixia perinatal N=2 (4,8%) '

|— Cardiaca N=2 (4,8%)

Admitido na UTIN

Excluido da pesquisa
N=317

— Hipoglicemia N=1 (2,4%)
N=359

— Ictericia N=3 (7,1%)
— INN N=2 (4,8%)

— Malformacio abdominal TGl N=5 (11,9%)

Incluido na pesquisa
N=42

Patologias

— Malformac3o cardiaca N=2 (4,8%)
— Malformac3o diafragmatica N=3 (7,1%)

— Malformac3o neuroldgica N=2 (4,8%)

— MalformacBo pulmonar N=1 (2,4%)
— Pos-cirargico N=3 (7,1%)
— Respiratdria SAM N=8 (19%)

— Respiratoria TTRN N=7 (16,7%)

— Sindrome multipla N=1 (2,4%)

Dos 42 pacientes avaliados no trabalho, detectou-se que a
idade materna média era de 26,8 anos (de 17 a 42 anos). Deste
total, apenas uma ndo realizou pré-natal (2,4%). Das que
realizaram, observou-se um numero médio de 7 consultas, o
que demonstra que foi realizado o nimero minimo de consultas
preconizado pelo Ministério da Saude, que determina que
sejam realizadas, no minimo, seis consultas.!

Constatou-se que 33 RNs nasceram por parto cesarea (78,6%).
As indicagdes para este tipo de parto foram diversas, conforme
aTabela 1, levando em consideracao que a MEAC éum servigo
terciario de referéncia materno infantil no Estado do Ceara.

Tabela 1. Indica¢des das cesareas dos RNTs admitidos na UTIN da
MEAC.

Indicagédo cesarea N %
Atresia de esdfago 1 3,0%
Cardiopatia fetal 2 6,1%
Cesarea anterior 5 15,2%
DHEG 5 15,2%
DPP 2 6,1%
Hérnia diafragmatica 3 9,1%
Malformagdes multiplas 2 6,1%
Microcefalia 1 3,0%
Oligoamnio 2 6,1%
Onfalocele 2 6,1%
Placenta prévia 1 3,0%
Sindrome 1 3,0%
Sofrimento fetal 5 15,2%
Teratoma 1 3,0%
Total 33 100,0%

*DPP: Deslocamento Prematuro da Placenta

Observou-se que 45,6% das cesarianas foram realizadas
devido a cesarea anterior, doenga hipertensiva especifica
da gestagdo (DHEG) ¢ sofrimento fetal. Tendo em vista a
grande preocupacgdo com a Sindrome de Zika Congénita, foi
constatada apenas uma indicagdo de cesarea por microcefalia
ocasionada pela suspeita desta sindrome. Bolognani'” obteve
resultados semelhantes avaliando dois hospitais de referéncia
para o alto risco obstétrico e que atenderam, em 2013, a
aproximadamente 20% do total de partos da Secretaria de
Estado de Satide do Distrito Federal (SES-DF, Brasilia). Ela
observou uma taxa de cesareas média entre os dois hospitais
de 46,5% (50,8% ¢ 42,3%) e que distocias, sofrimento fetal e
cicatriz prévia foram as principais indicagdes.

Considerando a idade gestacional dos RNTs admitidos na
UTIN, verificou-se uma média de 38 semanas e 5 dias, com a
menor idade gestacional de 37 semanas e a maior 41 semanas
e 2 dias. O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
(The American College of Obstetricians and Gynecologists) e
a Sociedade de Medicina Materno-Fetal (Society for Maternal-
Fetal Medicine - SMFM)"® estdo desencorajando o uso do rotulo
geral de “gravidez a termo”. Para estas entidades esta expressdo
deve ser substituida por uma série de termos mais especificos,
tais como: termo precoce (entre 37 semanas completas ¢ 38
semanas ¢ 6 dias), termo (entre 39 semanas completas e 40
semanas e 6 dias), termo tardio (entre 41 semanas completas e
41 semanas e 6 dias).'® Foram encontrados no estudo 22 casos
de termo precoce, 19 de termo ¢ 1 de termo tardio.
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A distribuicdo dos métodos utilizados para identificagdo da
idade gestacional ¢ ilustrada no Grafico 1, onde observa-se que
os métodos mais utilizados foram ultrassonografia (USG) do
primeiro trimestre e data da ultima menstruacao (DUM). De acordo
com Pereira et al.,'”” a USG do primeiro semestre ¢ considerada o
método mais preciso pelo National Institute for Health and Care
Excellence e a DUM ¢ recomendada pela Organizagdo Mundial
da Saiude (OMS) devido a elevada acessibilidade e baixo custo.

Grifico 1. Distribuicdo dos métodos utilizados para identificagdo da
idade gestacional.
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30 28
25
20

15

10
10

Capurro DUM USG 12 trim

Dos RNTs admitidos, 22 eram do sexo masculino (52,4%). O
peso médio ao nascimento foi de 3,123 kg, sendo o menor peso
de 1,970 kg e o maior de 5,151 kg. Observou-se que 11 RNTs
apresentaram peso ao nascimento menor que 2,5 kg (26,1%).
Esses RNTs apresentaram uma alta taxa de permanéncia, com
média de 10 dias, e 3 foram a 6bito, o que demonstra a influéncia
do baixo peso ao nascimento no desfecho final. O comprimento
médio foi de 48,7 cm, variando no intervalo de 42 cm a 59 cm.

A necessidade de reanimagdo e seus tipos ¢ elucidada na
Tabela 2. Conforme se pode perceber, a maioria dos RNTs
necessitaram de reanimacgdo, com um total de 22 casos
(54,8%). Dentre os tipos de reanimag@o, o mais utilizado
foi a intubagdo traqueal, com 13 casos (54,2%), seguido da
utilizagdo do baldo auto inflavel com maéscara € O, (8 casos -
33,3%). A partir desses dados, observa-se que apesar da taxa
de admissdo de RNTs na UTIN ser baixa, isto ocorre devido
a gravidade dos casos, indicada pela alta necessidade de
reanimagdo, o que nao ¢ esperado para RNTs.

Tabela 2. Indicacdo de necessidade e tipos de reanimagao utilizados.

. Sim 23 54.8%
22?518;22‘;6 9 Nao 19 452%
Total 42 100,0%

Baldo auto inflavel sem O, 1 4.2%

Baldo auto inflavel com O, 8 33,3%

Tipo Reanimagdo Intubagio Traqueal 13 542%
Massagem cardiaca + Drogas 2 8,30%

Total 24 100,0%

Dentre as patologias responsaveis pela admissdo dos RNTs
na UTIN (Figura 1), as respiratorias foram responsaveis pelo
maior numero (35,7%). Dentre estas, ocorreram 8 casos (19%)
de sindrome de aspiragdo meconial (SAM) e 7 casos (16,7%) de
taquipneia transitoria do recém-nascido (TTRN). Em seguida,
foi a malformag¢do abdominal/trato gastrointestinal (TGI),
com 5 casos (11,9%). Ictericia, malformagdo diafragmatica e
pos-cirtrgico apresentaram, cada uma, 3 casos (7,1%). Spain
et al.,’” considerando estudos realizados por outros autores,
identificaram que os diagnodsticos mais comuns para internagao
de RNTs em UTINs incluem: anomalias congénitas, seguidas
de condigdes respiratorias, ictericia, hipoglicemia e infecgao.

Comparando este trabalho com os resultados obtidos por
Spain et al.,'> observa-se uma divergéncia da ordem das
patologias responsaveis pela admissdo dos RNTs na UTIN.
Nesta pesquisa, as complicagdes respiratorias (SAM e TTRN)
predominaram. No trabalho citado, os autores observaram
como causa principal as anomalias congénitas, seguida pelas
complicacdes respiratorias. Esta divergéncia mostra que se
deve levar em consideragdo a assisténcia obstétrica prestada
ao nascimento, devido a principal patologia encontrada nesta
pesquisa (SAM — 19%) ser decorrente de sofrimento fetal.
Porém, eles ressaltam que a grande maioria das criangas
que nascem a termo sdo anatomicamente normais, € poucos
estudos tém procurado identificar fatores de risco ante e
intraparto para essas morbidades em RNTs.

Avaliou-se também o setor hospitalar responsavel pelo
encaminhamento do RNT para a UTIN, abrangendo: sala de
parto (27 casos — 64,3%), unidade de cuidados intermedidrios
(14 casos — 33,3%) e alojamento conjunto (1 caso — 2,4%). O
Gréfico 2 ilustra os tipos de suporte respiratorio utilizados na
admissdo do RNT na UTIN. Verifica-se que o maior numero
necessitou de ventilagdo mecanica invasiva (VMI).

A Tabela 3 compara a necessidade de reanimagdo com o
suporte respiratdrio utilizado, mostrando que RNTs que nao
foram reanimados ficaram em ar ambiente, sendo este tipo de
suporte e o de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) os tnicos
que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), ou seja,
este ¢ um indicativo de que quanto mais comprometido o RN
apds o nascimento maiores sao as chances de necessidade de
algum tipo de suporte respiratorio.

Griéfico 2. Tipos de suporte respiratorio utilizados na admissao do

RNT na UTIN.
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Tabela 3. Comparagdo entre a necessidade de reanimagdo e a
utilizagdo de suporte respiratorio.

Necessidade de reanimacao

Nao Sim
Suporte N (%) N (%) p
Ar ambiente 11 (58%) 2 (9%) 0,001
HOOD 2 (11%) 0 (0%) 0,111
CPAP 3 (16%) 8 (35%) 0,163
VMI 3 (16%) 13 (57%) 0,007

*HOOD: Oxigénio em capacete; CPAP: Continuous Positive Airway
Pressure.

Considerando o tempo de permanéncia médio na UTIN, este
parametro variou de 1h a 44 dias, com permanéncia média
de 6,3 dias e mediana de 3 dias. Levando em consideracdo
uma permanéncia superior a 10 dias, observou-se que a
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Characterizing an ideal experimental canine model for penile
sentinel lymph node identification
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ABSTRACT

Objective: Develop and evaluate a canine experimental model of penile sentinel lymph node (SLN) detection using a combination
of patent blue dye (PB) and technetium®™ phytate (**"Tc). Methods: The experiment sampled healthy adult male mongrel dogs
(N=19; 10-20 kg). After approval by the local ethics committee, we injected”™Tc in the glans penis along the midline raphe.
After 10 min, PB was injected in the same region. Ten minutes later, we identified hot spots within the inguinals and iliac artery
areausing a gamma probe. We dissected identified sites to quantify the radiation at the SLN in vivo and ex vivo and accounted for
the stained and unstained nodes. We analyzed the results for statistical significance and determined the level of agreement between
the two methods. Results: SLNs were detected in 94.76% of the cases using PB and *™Tc. There was no difference (p>0.05)
between the SLNs-count on the left and the right side. However, PB and *™Tc correlated well on the right side (kappa index: 0.642)
and perfectly on the left side (kappa index: 1), indicating a high level of consistency. Conclusion: The experimental canine model
of penile SLN, in our study, was shown to be feasible.

Keywords: Penis. Sentinel lymph node. Dogs.

RESUMO

Objetivo: Desenvolver e avaliar um modelo experimental de identificar linfonodo sentinela (SLN) em cées utilizando Azul
Patente (PB) e Fitato de Tecnécio (**™Tc). Métodos: Foram selecionados 19 (10-20 kg) caes de rua, adultos e masculinos para
serem submetidos ao protocolo experimental apds aprovacdo pelo comité de ética local. Foi administrado por inje¢do na rafe
mediana da glande *™Tc e apos 10 min, PB foi administrado no mesmo local. Dez minutos depois, os animais foram submetidos
a técnica de identificacdo de pontos radiologicamente quentes usando um transdutor-gamma. Tais pontos foram dissecados para
quantificar a radia¢ao nos SLN in vivo e ex vivo e posteriormente comparados aos linfonddos corados e nao corados. Em seguida,
analisamos a significancia estatistica e determinamos o nivel de concordancia entre ambas as técnicas. Resultados: Identificamos
SLN em 94,76% dos casos usando PB e *™Tc sem ter obtido nenhuma diferenga estatistica em quantidade identificado no lado
direito, quando comparado ao lado esquerdo. Porém, o PB e #™Tc correlacionaram bem no lado direito (Estatistica Kappa: 0,642) e
perfeitamente no lado esquerdo (Estatistica Kappa: 1), indicando um nivel de consisténcia alto. Conclusdo: O modelo experimental
proposto que identificou SLN em caes utilizando PB e *™Tc, provou-se aplicavel.
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INTRODUCTION

In Brazil, penile carcinoma (PC) is a rare neoplasm;
representing only 2% of all malignant tumors diagnosed in
men. According to figures published by Instituto Nacional do
Cancer (INCA) in 2013, 396 deaths were linked to PC whose
main prevalence was in the north and northeast region.' Usually,
PC disseminates via the lymphatic system by embolism rather
than by lymphatic permeation. Furthermore, distant metastases
are extremely rare and result from vascular dissemination.?

Tumor staging is vital in programming treatment options,
especially in patients with clinical disease but negative lymph
node involvement. Prophylactic inguinal lymphadenectomy
been shown to increase cure indices up to 80%, but it
is marred with high levels of morbidity, psychological
distress and functional disability. Unnecessary performed
lymphadenectomy is associated with high levels of
complications, among them hemorrhage, site infection, deep
vein thrombosis and lymphedema.’ However, advances in
sentinel lymph node (SLN) detection procedures have made
it possible to identify patients with lymph node involvement.
Thus, they are likely to benefit from lymphadenectomy.

Intra-operative gamma imaging (IGI) is widely used for SLN
detection in patients with melanoma**¢ and breast cancer.”®
Due to its minimum invasive nature while at the same time
highly sensitive, it is considered indispensable in SLN biopsy.

Anatomically, dogs are comparable to humans with regard to
lymphatic drainage. However, the superficial inguinal lymph
nodes in dogs are referred to as mammary lymph nodes as
they drain the inguinal teats. They are located 3-4 cm cranially
to the pubic bone on the dorso-lateral side of the mammary
glands. Usually, two 0.5-2 cm long lymph nodes are observed,
but in some cases, three to four nodes can be identified. The
afferent lymphatic vessels of the skin and subcutaneous
connective tissue of the abdomen, pelvis and hind legs are
similar in males and females.

In an experimental study on female dogs, Pinheiro and
contributors’ found that patent blue dye (PB) and technetium®™
(Tc) are both efficient in localizing SLNs in the subareolar
area, whether used alone or in combination. Using similar
tracers, we intended to elucidate on inguinal lymphatic
drainage in dogs. Therefore, our objective was to develop
and evaluate an experimental canine model of penile sentinel
lymph node detection using a combination of patent blue dye
and technetium®™ phytate.

METHODOLOGY

After approval (06/08) by the animal research ethics committee
of the Universidade Federal do Ceara (UFC), animals donated
by the Municipal Zoonosis Control Center of Fortaleza
(Ceard, Brazil) were sampled. The process randomly selected
19 adult male mongrel dogs (Canis familiaris) each weighing
approximately 10-20kg. The animals were transferred and
housed under controlled and comfortable environs (25°C,
relative humidity approx. 50%) of the Saul Goldenberg
Laboratory (GEEON/UFC), with acess ad libitum to food and

water. The circadian cycle was adhered to. Fasting was carried
out 24 hours prior to the experiment.

During the experiment, a subcutaneous dose of 0.25mg/mL
atropine (0.05mg/Kg) was administered to each dog, 15 min
before an intramuscular injection of anesthesia (50mg/mL-
ketamine hydrochloride (15 mg/Kg) + 20 mg/mL 2% xylazine
hydrochloride (1.5mg/Kg). A peripheral vessel was catheterized
for constant saline administration, using a 19G or 21G catheter
inserted in the forepaw. Clinical parameters were constantly
monitored through the experiment. Thereafter, using an insulin
needle, 0.2 mL saline containing 5uCi technetium®™was injected
into the dermis of the penis glans along the mid rafe. After 10
minutes, we quantified *™Tc uptake by mapping the lymph-node
mesh at the inguinal groove using a gamma probe, bilaterally.
Next, patent blue dye was injected at the site of previous *™Tc
injection and after five minutes, *"Tc uptake at the inguinal
groove was quantified once again, bilaterally. This time, our
objective was to identify the site with the highest uptake of *"Tc.
Upon its identification, incisions measuring approximately 3 cm
were made, guided by the intense presence of PB in the afferent
lymphatic system until the SLN (or SLNs) was localized and
subsequently confirmed by IGI. The identification of SLN paved
way for the in vivo quantification of *™Tc uptake and the level
of staining. This was followed up by total lymph node dissection
and resection for ex vivo quantification of *™T¢ uptake. A
radiation level that was five or more times higher than the basal
radiation was considered significant.

After quantifying the level of radiation and verifying that no
more SNLs were existent at the inguinal lymph node groove, we
performed hemostasis and sutured up the dissected region. After
the experiment, the animal was euthanized at the surgical theatre
with an intravenous bolus injection of 10% potassium chloride.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed with the software SPSS
20.0 (Statistical Package for the Social Sciences) license
n°.10101131007. The data were analyzed with the McNemar test,
and Kappa agreement coefficients were calculated to determine
the level of consistence between the two methods.

RESULTS

Table 1 shows lymph node *™Tc uptake 5, 10 and 15 minutes
after injection with technetium®™ and the respective standard
deviations (SD). As shown in Table 2, the two sides (left/right) did
not differ significantly with regard to *"Tc uptake, PB staining,
in vivo radiation count, ex vivo radiation count, or number of
nodes stained with PB (p>0.05). The level of agreement between

the two methods was 94.7% in vivo and 100% ex vivo.

The correlation between *"Tc uptake and PB staining was
evaluated with the Kappa test. Using **Tc as standard, a non-perfect
correlation in vivo and a perfect correlation ex vivo was observed for
the right side. The test was not applicable to the left side since all
nodes were detected with the *"Tc method (Tables 3 to 6).
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Table 1. Description of measures of central tendency and dispersion for Tc**™uptake 5, 10 and 15 minutes after injection with Technetium**™.

Mean Max. Min. SD
Countat 5 min 999 3180 250 846
Countat 10 min 1294 4000 280 1095
Countat 15 min 1611 4200 310 1203

Table 2. Comparison of the right and left side with regard to method (technetium®™ and patent blue), and agreement between the methods.

Right Left
Variables N % N % c? P
Sentinel lymph node
Stainedin vivo
No 1 5.3 2 10.5 0.362 0.547
Yes 18 94.7 17 89.5
Sentinel lymph node
Stainedex vivo
No 1 53 2 10.5 0.362 0.547
Yes 18 94.7 17 89.5
Countin vivo
0-500 1 53 2 10.5 0.49* 0.738
501 - 1000 6 31.6 6 31.6
1001 - 2000 5 26.3 5 26.3
2001 - 3000 3 15.8 2 10.5
3001 - 4000 3 15.8 2 10.5
> 4000 1 5.3 2 10.5
Countex vivo
0-500 1 53 2 10.5 0.139* 0.331
501 - 1000 6 31.6 6 31.6
1001 - 2000 3 15.8 6 31.6
2001 - 3000 4 21.1 1 53
3001 - 4000 0 0 2 10.5
> 4000 5 26.3 2 10.5
Agreement between methods
In vivo
No 1 5.3 1 5.3 0.0 1.0
Yes 18 94.7 18 94.7
Agreement between methods
Ex vivo
No 0 0 0 0 *E **
Yes 19 100 19 100
Total 19 100.0 19 100.0

* Analyzed with Kendall’s Tau B
**Not calculated, the variable was constant
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Table 3. Level of agreement between the two methods of sentinel lymph node detection (technetium®™ vs patent blue) in
vivo at the right inguinal groove.

Detected
No Yes Total

Stained No N 1 1 2
%N 100.0% 5.6% 10.5%

Yes N 0 17 17

%N .0% 94.4% 89.5%

Total N 1 18 19
%N 100.0% 100.0% 100.0%

Kappa: 0.642

Table 4. Agreement between the two methods of sentinel lymph node detection (technetium®™ and
patent blue) in vivo for the left side.

Detected
Total
Yes
N 1 1
No
) %N 5.3% 5.3%
Stained
N 18 18
Yes
%N 94.7% 94.7%
Total N 19 19
%N 100.0% 100.0%
Kappa not applicable

Table 5. Level of agreement between the two methods of sentinel lymph node identification (technetium°™ and patent blue)
ex vivo at the right inguinal groove.

Detected
No Yes Total
%N 100.0% 0.0% 10.5%
Yes N 0 17 17
%N 0.0% 100.0% 89.5%
Total N 2 17 19
%N 100.0% 100.0% 100.0%

Kappa: 1.00

Table 6. Agreement between the two methods of sentinel lymph node detection(technetium®™ and patent blue) ex vivo for

the left side.
Detected
Total
No Yes
Stained No N 1 0 1
% N 100.0% 0.0% 5.3%
Yes N 0 18 18
%N 0.0% 100.0% 94.7%
Total N 1 18 19
% N 100.0% 100.0% 100.0%
Kappa: 1.00
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DISCUSSION

The concept of sentinel lymph node (SLN) is well
established,'® although SLN biopsy in penile cancer remains
controversial. This is largely attributed to the high rate of
false-negative results associated with this procedure.!!®
On the other hand, SLN biopsy is a widely validated
procedure in breast cancer and skin melanoma. Basically,
the pathophysiological condition of SLN reflects that of the
lesion’s entire drainage area.'*'> Having this concept in mind,
probably SLN in PC could help identify patients candidate for
radical surgery. Consequently this would avoid unnecessary
invasive procedures, reducing trans- and postoperative
morbidity, besides improving patients’ quality of life.

The administration of a radionuclide, usually by injection,
and consequent lymphatic mapping using a gamma probe
(radioguided surgery), offers the most efficient way of
detecting SLN. Several authors'®!” have evaluated the ability
of "Tc-microaggregated albumin to identify SLNs by
lympho-scintigraphy. A gamma probe was used to identify for
exeresis of a respective SLN via a small incision. Currently,
preoperative radionuclide lympho-scintigraphy is used to
determine the location and quantify SLNs. Sometimes, PB
dye is used in association to facilitate SLN identification and
confirm its exact site.'®!

In our protocols, SLNs were detected in 94.76% of our cases,
with no significant difference between the left and the right
inguinal lymph node basins (p>0.05). As shown in Table 3
up to Table 6, PB and *™Tc correlated well on the right side
(kappa: 0.642) and perfectly on the left side (kappa: 1),
indicating a high level of consistency. Our results are
comparable to those reported by others. A review by Sapienza
et al. on SLN detection in patients diagnosed with malignant
melanoma using *"Tc phytate and lympho-scintigraphy
showed the technique was efficient in all studies (92 patients),
with 98.8% intra-operative detection.!” Similar results have
been previously reported by us, though in dogs.” Thus, the
concept of SLN shows its consistency in studies, whether in
canines or humans.

Anatomically, lymphatic drainage is much more predictable in
PC than in melanoma, since the former has only two potential
drainage basins to consider: superficial and deep lymph node
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RESUMO

Introducdo: a necrdpsia garante a acuracia estatistica de mortalidade, esclarece mortes ndo explicadas, ¢ fonte de aprendizado,
de pesquisa e controle de qualidade hospitalar. Objetivos: verificar a frequéncia de necrdpsias no Departamento de Patologia
e Medicina Legal da Universidade Federal do Ceara (DPML/UFC), avaliar a eficdcia diagndstica da necropsia, concordancia
e discordancia entre o diagndstico clinico e de necropsia. Metodologia: estudo longitudinal, retrospectivo, descritivo, de
levantamentos de dados dos arquivos do DPML/UFC de 1959 a 2014 para frequéncia anual e total, e de 2010 a 2014 para analisar
os diagnosticos clinico e de necrdopsia. Resultados: de 1959 a 2014 foram 7186 necropsias. Na década de 80 foram mais de 200
anuais, e a partir dos anos 90 houve declinio. De 2010 a 2014 foram cerca de 50/ano. O diagnoéstico clinico foi discordante com
o da necropsia em 23% dos casos adultos e jovens. Nos natimortos e obitos infantis o diagndstico clinico foi discordante em
15% com o diagnoéstico da necropsia. A necrdpsia foi conclusiva em 86% de adultos e jovens ¢ 78% dos fetos e dbitos infantis.
Conclusio: houve redugdo das necropsias, a precisdo da necrdpsia foi elevada e discordancias foram compativeis com a literatura.

Palavras-chave: Autopsia. Causa de morte. Diagnostico clinico. Erros de diagnostico. Hospitais universitarios. Necropsia.
Mortalidade hospitalar.

ABSTRACT

Introduction: Necropsy guaranties the accuracy of mortality statistics, clarifies unexplained deaths and is a source for learning,
research and control of hospital quality. Objectives: Check the autopsies frequencies in the Department of Pathology and Legal
Medicine of the Universidade Federal do Ceara (DPLM/UFC), evaluate the accuracy of diagnoses, determine the diagnostic
agreement/discrepancy between clinical and autopsy diagnoses. Methodology: longitudinal study, retrospective, descriptive, of
data surveys of the files on the DPLM/UFC from 1959 to 2014 to consider annual and total frequencies, and from 2010 to 2014
in order to analyze clinical and autopsy diagnoses. Results: From 1959 to 2014 there were 7186 autopsies. During the 80s
there were over than 200/year. From the 1990s on there was a decline. From 2010-2014 the average lowers down to 50/year.
Clinical diagnoses were inconsistent with the autopsy in 23% of adults and young cases. In infant deaths and stillbirths the clinical
diagnoses was 15% discordant with the diagnoses of necropsy. Autopsies were conclusive in 86% of the adults and young people
and in 78% of the fetuses and infant deaths. Conclusion: There was a large reduction in the number of the autopsies, the necropsies
were diagnosed with high precision and disagreements were compatible with the literature.
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INTRODUGAO

O procedimento de necrdpsia garante a acuracia dos atestados
de 6Obito e das estatisticas de mortalidade, esclarece causa
de morte ndo explicada clinicamente, também ¢ uma fonte
de aprendizado e de treinamento técnico, além de fonte de
pesquisa e de controle de qualidade dos servigos hospitalares.'
Importante enfatizar que o residente em anatomia patoldgica
deve realizar necropsias como parte de seu treinamento, outras
residéncias médicas tem estagios obrigatorios e sessdes de
integrag@o anatomoclinica no servigo de patologia, como parte
da carga-horaria.? A literatura relata que ha uma redugo do
namero de necropsias mundialmente, apesar de reconhecida
como instrumento padrdo-ouro para o diagnostico e a aferi¢ao
da qualidade da assisténcia médica.>® Nos Estados Unidos, a
redugdo em 2002 atingiu valores de 5%.* A taxa de realizagdo
de necropsia na Australia reduziu de 21% no comeco dos
anos 90 para 12% em 2003.° No Brasil tem sido observado
diminuigdo progressiva no nimero de necropsias hospitalares
na maioria das institui¢des de ensino.>* O declinio no nimero
de exames post-mortem ndo significa necessariamente que
houve uma melhora na precisao dos diagndsticos clinicos, ou
que os avangos nos métodos diagndsticos substituiram esta
pratica. A incidéncia de erros detectados pelas necropsias
permanece elevada, particularmente em se tratando de fetos,
neonatos, idosos, imunodeficientes e pacientes em estado
critico.® As taxas de discrepancias entre os diagnosticos
clinicos e patologicos variam de 6 a 45%, enfatizando a
importancia desta pratica nas institui¢des hospitalares.”

A redugdo do numero de necrépsias foi observada no
Departamento de Patologia e Medicina Legal (DPML) da
Universidade Federal do Ceara (UFC), porém nunca quantificada.

Este trabalho objetivou determinar a frequéncia anual e total
das necropsias no periodo de 1959, inicio de funcionamento do
servico, até¢ 2014 e no periodo de 2010 a 2014, observar a relagao
entre o nimero de Obitos hospitalares ¢ a realizagdo de necropsia,
a concordancia e discrepancia entre o diagnostico clinico e
patologico, bem como determinar a importancia da necropsia
como ferramenta precisa de diagnostico e também levar a reflexao
sobre as consequéncias da reducdo de necropsia hospitalar.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho ¢ um estudo longitudinal, retrospectivo,
descritivo, de levantamentos de dados dos arquivos do Servigo
de Necropsia do DPML/UFC. Fizeram parte do estudo todos
os casos enviados a necropsia provenientes do Complexo dos
Hospitais Universitarios da Universidade Federal do Ceara
(HUs/UFC), Hospital Sao José (HSJ) e algum outro hospital
que eventualmente solicitou este exame. Os dados levantados
foram para quantificar a frequéncia anual e total das necropsias
de 1959 a 2014 e no periodo de 2010 a 2014, para observar
a relagdo entre o niumero de obitos hospitalares e a realizagdo
de necropsia, analisar a concordancia e discrepancia entre
os diagnosticos clinicos e de necropsia e a necropsia como
ferramenta diagnostica. Foram avaliadas as necropsias
realizadas em adultos e jovens e as necropsias realizadas
em natimortos ¢ obitos infantis. O projeto foi aprovado pelo

comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), parecer N° 1.198.853. Para calculos e
graficos foram utilizados Excel 2013 e software R 3.3.1.

RESULTADOS

De 1959 a 2014 foram realizadas 7186 necropsias. O Grafico
1 mostra reducdo do niimero de necropsias ao longo de 55
anos no DPML/UFC. Nos periodos aureos ocorreram mais de
200 necrdpsias/ano, chegando a 309 em 1981. De 201022014
o nimero de casos se manteve em torno de 50 por ano.

De 2010 a 2014 foram 238 necropsias. Destas, 134
corresponderam anatimortos e dbitos infantis, 98% provenientes
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), 90%
natimortos e 51% do sexo masculino. Os 6bitos de adultos e
jovens foram 104 casos, 69% do HUWC, 24% HSJ, 3% MEAC
e 4% de outros hospitais, 57% foram do sexo masculino, estes
com a média de idade de 45 anos, e 47 anos para as mulheres.
De 2010 a 2014 a distribuicdo de casos de necropsia/ano foi
de 27, 25, 20, 20 ¢ 12 relativos a adultos e jovens ¢ natimortos
e Obitos infantis de 23, 25, 33, 29 e 24. Os Gréaficos 2 ¢ 3
mostram o numero de 6bitos dos HUs/UFC no periodo de 2010
a 2014 relacionando com as necropsias realizadas, revelando a
pequena porcentagem de casos examinados.

Grifico 1. Distribuicdo das necropsias realizadas no DPML/UFC de
1959 a 2014.
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Grifico 2. Obitos do complexo dos HUs/UFC e necropsias realizadas
no DPML/UFC de 2010 a 2014.
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Grifico 3. Porcentagem de necropsias nos obitos do Complexo dos
HUs/UFC realizadas no DPML/UFC de 2010 a 2014.
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A Tabela 1 evidencia que dos 104 pacientes adultos e jovens
o diagndstico clinico foi discrepante com o diagnodstico de
necropsia em 23%. Em 77% dos casos houve algum tipo de
concordancia entre o diagnostico clinico com o diagndstico
de necrdpsia. A concordancia foi total em 46% dos casos
na doenca de base, complicagdes e causa de morte. A
concordancia parcial entre necropsia ¢ diagnostico clinico
de 31% foi devida ao diagnostico da doenga de base do
paciente estar de acordo com a doenca de base diagnosticada
a necropsia. As discordancias entre o diagndstico clinico
¢ de necrépsia foram relativas a falta de defini¢do de
complicagdes ¢ da causa da morte destes pacientes pelo
diagnéstico clinico.

Tabela 1. Concordancia e discordancia entre diagnostico clinico
¢ diagnostico de necropsia em 104 pacientes adultos e jovens ¢ 84
natimortos e obitos infantis no DPML/UFC de 2010 —2014.

Concordancia Discordancia
Individuos Total Parcial
Adultos e jovens 48(46%) 32(31%) 24(23%)
Natimortos e 53(63%) 18(21%) 13(15%)

Obitos infantis

A Tabela 2 apresenta a eficacia da necropsia na definicdo
diagnostica dos casos. O exame de necrdpsia com a analise
macro e microscopica foi conclusiva na causa de morte, nas
complicagdes e na etiologia em 86% dos 104 casos de adultos e
jovens. Nos 15 casos restantes (14%) a necrdpsia diagnosticou
complicagdes ¢ causa de morte, mas apenas com o estudo
macro ¢ microscopico usual ndo definiu a etiologia. Ora as
coloragdes histoquimicas ndo evidenciaram micro-organismos
ou substancias anormais para definir o diagnostico etiologico,
ora a doenga de base ndo foi evidenciada a necrdpsia, ora a
definigdo da etiologia dependia de resultados de sorologia ou
de imunohistoquimica.

Tabela 2. Diagnostico da necrépsia em 104 pacientes adultos e jovens
e 134 natimortos e obitos infantis no DPML/UFC de 2010 — 2014.

Conclusiva Conclusiva Nenhuma
Individuos Total Parcial Conclusao
Adultos e jovens 89(86%) 15(14%) 0(0%)
Natimorto e 104(78%)  30(22%) 0(0%)

Obitos infantis

Dos 134 casos de natimortos e oObitos ¢ infantis, 84 (63%)
traziam as informagdes clinicas diagndsticas ou necessarias
para o diagnostico nas requisicdes de necropsias, ¢ em 50
(37%) casos estas informagdes eram incompletas ou totalmente
ausentes, insuficientes para a conclusao diagnostica a necropsia.
Na Tabela 1 observa-se que houve concordancia total com a
clinica em 63% dos 84 casos que continham as informagdes
clinicas, concordancia parcial em 21% e totalmente discordante
em 15%. A Tabela 2 mostra que dos 134 casos de natimortos
e Obitos infantis, a necropsia foi conclusiva em 78%. Em
30 casos (22%) a necropsia ndo definiu a etiologia. Nestes
casos, o diagnostico foi apenas de andxia intrautero e fetos
macerados, sem possibilidade de correlagdo clinico-patologica
em decorréncia de informagao clinica insuficiente ou ausente.

DISCUSSAO

O presente estudo constatou a reducdo importante no
numero de necropsias realizadas no DPML/UFC ao longo
de 55 anos e que se tornou critica nas ultimas décadas.
Ficou também evidenciada na amostragem de 2010 a 2014,
a baixa porcentagem de realizagdo de necropsias nos obitos
hospitalares dos HUs/UFC. Esta realidade ndo ¢ exclusiva
do DPML/UFC e dos HUs/UFC. Recente publicagdo mostra
que no Reino Unido o declinio em autdpsia hospitalar tem
continuado durante os ultimos anos. A taxa em 2013 no Reino
Unido foi de 0,69% de mortes do hospital. Autopsia hospitalar
estd extinta em 23% de todo o Reino Unido e estd ameacgada
de extingéo no restante.” No entanto, esta mesma publica¢do
ressalta a importancia de mais pesquisas sobre a seguranca
do paciente, questdes de auditoria, investigacao, saude publica
e ensino com a redugdo das necropsias hospitalares.” A
literatura aponta causas multiplas e complexas para a reducao
do numero de necropsias no mundo: aspectos religiosos,
familiares, mudanga na relacdo entre os médicos, paciente e
seus familiares, avangos na tecnologia diagndstica, a ideia de
que agora os diagndsticos podem ser feitos em vida, receio de
processos judiciais contra médicos, falta de conhecimento da
populagédo sobre a importancia da necropsia, além da necropsia
ser um procedimento caro. Apesar de todas estas causas, 0
estudo pds-morte permanece util e eficaz no diagnostico das
doengas,® como evidenciado no presente trabalho, em que a
necropsia foi conclusiva nos diagnosticos em 86% dos casos
dos adultos e jovens. Neste grupo, 0s casos em que a necropsia
ndo esclareceu em sua totalidade deveram-se a necessidade de
metodologias especiais para a definigdo etiologica.
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A eficacia diagnoéstica foi menor no grupo dos natimortos e
obitos infantis, ficando em 78%. O diagnostico inconclusivo
nas necropsias deste grupo foi devido a auséncia ou
pouca informagdo clinica materno-fetal para integragdo
clinico-patologica necessaria ao diagnostico, principalmente
pelo fato de que 90% dos casos eram natimortos com graus
variados de maceracdo. Esta falta de informacao pode estar
relacionada, em parte, ao fato de gestantes chegarem em
trabalho de parto na emergéncia da instituicdo, sem haver
realizado pré-natal na mesma.

E imperativo o preenchimento o mais completo possivel das
requisi¢des de qualquer caso encaminhado a necropsia, pois
todo laudo anatomopatoldgico € parte integrante do prontuario
médico e requer informagdes precisas.

A discordancia diagnostica entre clinica e patologia em
cada grupo foi de acordo com a literatura.>!° Neste estudo
constatou-se que a taxa de discordancia entre diagnosticos
clinicos e post mortem nas amostras de adultos e jovens do
periodo estudado foi de 23%, e nos natimortos e dbitos infantis
de 22%. Ha na literatura uma varia¢do na taxa de discordancia
entre diagnostico clinico e diagndstico de necropsia de 6%
e 40%." As taxas mais comuns de discordancias relatadas
variam de 20 a 30%. Superiores a 40% sao alerta de possiveis
deficiéncias ou insuficiéncias em algum ponto da assisténcia
hospitalar e menores que 10% pode estar relacionado a
inconformidades nos criterios utilizados. Quando em um
hospital geral ou clinico os resultados forem menor de 10% ou
maior que 40% recomenda-se a revisdo da metodologia usada
para garantir que a avalia¢do seja fiel a realidade.'

E importante investigar os motivos de declinio na realizago
de necrdpsia hospitalar e estabelecer estratégias de incentivo
ao seu retorno. Quantos casos um hospital deve solicitar para
exame de necropsia dentro da quantidade de 6bito hospitalar?
Quais casos devem ser selecionados para a necropsia? Quais
casos possivelmente levardo a discordancias diagnésticas?
Apesar de nao haver consenso, ha recomendag¢ao na literatura
de uma taxa minima de autopsias de 20% para hospitais de
ensino.”® Neste trabalho ficou evidente nido s6 a redug¢io
acentuada do niimero de necrdpsias ao longo dos 55 anos,
como também nas tltimas décadas. A relacdo entre o numero de
obitos dos HUs/UFC e a realizag@o de necrdpsias avaliada em
5 anos teve como maior taxa 13,8%, nos anos de 2012 ¢ 2013,
e amenor de 9,9% em 2014, ficando longe da recomendada na
literatura. Esta taxa foi calculada com a unificagdo do nimero
de o6bitos dos dois HUs/UFC. Considerando que a redugdo em
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RESUMO

Introducio: pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) tém de 10 a 15% de chance de desenvolver esofago de
Barrett. Este pode evoluir para displasia e adenocarcinoma esofagico. Objetivo: avaliar fatores relacionados a detecgdo de displasia
em pacientes com esofago de Barrett longo. Metodologia: estudo retrospectivo com analise de informagdes de 18 pacientes com
diagnoéstico de esofago de Barrett longo, colhidas de bancos de dados dos servigos de Endoscopia e Patologia ¢ prontuarios do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC), no periodo de 2010 a 2015. Os pacientes foram divididos em dois grupos para
comparagdo, grupo sem displasia (N=11) e grupo com displasia/adenocarcinoma (N=7). Resultados: do total de 18 pacientes com
esdfago de Barrett longo no HUWC, 72% eram do sexo masculino, 47% tinham mais de 50 anos, 64% apresentavam sintomas tipicos
de DRGE, 23% eram tabagistas, 77% tinha hérnia hiatal, 50% realizaram fundoplicatura. Nao houve diferencas estatisticas destas
caracteristicas entre o grupo com ¢ sem displasia. Entretanto, o grupo com displasia teve uma média de 5 endoscopias/paciente,
enquanto o grupo sem displasia teve apenas 2 endoscopias/paciente(p<0,05). Conclusio: O maior nimero de endoscopias realizadas
foi um fator relacionado a maior detecgdo de displasia/adenocarcinoma em pacientes com esoéfago de Barrett no HUWC-UFC.

Palavras-chave: Esofago de Barrett. Endoscopia. Neoplasias esofagicas.

ABSTRACT

Introduction: Patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) have a 10-15% chance of developing Barrett’s esophagus.
This one may progress to dysplasia and esophageal adenocarcinoma. Objective: To evaluate factors related to the detection of
dysplasia in patients with long-segment Barrett’s esophagus. Methods: Retrospective study with information analysis of 18 patients
diagnosed with long-segment Barrett’s esophagus, collected from Endoscopy and Pathology databases and medical records of the
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC), from 2010 to 2015. Patients were divided into two groups for comparison,
group without dysplasia (N=11) and group with dysplasia/adenocarcinoma (N=7). Results: Of the 18 patients with long-segment
Barrett’s esophagus in HUWC, 72% were male, 47% were older than 50 years, 64% had typical symptoms of GERD, 23% were
smokers, 77% had hiatal hernia, 50% performed fundoplication. There were no statistical differences of these characteristics
between the group with and without dysplasia. However, the group with dysplasia had an average of 5 endoscopies/patient, whereas
the group without dysplasia had only 2 endoscopies/patient (p <0.05). Conclusion: The largest number of endoscopies performed
was a factor related to the greater detection of dysplasia/adenocarcinoma in patients with Barrett’s esophagus in HUWC-UFC.
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INTRODUGCAO

Estudos populacionais recentes sugerem que a doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE) tem aumentado em
prevaléncia ao redor do mundo. Pacientes com diagndstico
de DRGE tém chance de 10-15% de desenvolver esdfago de
Barrett, uma transformagdo do epitélio escamoso colunar no
esOfago distal em metaplasia intestinal, aumentando o risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico.'

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
esofago de Barrett sdo sintomas cronicos de DRGE (>5
anos),” sexo masculino,’ idade avancada (>50 anos),* uso de
tabaco,’ obesidade central,’ raga caucasiana e parentes de
primeiro grau com o diagnostico.” A suspeita de esofago de
Barrett ¢ feita através da realizagdo de endoscopia digestiva
alta (EDA), com a visualizagdo do epitélio vermelho-salmao
que se estende proximalmente, a partir de 1cm acima da linha
Z. O diagnostico ¢ dado através da realizagdo de bidpsias
dessa area, com o achado de metaplasia intestinal no resultado
anatomopatologico.!

O esofago de Barrett pode ser classificado em curto, quando
apresenta menos de 3cm de extensdo e longo, quando se
estende por 3cm ou mais, proximalmente.® Um fator de
risco importante para o desenvolvimento de neoplasia
esofagica ¢ a extensdo do es6fago de Barrett.” Outros fatores
relacionados sao idade avangada, obesidade central e uso de
tabaco.! O uso de medicagdes como inibidor da bomba de
prétons (IBP), anti-inflamatoérios ndo-esteroidais e estatinas
protegem o epitélio esofagico metaplasico de evoluir para
adenocarcinoma. '

A partir da metaplasia intestinal do esdfago de Barrett, pode
haver transformacao para displasia de baixo grau, displasia
de alto grau e adenocarcinoma esofagico. Essa progressao ¢
estimada em menos de 0,5% ao ano, com aumento para 0,7%
ao ano para displasia de baixo grau e 7% ao ano para displasia
de alto grau.'"> Com isso, a vigilancia endoscopica se faz
necessaria, com a realizagdo de biopsias seriadas.'

Neste estudo, buscou-se descrever caracteristicas clinicas,
endoscopicas e anatomopatologicas de pacientes com
esofago de Barrett longo, no servico de Endoscopia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), bem como
avaliar os fatores envolvidos na detecgdo de displasia.

MATERIAIS E METODOS

Estudo retrospectivo com analise de informacdes colhidas de
bancos de dados dos servigos de Endoscopia e Patologia, além
de prontuarios do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara (UFC), no periodo de maio
de 2010 a agosto de 2015. Foram selecionados pacientes
que receberam o diagnostico endoscopico de esofago de
Barrett longo, submetidos a bidpsias aleatorias do epitélio
vermelho-salmao esofagico visto durante o exame, e confirmado
pela realizagdo de anatomopatologico. Patologistas experientes
avaliaram e confirmaram a metaplasia intestinal ¢ o grau de
displasia, quando presente, nas amostras. Foram avaliadas as

caracteristicas clinicas, endoscopicas e anatomopatologicas
através de um formulario estruturado. O programa estatistico
GraphPad Prisma e o teste de Fisher foram utilizados para
avaliacdo estatistica. Este artigo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa em seres humanos do Hospital Universitario
Walter Cantidio (Protocolo: 45868215.7.0000.5045).

Foi realizada a andlise comparativa entre pacientes
sem displasia com aqueles que apresentavam displasia/
adenocarcinoma esofagico quanto aos fatores de risco para
esofago de Barrett, como: sexo masculino, idade > 50 anos,
sintomas tipicos de DRGE, tabagismo, além de caracteristicas
endoscopicas como: hernia hiatal, seu tamanho, fundoplicatura
e seu numero, uso de inibidor da bomba de protons, sintomas
tipicos de DRGE na ultima consulta, além do numero de
endoscopias realizadas por cada grupo.

RESULTADOS
Pacientes

No periodo de maio de 2010 a agosto de 2015, foram
realizadas 16.230 endoscopias digestivas altas no Setor
de Endoscopia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC). Desses exames, 398 tinham como laudo esofago
de Barrett, correspondendo a 156 pacientes. Desses pacientes,
134 receberam o diagnostico endoscopico de esofago de
Barrett curto (extensdo <3 c¢cm) e 22 pacientes de esdfago de
Barrett longo (extensdo >3 cm). Desses pacientes, em 4 ndo
foi confirmada a presenca de metaplasia intestinal no exame
anatomopatologico. Assim, 18 pacientes preencheram critério
de inclusdo para avaliagdo de fatores associados ao risco de
esofago de Barrett e desenvolvimento de displasia.

A fim de avaliar os fatores relacionados a presenca e a
deteccdo da displasia neste grupo, os pacientes foram
divididos em dois grupos para comparagdo. Um grupo
de 11 pacientes sem displasia ¢ um grupo de 7 pacientes
com displasia/adenocarcinoma esofagico no resultado do
histopatologico.

Caracteristicas epidemioldgicas

Dos 18 pacientes incluidos na pesquisa, 72% eram do sexo
masculino, 47% tinham idade >50anos, 64% apresentavam
sintomas tipicos de refluxo gastroesofagico (DRGE), 23%
tinham historia de tabagismo (Tabela 1).

Caracteristicas endoscépicas

Dos pacientes com esdfago de Barrett longo, 77% tinham
hérnia hiatal por deslizamento. Desses, 66% com hérnia
hiatal de pequeno porte (2 a 4cm), ¢ 11% de médio a grande
porte (> 4cm). Metade desses pacientes com hérnia ja haviam
sido submetidos a fundoplicatura como forma de controle
da DRGE, sendo 33% realizada uma vez e 17% duas vezes.
Destes pacientes, 33% apresentavam a fundoplicatura desfeita
na ultima endoscopia realizada (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com esofago de Barrett longo do Hospital Universitario Walter Cantidio.

Caracteristicas

Porcentagem (%)

Sexo Masculino

Idade > 50 anos

Sintomas tipicos de DRGE
Tabagismo

Hérnia hiatal

Hérnia hiatal (2-4cm)

Hérnia hiatal (> 4cm)
Fundoplicatura

Uso de IBP na ultima consulta

Sintomas tipicos de DRGE na ultima consulta

72%
47%
64%
23%
77%
66%
11%
50%
41%
29%

Outros dados

Dos pacientes com esofago de Barrett longo, 41% faziam uso
de inibidor da bomba de prétons na tltima consulta e 29%
mantinham sintomas tipicos de DRGE (Tabela 1). Cada paciente
foi submetido a uma média de 3 endoscopias. Somente um
paciente realizou pHmetria para avaliagdo de controle de DRGE.

Andlise comparativa entre pacientes sem displasia e com
displasia/adenocarcinoma esofagico

Dos pacientes sem displasia, 72% eram do sexo masculino,
45% maiores de 50 anos, 63% apresentavam sintomas tipicos
de DRGE, 9% eram tabagistas e 81% ja haviam tido hérnia
hiatal. Desses, 63% com hérnia de pequeno porte (2 a 4cm), e
18% de médio a grande porte (> 4cm). 45% desses pacientes
jé@ haviam sido submetidos a fundoplicatura, sendo 27% uma
vez ¢ 18% duas vezes. 40% apresentavam a fundoplicatura
desfeita (Tabela 2). A média do nimero de endoscopias
realizadas por esse grupo foi de 2 endoscopias/paciente.

Dos pacientes que apresentavam displasia/adenocarcinoma
esofagico, 71% eram do sexo masculino, 66% maiores de 50
anos, 66% apresentavam sintomas tipicos de DRGE e metade
tinha historia de tabagismo, 71% tinham hérnia hiatal, sendo
todas de pequeno porte (2 a 4cm) ¢ 57% dos pacientes com
hérnia hiatal ja4 haviam sido submetidos a fundoplicatura
(Tabela 2). A média do nimero de endoscopias realizadas por
esse grupo foi de 5 endoscopias/paciente.

Na analise comparativa dos dados epidemiologicos (Tabela 2),
ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos
sem displasia ¢ com displasia/adenocarcinoma, porém, os
pacientes com displasia/adenocarcinoma apresentaram maior
frequéncia de tabagismo e de idade superior a 50 anos.

A Figura 1 mostra que o nimero de endoscopias realizadas
pelo grupo com displasia/adenocarcinoma esofagico
foi significativamente maior que o grupo sem displasia
(p<0,05).

Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas dos pacientes com esdfago de Barrett longo sem displasia com aqueles com

displasia/adenocarcinoma esofagico.

Caracteristicas Sem displasia Com displasia/ p
adenocarcinoma

Sexo masculino 72% 71% > 0,05
Idade > 50 anos 45% 66% >0,05
Sintomas tipicos de DRGE 63% 66% >0,05
Tabagismo 9% 50% >0,05
Hérnia hiatal 81% 71% > 0,05
Hérnia hiatal (2-4cm) 63% 71% > 0,05
Hérnia hiatal (> 4cm) 18% 0% > 0,05
Fundoplicatura 45% 57% >0,05
Uso de IBP na ultima consulta 45% 33% >0,05

*Teste de Fisher
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Figura 1. Comparacdo do nimero de endoscopias realizadas pelos
pacientes com es6fago de Barrett longo sem displasia com aqueles
com displasia/adenocarcinoma. * p <0,05 teste de Mann-Whitney.
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SEM DISPLASIA COM DISPLASIA

DISCUSSAO

Pacientes com doenga do refluxo gastroesofagico tém 10% de
chance de desenvolver esofago de Barrett. Esta alteragao pode
levar a displasia e evoluir para adenocarcinoma esofagico,
numa incidéncia de 0,5 a 7% ao ano, dependendo da presenga
e do grau de displasia. Fatores de risco para o desenvolvimento
de esofago de Barrett e de displasia foram avaliados no nosso
estudo, com atencdo aos fatores relacionados a deteccdo de
displasia nos pacientes do HUWC.!*

A maioria dos pacientes era do sexo masculino, tinha
sintomas cronicos de DRGE e possuia hérnia hiatal, fatores
relacionados ao desenvolvimento de esdfago de Barrett.
Asanuma et al, ndo encontraram um fator que causasse
maior desenvolvimento de esdfago de Barrett, mas percebeu
que na verdade as mulheres em idade reprodutiva teriam o
efeito protetor anti-inflamatoério do estrogénio, levando a uma
maior resisténcia epitelial, atrasando o desenvolvimento de
adenocarcinoma esofagico."> De acordo com Roman S et al,
a presenga de hérnia hiatal, por deslizamento principalmente,
¢ caracterizada por uma separacdo entre o esfincter esofagico
inferior e o diafragma crural, que normalmente trabalham em
sinergia para aumentar a barreira antirrefluxo. Assim, a hérnia
de hiato altera profundamente o processo normal de depuragao
de acido, permitindo o “refluxo” do suco gastrico para o
esdfago distal durante o relaxamento do esfincter esofagiano
inferior induzido pela degluticdo, circunstancia normalmente
impedida pela contragdo crural do diafragma.'®

Avaliando fatores para desenvolvimento de displasia e
adenocarcinoma esofagico, observou-se que a maioria dos
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Metade dos pacientes com displasia/adenocarcinoma
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A maioria dos pacientes do grupo com displasia estava sem uso
de inibidores da bomba de prétons. O uso desses medicamentos
e o risco de desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico
tém sido conflitantes. Uma revisdo sistematica recente com
metanalise de varios estudos investigou a associagdo entre o
uso de medicamentos supressores de acidos ¢ adenocarcinoma
esofagico no esofago de Barrett. Foi observado que o uso de
inibidor da bomba de prétons foi associado a uma reducao de
risco de 71% na progressdo para adenocarcinoma esofagico e/
ou displasia de alto grau em um uso dependente da duragdo
de mais do que 2-3 anos apds o diagnostico de esdfago de
Barrett." Este fato alerta para um cuidado na manutengio do
uso de IBP em pacientes com eso6fago de Barrett.

A média de endoscopias realizadas por pacientes com displasia
foi bem maior que no grupo sem displasia. Esse maior numero
de endoscopias realizadas foi um fator relacionado a maior
deteccdo de displasia/adenocarcinoma em pacientes com
esofago de Barrett no HUWC-UFC. Dado observado também
em estudos populacionais, como uma metanalise recente de
24 estudos de coorte em adultos com es6fago de Barrett,
demonstrando que 25% do diagnostico de adenocarcinoma
esofagico ¢ feito somente apos a repeticdo da endoscopia
digestiva em um ano do diagnostico do esofago de Barrett.?”
Muitas vezes as biopsias esofagicas realizadas no momento da
endoscopia nao detectam displasia/adenocarcinoma por erro
de amostragem, por presenca de esofagite erosiva, pelo nao
seguimento do protocolo de bidpsias ou pelo uso de inibidor
da bomba de protons.?! A maior repeticdo da endoscopia
permite o diagndstico precoce de displasia e adenocarcinoma
esofagico, que pode ter sido perdido em exame anterior,
levando a uma redugdo da mortalidade desses doentes.

Podemos concluir que o maior nimero de endoscopias
realizadas foi um fator relacionado a maior detec¢do de
displasia/adenocarcinoma esofagico em pacientes com
esofago de Barrett.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes submetidos a transplante hepatico em decorréncia de insuficiéncia hepatica aguda
(IHA) atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC. Metodologia: Trata-se de estudo retrospectivo, longitudinal,
observacional, no qual foram selecionados os pacientes submetidos a transplante hepatico no periodo de janeiro de 2003 a julho
de 2015, em decorréncia de insuficiéncia hepatica aguda. O coeficiente p (R6) de Spearman foi elencado para calculo estatistico
das correlagdes estudadas neste trabalho. Resultados: O sexo feminino correspondeu a 90,5%, dos casos. A média de idade desses
pacientes foi de 30,2 anos. Quanto a distribuigdo regional dos doentes acompanhados 66,6% dos individuos eram procedentes do
Ceara, enquanto 33,4% residiam em outros estados. Na correlagdo entre a idade pré-transplante de 14 dos pacientes e a sobrevida
por 1000 dias, obteve-se um coeficiente de correcdo de Spearman igual -0,004, ndo nos sugerindo que houve pior prognostico
para os pacientes mais velhos, quando estes desenvolveram IHA. Concluséo: A insuficiéncia hepatica aguda, no espago amostral
do HUWC/UFC, ¢é uma doenga de adultos jovens, que acomete mais mulheres do que homens; em sua maioria pardos e negros,
residentes predominantemente no interior do estado do Ceara.

Palavras-chave: Faléncia hepatica aguda. Transplante de figado. Encefalopatia hepatica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the profile of patients undergoing liver transplantation as a result of acute hepatic insufficiency at the Walter
Cantidio University Hospital / UFC. Methodology: This is a retrospective, longitudinal, observational, scientific study in which
patients undergoing liver transplantation were selected from January 2003 to July 2015 as a result of acute liver failure (ALF). The
Spearman coefficient p (R6) was used for the statistical calculation of the correlations studied in this study. Results: The female
sex corresponded to 90.5% of the cases. The mean age of these patients was 30.2 years. Regarding the regional distribution of the
patients, 66.6% of the individuals were from Ceard, while 33.4% were residing in other states. The correlation between the pre-
transplantation age of 14 patients and the survival time per 1000 days showed a Spearman’s R6 of -0.004, which does not suggest
a worse prognosis for the older patients when they developed ALF. Conclusion: From the data demonstrated, acute liver failure in
the HUWC/UFC sample space is a disease of young adults, which affects more women than men; mostly brown and black people,
living in Ceara - predominantly in the interior areas of the state.
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INTRODUGCAO

A insuficiéncia hepatica aguda (IHA) ¢ definida como uma
lesdo hepatocelular associada a faléncia funcional do figado,
que implica em aumento da concentragdo sérica de amdnia,
encefalopatia, disfungdo osmotica plasmatica-tecidual,
distarbios de coagulagdo e comprometimento imunologico.!
Tal patologia tem prognostico reservado quando nao
corrigida, preferencialmente, por um transplante hepatico
(TxH) e necessita de investigagdo meticulosa para melhor
enfrentamento.

A THA apresenta uma alta morbidade e mortalidade. A
maioria dos estudos sugerem que menos de 15% dos
pacientes sobrevivem sem o transplante de figado, apesar das
melhorias na gestdao de cuidados intensivos. O TxH melhorou
significativamente o prognostico dos pacientes com THF.?

As taxas de mortalidade permanecem altas em razdo da IHF.
No entanto, reduziram com o decorrer dos anos, devido ao
maior conhecimento sobre a patologia, terapias médicas mais
agressivas, aprimoramento dos cuidados e advento do TxH.?

As causas da IHA variam grandemente entre os paises. Nos
EUA, em 1960, as mais frequentes eram a hepatite A ¢ B.
Atualmente, a hepatite B constitui apenas 7%, enquanto a
toxicidade pelo paracetamol representa em torno de 50% de
todos os casos.*

A identificacdo da causa da IHA ¢ importantissima porque
influencia o progndstico e o manejo terapéutico da doenga.
Cerca de 17% dos casos permanecem indeterminados ¢ este
grupo provavelmente inclui pacientes com hepatites por virus
ndo-A-E, e possivelmente, metabdlitos ndo reconhecidos ou
doengas genéticas, especialmente na populagdo pediatrica.’

A apresentacdo clinica vai depender da severidade e da
etiologia do dano hepatico. Sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos ¢ desconforto abdominal poderdo ser a
apresentacao inicial dos pacientes com IHA. Os resultados dos
testes de funcdo hepatica e coagulagdo indicardo a severidade
da agressdo ao figado. Praticamente todos os sistemas sdo
acometidos direta ou indiretamente nos casos graves. Podem
evoluir com apresentacdo de encefalopatia, coagulopatia,
alteracdo cardiovascular e nefrometabolica.*

Ainica intervengao terapéutica de beneficio comprovado para
pacientes com IHA ¢ o transplante hepatico de emergéncia. O
prognostico da IHA varia muito, dependendo da etiologia e
de uma série de outros fatores. Com uma taxa de mortalidade
superior a 80% sem o transplante de figado, é de extrema
importancia o reconhecimento e o diagnostico da IHA
precocemente.!

Em 2002, foi realizado o primeiro TxH no estado do
Ceara, no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/
UFC), determinando uma sobrevida de mais de dois anos
pos-transplante.’ No ano de 2012, a associagdo brasileira de
transplante de orgaos (ABTO) classificou o Cearda como um
centro de referéncia nacional de transplante, com mais de

700 TxH ja realizados e uma taxa de 18,9 doadores de figado
por milhdo da populagdo.® Tendo em vista os poucos estudos
com esta enfermidade, o presente estudo propde-se a avaliar o
perfil dos pacientes submetidos a TxH em decorréncia de [HA
atendidos no HUWC/UFC.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional,
longitudinal, no qual foram selecionados os pacientes
submetidos a TxH no periodo de janeiro de 2003 a julho de
2015, em decorréncia de IHA. Os dados foram obtidos de
registros disponiveis em prontudrios digitais ou impressos.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes cujos prontudrios
encontravam-se avariados ou inacessiveis apos duas tentativas
de recuperacdo no servigo de registro do HUWC em dias
diferentes.

Os resultados da andlise sistematizada dos dados dos
prontuarios resgatados foram processados e avaliados através
do software SPSS® (IBM) e posteriormente exportados para
o Excel® (Microsoft) no qual a constru¢do de graficos foi
empreendida.

O coeficiente p (R6) de Spearman foi elencado para calculo
estatistico das correlagdes. A maioria das associagdes
encontradas foram do tipo linear.

As variaveis dinamicas estudadas foram indice de massa
corporea, de creatinina, Model for End-stage Liver Disease
(MELD) em dois momentos antecedendo o TxH. As variaveis
estaticas avaliadas foram: idade antecedendo o transplante
hepatico, sexo e grau de encefalopatia hepatica. Essas
varidveis, em sua maioria, foram testadas conjuntamente
a desfechos relacionados a sobrevida de 60 a 1000 dias
pos-transplante ortotopico de figado.

O presente estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital Universitirio Walter Cantidio,
com o CAAE: 57209615.6.0000.5045.

RESULTADOS

Foram encontrados inicialmente 34 registros de pacientes com
IHA que foram admitidos no HUWC e submetidos, em sua
grande maioria, a TxH.

Contudo, em razao de inconformidades nos prontuarios, falhas
de preenchimento, auséncia de exames laboratoriais, apenas
em 21 registros pode-se aplicar o instrumento de avaliagdo
objetiva proposto no estudo.

A etiologia da IHA, em poucos casos, pdde ser inferida pela
avaliagdo anatomopatologica. Os motivos foram a auséncia de
registro dos laudos em prontuario, ou mesmo por laconismo
nao objetivo na descri¢do dos achados nas pegas cirurgicas
pés-transplante.
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A distribuicdo por género foi de 9,5% de pacientes do sexo
masculino e 90,5% do sexo feminino (Grafico 1), e média de
idade de 30,2 anos (Desvio padrdo DP = 15,34 anos).

Com a correlagdo entre a idade pré-transplante de 14 dos
pacientes e a sobrevida por 1000 dias, demonstrou-se um Ro
de Spearman de -0,004 (p=0,988), ndo sugerindo-nos que
houve pior progndstico para os pacientes mais velhos, quando
estes desenvolveram IHA (Grafico 2). Quanto a distribui¢do
regional dos doentes acompanhados 66,6% dos individuos eram
procedentes do Ceara, enquanto 33,4% residiam fora deste estado.

Grifico 1. Distribui¢do percentual do sexo dos pacientes internados
no HUWC por insuficiéncia hepatica aguda.
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Grifico 2. Correlagdo entre a idade pré-transplante e a sobrevida, em
dias, pos-transplante hepatico.
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A avaliag@o étnica demonstrou que cerca de 50% eram negros/
pardos. A renda familiar variou de menos de um, até trés salarios
minimos. Recebiam até um salario minimo 26,7% dos individuos;
entre dois e trés salarios 26,7% e trés salarios minimos ou mais
6,7%. Percebeu-se que 40% nao possuiam registros de suas rendas
familiares em seus prontuarios. Em relac@o a escolaridade, 66,6%
eram alfabetizados. A analise do estado civil revelou que 66,7%
eram solteiros; 23,8% eram casados ¢ 4,8% eram divorciados. Em
4,8% nao foi possivel identificar o estado civil pré-transplante.
Encontrou-se como comorbidades mais frequentes o uso cronico
de substancias/medicagdes hepatotdxicas, a hipertensao arterial e
o etilismo prévio.

Quanto a distribuicao etioldgica das insuficiéncias hepaticas
agudas, 26,6 % eram de origem criptogénica; as hepatites A e

as hepatotoxicidades por medicamentos corresponderam, cada
uma, a 20% dos casos. A hemocromatose, a reagdo adversa a
ervas medicinais, a associagdo de medicamentos com bebida
alcodlica, a doenga de Wilson e o uso de suplementos alimentares
foram responsaveis por 6,7% da incidéncia, cada (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo da etiologia das IHAs em pacientes
submetidos a transplante hepatico por insuficiéncia hepatica aguda.
HUWC-UFC, 2003-2015.

Valor Valor

Etiologia absoluto  percentual
Anticoncepcional injetavel 1 (6,7)
Criptogénica 4 (26,6)
Doenga de Wilson 1 (6,7)
Droga (Metildopa) 1 (6,7)
Ervas Medicinais 1 (6,7)
Hemocromatose 1 (6,7)
Hepatite A 3 (20)
Libagao Alcoolica Medicamentosa 1 (6,7)
Medicamentosa (fenitoinat+paracetamol) 1 (6,7)
Suplemento alimentar 1 (6,7)

Em 15 pacientes que foram submetidos a TxH pode-se
avaliar laudos anatomopatologicos dos seus explantes. Em
11 deles, a etiologia encontrada nas pegas ndo coincidiu
com as avaliagdes clinicas pré-transplantes. Nos trés casos
em que houve congruéncia entre a hipdtese clinica e os
achados histopatologicos, a etiologia por reacdo adversa a
medicamentos foi a imputada. Houve um caso em que nao foi
possivel definir a causa base da hepatite fulminante através da
analise histopatoldgica.

A distribui¢ao percentual dos pacientes nessa avaliagao,
segundo a classificagdo da velocidade de instalagdo da
IHA proposta por O’Grady,” foi de: 20% de casos de THA
hiperaguda; 33,3% de IHA agudas e 46,7% de IHA subagudas
(Tabela 2, Grafico 3).

Quando se avaliou a influéncia do grau de encefalopatia hepatica
pré-transplante, segundo os critérios de West-Haven,® sobre a
sobrevida em 1000 dias ap6s o procedimento, foi encontrado um
R6 de Spearman de 0,031 (p=0,92). Devido ao baixo poder da
amostra, com esses resultados néo ¢ possivel afirmar a existéncia
de correlagdo entre a elevagdo do grau de comprometimento
neurologico e a sobrevida pds-transplante (Grafico 4).

Tabela 2. Evolugdo da IHA x Sobrevida em pacientes submetidos a
transplante hepatico por insuficiéncia hepatica aguda. HUWC-UFC,
2003-2015.

Sobrevida
<2 meses > 2 meses
Evolucdo  Subaguda 3 6
Aguda 4 5
Hiperaguda 1 1
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Griafico 3. Distribuicdo das médias de sobrevida dos pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda, conforme a classificagdo das
insuficiéncias hepéticas agudas de O’Grady J.G. et al (1989).
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Grifico 4. Correlagdo entre os graus de encefalopatia, conforme
a escala de West-Haven, e a sobrevida em dias, apds o transplante
hepético.
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Em relacao as repercussdes os dados do estudo evidenciaram
que 33,3% dos pacientes evoluiram com insuficiéncia renal
superposta a insuficiéncia hepatica aguda, necessitando de
hemodialise intermitente. Dentre todos, 66,7% ndo precisaram
de terapia substitutiva renal. O uso de circulag@o extracorpdrea
foi necessario em 6,6% dos transplantes.

No pos-transplante, 73,3% dos doentes evoluiram com
infeccdo. Do total de pacientes, 53,3% desenvolveram sepse
e 13,3% apresentaram choque séptico. Do total de pacientes,
26,6% necessitaram de drogas vasoativas (noradrenalina;
vasopressina) no periodo poés-operatorio, destes, 6,6%
precisaram de octreotide.

Quanto a necessidade de ventilagdio mecanica, 46,6%
demandaram intubacdo orotraqueal. Houve necessidade
de ventilagdo nao-invasiva em 13,3% dos pacientes no seu
pos-operatorio.

A média dos indices de massa corporea (IMC) pré-transplantes
foi de 21,5035 (DP = 4,2301). Ressalta-se que a correlagdo
entre IMC e sobrevida pos-transplante, calculada pelo Ro de
Spearman como sendo -0,39; sugere pior progndstico para os
pacientes com maiores IMCs pré-transplante, contudo, sem
atingir significancia estatistica (Grafico 5, Tabela 3).

Tabela 3. Coeficientes de Correlagdo (R6) de Spearman.

IMC pré-
MeldR1 1dde2015 Peso Altura transplante

Sobrevida r 0,051 -0,206 -0,05 -0,149 -0,039
p 0,858 0,384 0,838 0,541 0,875

Grifico 5. Correlagao entre as faixas de indice de massa corporea e a
sobrevida pos-transplante hepatico.
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Segundo renomado estudo,’ o escore MELD pré-transplante
hepatico correlaciona-se com precisdo ao risco de morte caso
ndo seja realizado o procedimento salvador para o doente com
IHA. Assim sendo, neste trabalho testou-se a correlagdo do
MELD dos pacientes antes do TxH ¢ a sobrevida por pelo
menos 1000 dias depois. Encontrou-se um R6 de Spearman
de -0,409; com p=0,275. A correlagdo que se pdde fazer ¢é
de piores resultados de sobrevida pés-transplante ortotopico
de figado para os individuos que atingiram maiores escores
MELD no HUWC.

Em extensa série de casos, comenta-se que para pacientes
com elevados MELD pré-transplante, o uso de drogas
vasoativas constitui, junto a necessidade maior de transfusdo
de hemoderivados, importante fator de morbidade.!

Diante de tal relevancia foi estabelecida uma correlagdo entre a
influéncia da necessidade de drogas vasoativas pré-transplante
hepatico sobre a sobrevida 1000 dias apds o procedimento.
Foi evidenciado um R6 de Spearman de -0,657 com p=0,011,
ou seja, com significancia estatistica.

Também foi avaliada a distribuicdo da taxa de mortalidade
dos pacientes transplantados por insuficiéncia hepatica aguda
correlacionando-a com o tempo, em dias, apos o procedimento.
60% das mortes ocorreram apos 120 dias, 35% em menos de
30 dias e 5% entre 31 e 60 dias (Tabela 4). Em 6,66% dos
casos de pacientes com insuficiéncia hepatica aguda de nossa
séric houve morte no pds-operatorio imediato. Em outros
6,66% o obito sobreveio antes da realizagdo do transplante
hepatico prontamente indicado.
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Tabela 4. Taxa de mortalidade de acordo com o tempo pds-transplante
hepatico por IAH. HUWC-UFC, 2003-2015.

Dias pos-transplante Porcentagem de Mortalidade

Menor que 30 dias 35%

Entre 31 e 60 dias 5%

Entre 61 e 120 dias 0%

Maior que 120 dias 60%
DISCUSSAO

Na analise empreendida no HUWC, os pacientes tiveram
idade variando de 9 a 56 anos, com média de 30,2 anos (desvio
padrao DP = 15,34 anos). Constatando-se entdo uma possivel
incidéncia aumentada de IHA em popula¢des mais jovens; ou
ainda subnotificacdo dos casos em pacientes mais velhos.

Quanto a distribuicdo entre géneros das insuficiéncias
hepaticas agudas na casuistica do HUWC, ¢ patente e
expressivo a predominancia de casos sobre o sexo feminino;
cuja prevaléncia em nossa amostra foi de 90,5% em contraste
com os 9,5% de homens com IHA, a semelhancga de outros
estudos.>!!

No presente estudo obteve-se um coeficiente de correlagao
(R6) de Spearman entre a idade antecedendo o transplante
hepatico e a sobrevida em 1000 dias ap6s o procedimento,
igual a-0,004. Isto nos sugere prognostico similar em pacientes
de mais idade quando comparados a pacientes mais jovens."

Alguns dos pacientes possuiam comorbidades, principalmente
hipertensao arterial, uso crénico de medicagdes hepatotoxicas
e etilismo cronico. E bem descrito que pacientes com
hipertensdo, diabetes ou insuficiéncia renal pré-transplante,
possuem elevado risco de morte apds o procedimento.'

As etiologias das IHAs observadas entre os casos do HUWC
distribuiram-se como criptogénica em 26,6% dos casos. As
intoxicagdes por medicamentos corresponderam a 26,7%.
O papel das hepatites virais, principalmente a hepatite A,
mostrou-se elevado na casuistica cearense, sendo responsavel
por 20% dos registros. Outras patologias, tais como a
doenca de Wilson e a hemocromatose foram responsaveis
cada uma por 6,7% dos registros. O uso concomitante de
medicacdes hepatotoxicas com alcool, as reagdes adversas
as plantas medicinais ¢ o uso de suplementos alimentares
foram responsaveis por mais 6,6%, cada. Tal distribuig¢do
assemelha-se com outras ja relatadas na literatura.'> Houve
preponderancia das etiologias virais e idiopaticas como
principais implicadas na necessidade de transplante hepatico,
também nas insuficiéncias hepaticas agudas.

Os pacientes avaliados por nosso estudo tiveram suas IHAs
classificadas de acordo com a evolucdo clinica segundo
os critérios utilizados por renomado estudo.” Os casos
de insuficiéncia hepatica hiperaguda constituiram 20%,
33,3% dos doentes apresentaram insuficiéncias hepaticas
classificaveis como agudas e 46,7% tiveram [HAs subagudas.

A preponderancia de casos de insuficiéncia hepatica subaguda
e aguda em nossa populagao estudada ¢ distinta, por exemplo,
dos resultados de estudo multicéntrico nos Estados Unidos.?
Tal estudo apresentou predominio de IHA aguda e hiperaguda,
principalmente relacionadas a ingestao de paracetamol. Nesse
referido trabalho, o achado das IHAs subagudas esteve mais
associado ao uso cronico de medicagdes hepatotdxicas ou a
reagdes idiossincrasicas a elas.

Quando analisado o desfecho sobrevida em 1000 dias ap6s o
procedimento, os achados do estudo corroboram com dados
relatados na literatura, evidenciando melhor progndstico
para os pacientes com evolugdes hiperagudas nas THAs
por toxicidade ao paracetamol ou outras drogas, bem como
o desfecho pior para as hepatites soronegativas e reacdes a
medicamentos que se associaram a instalacdo subaguda do
quadro de faléncia hepatica aguda.'

Na série de casos descrita, 33,3% dos doentes apresentaram
insuficiéncia renal no periodo anterior ou pouco apos a
realizagdo do TxH. Em nossa realidade clinica, 66,6% dos
doentes ndo precisaram de terapia renal substitutiva e o
uso de circulagdo extracorpérea foi necessario em 6,6%
dos transplantes de figado. H4 mencdo ao pior prognostico
pos-transplantes nas patologias hepdaticas graves quando a
condigéo de base impde injlria aos rins concomitantemente. !4

E descrita na literatura maior vulnerabilidade dos doentes
acometidos por IHA a infecgdes, sendo uma caracteristica
peculiar a sua sindrome clinica.” Na casuisticado HUWC, 73,3%
evoluiram com infecgdo no perioperatorio. Em torno de 53,3%
desenvolveram sepse e 13,3% apresentaram choque séptico.

O uso de drogas vasoativas (noradrenalina, vasopressina) fez-
se necessario a 26,6% dos pacientes no periodo pds-operatorio.
O octreotide foi demandado por 6,6% dos pacientes
transplantados por IHA. A ventilagdo mecanica invasiva foi
necessaria em 46,6% dos doentes, ¢ a ventilagdo mecanica nao
invasiva foi empreendida em 13,3% dos pacientes durante o
pos-operatorio.

Nos registros de pacientes em que se pdde encontrar os dados
para o calculo do indice de massa corporea (IMC) - 19 doentes
-, calculou-se uma média de 21,5035 (DP = 4,23018). A partir
desses dados, conforme os indicios ja relatados em estudo,'
tracamos uma correlacdo entre o IMC pré-transplante e
a sobrevida apds o procedimento. No calculo do Ro6 de
Spearman, encontrou-se um coeficiente de correlagdo de
-0,039 com p=0,875.

Apesar de ndo ter sido originalmente projetado para avaliagdo
de doentes com IHA, o escore MELD correlaciona-se com
consideravel precisdo ao risco de morte em pacientes nao
submetidos a transplante hepatico, inclusive os secundarios a
IHA.° Em nosso estudo, a correlagio entre os valores de MELD
pré-transplante e a sobrevida 1000 dias apds o procedimento foi
analisada matematicamente pelo calculo do R6 de Spearman,
cujo valor foi de -0,409, com p=0,275. Ainda que o limiar de
significancia estatistica ndo tenha sido atingido neste teste, e a
sua interpretacao tenha de ser feita com modéstia e prudéncia,
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sugere-se que, também para os pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda, maiores MELD antecedendo o transplante
hepatico estdo, em algum grau, associados a menores taxas de
sobrevida nos trés primeiros anos do enxerto.

Pelos dados demonstrados, percebe-se que a insuficiéncia
hepatica aguda, no espaco amostral do HUWC/UFC, ¢ uma
doenga de adultos jovens, que acomete mais mulheres do que
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo na literatura acerca da assisténcia obstétrica no trabalho de parto e parto
em mulheres de risco habitual, com o intuito de investigar essa assisténcia no cenario mundial e nacional. Para esse fim, realizou-se
uma revisao nas bases de dados eletronicas SciIELO, PUBMED e BIREME. A ruptura artificial das membranas, ou amniotomia,
apesar de ser um procedimento simples, ndo € isenta de riscos. Nao existem evidéncias capazes de embasar a sua pratica, efetividade
e seguranga; ndo sendo, portanto, recomendada como método de indugdo do parto. Porém, os estudos analisados demostram uso
consideravel de amniotomia, com taxas de 40% a 53,4%. Observou-se que a frequéncia de praticas desnecessarias, que devem ser
evitadas e continuam sendo executadas de forma indiscriminada, ainda ¢ significativa.

Palavras-chave: Assisténcia ao parto. Trabalho de parto. Parto humanizado.

ABSTRACT

The present study aims to review the literature on obstetric care in labor and delivery in women of normal risk, with the purpose of
investigating this assistance in the world and national scenario. For this purpose, a review was carried out in the electronic databases
SciELO, PUBMED and BIREME. Artificial rupture of the membranes, or amniotomy, although it is a simple procedure, is not
without risk. There is no evidence capable of supporting its practice, effectiveness and safety; therefore, it is not recommended
as a method of induction of labor. However, the studies analyzed show a considerable use of amniotomy, with a rate of 40% and
53.4%. It has been observed that the frequency of unnecessary practices, which must be avoided and continue to be executed
indiscriminately, is still significant.

Keywords: Midwifery. Labor, obstetric. Humanizing delivery.

Autor correspondente: Maxsuénia Queiroz Medeiro, Rua Diamante, 100, Mondubim, Fortaleza, Ceara. CEP: 60714-222. Telefone: +55 85
3493-6649. E-mail: maxsuenia@yahoo.com.br

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 17 Mar 2017; Revisado em: 11 Jun 2017; Aceito em: 06 Ago 2017.

Rev Med UFC. 2018;58(2):47-50.



48 Assisténcia obstétrica: revisao

INTRODUGCAO

O cuidado prestado a mulher e seu concepto no momento do
parto e nascimento passou por diversas modificagdes com o
advento da institucionalizagdo e medicalizagdo na assisténcia
em saude.! Essas transformacdes ocorreram em decorréncia
do salto do desenvolvimento técnico e cientifico nas praticas
obstétricas e tiveram como consequéncia a retirada do
protagonismo das mulheres no nascimento dos seus filhos.

O parto, antes visto como um processo fisioldgico e natural,
passou a ser considerado perigoso, necessitando da presenga
de um médico, além de sua assisténcia tornar-se cercada de
procedimentos por vezes desnecessarios e invasivos.> No Brasil,
a assisténcia obstétrica tem sido caracterizada pelo excesso de
intervengdes no parto, contribuindo para o aumento de taxas de
cesareas e da morbimortalidade materna e perinatal.?

Com o atual cenario de crescimento nas taxas de cesarianas,
queda nos nimeros de parto normal e excesso de intervencdes
desnecessarias, o mundo langou olhar para tal questdo, na
tentativa de minimizar efeitos deletérios dessas praticas
as parturientes e seus conceptos, apresentando evidéncias
cientificas para mudancgas dessas praticas.*

Dentre as estratégias utilizadas para melhorar a assisténcia
obstétrica o Ministério da Satde, por meio de suas normas,
passou a assegurar a parturiente o direito de um acompanhante
durante o trabalho de parto, a escolha da posicao para parir,
medidas de controle da dor no periodo expulsivo e ao
aleitamento materno na sala de parto.>°

A portaria que institui no ambito do Sistema Unico de Satde
a Rede Cegonha’ veio refor¢ar o que em 1996 foi preconizado
pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS) em seu Guia
pratico para Assisténcia ao Parto Normal, ressaltando que as
praticas de atengdo a saude, “Boas praticas de ateng@o ao parto
¢ ao nascimento”, sejam baseadas em evidéncias cientificas.
Este documento ainda classifica a assisténcia obstétrica em
quatro categorias: A, B, C e D (OMS, 1996).”

As praticas da Categoria A, sdo praticas uteis ¢ que devem
ser estimuladas, exemplo delas sdo a liberdade de posicdo e
movimento, métodos ndo-invasivos e ndo farmacologicos de alivio
da dor e presenga de acompanhante durante o trabalho de parto.

As praticas no parto normal claramente prejudiciais ou
ineficazes e que devem ser eliminadas, sao classificadas como
praticas da Categoria B, como uso rotineiro da posi¢ao de
litotomia, toques vaginais frequentes e uso liberal ou rotineiro
da episiotomia. A Categoria C, diz respeito as praticas no parto
normal para as quais ndo existem evidéncias para apoiar sua
recomendacao e que devem ser utilizadas com cautela até que
novas pesquisas esclaregam a questdo, como clampeamento
precoce do corddao umbilical, pressdo no fundo uterino no
periodo expulsivo e estimulagdo do mamilo para aumentar a
contratilidade uterina durante o terceiro estagio do parto.

Existem praticas no parto normal que sdo frequentemente
utilizadas de modo inadequado, elas representam as praticas

da Categoria D, entre elas estdo a restricao hidrica e alimentar
durante o trabalho de parto, controle da dor por analgesia peridural
e amniotomia precoce de rotina no primeiro estagio do parto.’

METODOLOGIA

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de
dados eletronicas SciELO, PUBMED e BIREME no periodo
de julho de 2015 a maio de 2016, utilizando os seguintes
descritores: “Assisténcia ao parto”, “Trabalho de parto”,
“Parto humanizado”, em diversas combinac¢des. Foram
definidos como critérios de inclusdo os estudos publicados
nos ultimos cinco anos em portugués, inglés e espanhol, com
resumos disponiveis nas bases de dados selecionadas e que
se adequassem ao objetivo desta revisdo. Foram excluidos
aqueles ndo disponibilizados na integra, bem como os artigos
de revisdo.

RESULTADOS

A partir da presente revisdo foi possivel perceber diversos
avancos no que diz respeito a busca por uma assisténcia
adequada, de acordo com as recomendagdes da OMS e do
Ministério da Saude.

A episiotomia ainda ¢ pratica frequente em diversos centros,
assim como a infusdo de ocitocina no primeiro e segundo
estagios do trabalho de parto ¢ a ruptura artificial das
membranas, ou amniotomia.

Exemplo disso encontra-se no estudo retrospectivo realizado
em Itapecerica da Serra em Sao Paulo, com objetivo de associar
a integridade perineal, laceragdo espontinea e episiotomia
em partos normais com a idade materna, paridade, idade
gestacional, peso e vitalidade do recém-nascido com 6.365
partos, o qual demonstrou que 25,9% das mulheres foram
submetidas ao procedimento. O estudo observou que a chance
da realizacdo de episiotimia aumentou com a nuliparidade
(OR=3,0), prematuridade (OR=2,3) e Apgar inferior a 7 no
primeiro minuto (OR=2,1), enquanto a chance de laceragdo de
segundo grau associou-se com peso do recém-nascido superior
a 3.300g (OR=1,6). Concluiu-se que houve associacdo do
desfecho perineal com a paridade, prematuridade, peso e
vitalidade do recém-nascido.®

Dahlen et al no ano de 2012 e Ballesteros-Meseguer et al em
2016 observaram em seus estudos que primiparas possuem
maiores chances de realizarem episiotomia.”!° Na pesquisa de
Dahlen, H. G, et al. de carater descritivo de base populacional
realizado em New South Wales, na Australia contendo 691.738
mulheres, evidenciou-se que as primiparas de baixo risco que
deram a luz em um hospital privado, quando comparadas as
de um hospital publico, tiveram maiores taxas de episiotomia
(28% vs 12%), enquanto nas multiparas de baixo risco
envolvidas no estudo, esse percentual diminui para (8% vs 2%).
Ballesteros-Meseguer e colaboradores identificou que a taxa de
episiotomias em mulheres primiparas, foi de 2.450 (68,3%) em
2011 e 2.388 (70,3%) em 2012; e entre mulheres com um ou
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mais partos anteriores (multiparas), o numero de episiotomias
foi de 783 (27,1%) em 2011 e 653 (31%) em 2012.

Embora essa pratica, segundo o Ministério da Saude, seja
claramente prejudicial ou ineficaz, e que deveria ser eliminada,
ainda existem institui¢des insistindo em seu uso, como foi
observado no estudo realizado com 404 mulheres que avaliou
partos normais em 13 hospitais de Goiania, durante o periodo de
abril a dezembro de 2007, com objetivo de avaliar a qualidade da
assisténcia hospitalar ao parto normal, o qual constatou taxa de
70,1% de episiotomia.'' Dados semelhantes foram encontrados
no estudo de Leal e colaboradores (2014) que identificou
a adogdo do método em 56% das mulheres envolvidas no
estudo.'? Porcentagens menores podem ser observadas no
estudo de Silva e colaboradores em 2013 ¢ Chalmers et al em
2009 com uma taxa de 14,1% e 20,7%, respectivamente.'>!4

A ruptura artificial das membranas, ou amniotomia, apesar
de ser um procedimento simples, ndo ¢ isenta de riscos.
Nao existem evidéncias capazes de embasar a sua pratica,
efetividade e seguranca; ndo sendo, portanto, recomendada
como método de indug¢do do parto.” Porém, os estudos
analisados demostram uso consideravel de amniotomia, com
uma taxa de 40% e 53,4% nas pesquisas de Leal et al em 2014
e Silva et al em 2013, respectivamente.'>!

Quanto a realizacdo de analgesia raqui/epidural, durante o
trabalho de parto, foi possivel identificar na Australia, uma taxa
de 53% das primiparas de baixo risco e 35% das multiparas
que deram a luz em um hospital privado que receberam
analgesia epidural. Assim como estudo de Chalmers et al'
e Leal e colaboradores'? nos quais a analgesia foi executada,
respectivamente, em 57,3% e 30% das mulheres estudadas.

O estimulo a posi¢des ndo supinas durante o trabalho de parto
faz parte das praticas da Categoria A, devendo, portanto, ser
estimuladas. Entretanto, nos estudos pesquisados, observou-
se percentuais elevados de mulheres que pariram em posicao
litotdmica, como em Goidnia, onde nenhum parto foi registrado
em posi¢do ndo-supina. Do mesmo modo Leal et al (2014)"
verificou uma taxa de 92% e Chalmers et al (2009)™ 47,9%
de partos em posi¢ao de litotomia. Resultados diferentes dos
encontrados no estudo de uma casa de parto na cidade de Sdo
Paulo, Brasil'®, onde 82,3% das mulheres pariram na posi¢ao
semi-sentada, posi¢do preconizada por ser verticalizada.

Em pacientes de risco habitual ndo se recomenda realizagao de
jejum e em pacientes de alto risco ndo ha evidéncias suficientes
também para sua recomendagdo.'” Nao ha necessidade do
jejum rotineiro para parturientes de risco habitual. Singata,
Tranmer e Gyte,' em uma meta-analise com cinco estudos
e 3.130 mulheres demonstraram que ndo existem resultados
significantes que justifiquem tal pratica nem mesmo quando
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CASE REPORT

Laparoscopic resection of extramucosal vesical endometriosis
without partial cystectomy
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ABSTRACT

Bladder endometriosis is a rare condition that usually presents with cyclic urinary symptoms and pelvic pain. Its treatment generally
involves surgery, which is usually done laparoscopically. In this case, we report the resection of vesical endometriosis without
resecting the urothelium, thus avoiding partial cystectomy. This is a minimally invasive approach that should be considered in
selected patients.

Keywords: Endometriosis. Laparoscopy. Urinary bladder.

RESUMO

A endometriose vesical é condi¢do rara que comumente se apresenta com sintomas urinarios ciclicos e dor pélvica. Seu tratamento
geralmente envolve cirurgia, preferencialmente por via laparoscopica. Relatamos aqui o caso de resseccdo de endometriose vesical
sem atingir o urotélio, evitando assim a cistectomia parcial. Esta ¢ uma abordagem minimamente invasiva que deve ser considerada
em pacientes selecionados.

Palavras-chave: Endometriose. Laparoscopia. Bexiga urinaria.
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INTRODUCTION

Endometriosis is a benign gynecologic disorder characterized
by the presence of endometrium-like tissue outside the uterine
cavity, and may affect 10-15% of women of reproductive age,
with increased prevalence in infertile women.'>

The presence of the disease in the urinary tract is a rare
condition, affecting around 1 to 5.5% of patients with
endometriosis.> Although urinary tract lesions may occur in
up to 52.6% of women with deep infiltrating disease, most of
them present as ureteric endometriosis.®

Surgery remains the treatment of choice for women with
urinary tract endometriosis. The laparoscopic approach is
considered the gold standard due to its effectiveness and
safety.>® In this report, we highlight the feasibility of an
extramucosal resection of the endometriotic tissue. This is as
an even less invasive approach done laparoscopically that can
avoid partial cystectomy in selected cases.

CASE REPORT

A 35-year-old woman, nulligravida, presented to our
clinic with cyclic dysuria, urgency urinary incontinence
and increased urinary frequency. Symptoms had started
around eight years earlier, and were partially controlled
with continuous use of oral contraceptives followed by a
levonorgestrel-releasing intrauterine system. In 2014, after
discontinuation of hormone therapy, her urinary symptoms
resumed and were accompanied by pelvic pain. Endovaginal
pelvic ultrasound showed no abnormalities, while a ultrasound
mapping for pelvic endometriosis revealed a hypoechoic
lesion in the bladder measuring 4.1 x 1.4 x 3.0 centimeters
in size, extending to the muscular layer of the bladder and
adhering to the right uterine wall, as well as other lesions
suggestive of endometriosis in the posterior vaginal fornix,
vesicouterine pouch, uterosacral ligaments, uterine serosa
and ovaries (Figure 1). Magnetic resonance imaging (MRI)
further confirmed these findings (Figure 2). Urinalysis and
urine culture were negative.

Figure 1. Suggestive lesion presented in ultrasound mapping for
endometriosis.
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Figure 2. MRI of bladder with lesion suggestive of endometriosis.

This patient’s quality of life was severely affected by her
condition. In the perimenstrual period, she had no energy to
perform daily activities and felt limited by the pain. Despite of
Douglas pouch infiltration, she did not present with dyspareunia
at any time during the clinical course of the disease. We then
recommended laparoscopic excision of endometriotic nodules
and inspection of the abdominopelvic cavity. A few weeks
before the scheduled surgery, she presented with increased,
continuous pelvic pain, decreased appetite and constipation,
which led to anticipation of the procedure.

Intraoperative cystoscopy confirmed the endometriotic lesion
but showed no infiltration of the urothelium. The ureteral
orifices were located far from the expected surgical area.
Laparoscopically, endometriosis of the bladder was detected
as a lesion that augmented to 3 cm on traction. The lesion
was attached by well-vascularized dense adhesions to the
uterine serosa and was dissected from the anterior wall of
the right side of uterus. As part of the bladder resection,
the endometriosis lesion was grasped and pulled cranially.
Prevesical spaces were accessed using sharp and careful
dissection. Thereafter, the bladder was distended and the
nodule excised with a Harmonic scalpel. Next, a trac was
set on the surrounding peritoneum via bipolar coagulation
followed by the retroperitoneal preparation up to the
urothelium with a bipolar forceps. The bladder was filled
(retrogradely) with blue dye. The lesion was then completely
resected on a tangent between the outer endometriosis
wall and the back of the urothelium, without opening the
urothelium itself. The bladder defect was then closed using
musculomuscular single-layer sutures with polygalactin 2-0,
through an intracorporeal knotting technique. Closure was
tested by instilling methylene blue. The patient was kept on
an indwelling catheter 5 days.

Pathologic examination of bladder tissue confirmed the
clinical hypothesis of endometriosis. Postoperative recovery
went without complication. Approximately one month after
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the procedure, the patient menstruated and presented with
no pelvic pain or urinary complaints. A few days after, she
was started on a gonadotropin-releasing hormone analogue.
Nine months after the operation, the patient remains
symptom-free.

DISCUSSION

Urinary tract endometriosis presents in a variety of ways,
including increased urinary frequency, pain on urination
and urgency, as well as back pain and asymptomatic loss of
renal function.” Although bladder endometriosis is associated
with lower urinary tract symptoms in the majority of cases,
endometriosis is often underdiagnosed, and a high level
of suspicion is necessary. Routine clinical examination
findings need to be confirmed through imaging studies, but
definitive diagnosis can only be achieved through a biopsy,
often requiring a surgical approach.” Furthermore, due to
the similarity between symptoms, a diagnosis of interstitial
cystitis should always be considered in such patients, and
the appropriate exams should be ordered to exclude this
condition.’® In addition, bladder endometriosis should be
considered in patients who do not respond to treatment for
interstitial cystitis.

Dysuria is a more common symptom in women with urinary
tract endometriosis than women without urinary tract
infiltration.® Bladder endometriosis is usually suggested by
the patient’s history, as was the case with the patient presented
here. In fact, Abrao et al., Knabben et al. and Fauconnier et
al. found an association between the presence of vesical
endometriosis and lower urinary tract symptoms.®*!?

Because of the low number of cases and, as a consequence,
of randomized trials, management of lower urinary
tract endometriosis is controversial.® As with pelvic
endometriosis, treatment can be either pharmacological or

REFERENCIAS

1. Prager M, Wilson T, Kruger K, Ebert AD. Laparoscopic
extramucosal partial bladder resection in a patient with symptomatic
deep-infiltrating endometriosis of the bladder. J Minim Invasive
Gynecol. 2012;19(1):113-7.

2. Browne AS, Yu J, Huang RP, Francisco AM, Sidell N, Taylor RN.
Proteomic identification of neurotrophins in the eutopic endometrium
of women with endometriosis. Fertil Steril. 2012;98(3):713-9.

3. Donnez J, Spada F, Squiffiet J, Nisolle M. Bladder endometriosis
must be considered as bladder adenomyosis. Fertil Steril.
2000;74(6):1175-81.

4. Vitagliano G, Villeta M, Castillo O. Laparoscopic partial
cystectomy in the management of bladder endometriosis: report of
two cases. J Endourol. 2006;20(12):1072-4.

5. Antonelli A, Simeone C, Zani D, Sacconi T, Minini G, Canossi E, et al.
Clinical aspects and surgical treatment of urinary tract endometriosis: our
experience with 31 cases. Eur Urol. 2006;49(6):1093-7; discussion 1097-8.
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Pericardite constritiva em transplantado renal

Constrictive pericarditis after renal transplantation
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RESUMO

O pericardio ¢ a membrana que envolve o coragcdo. Quando ele se torna rigido, semelhante a uma carapaga, e isso pode acontecer por
diversas causas, ele passa a constringir o 6rgdo, prejudicando seu bom funcionamento. Isto causa sinais e sintomas caracteristicos
de insuficiéncia cardiaca. O objetivo deste relato ¢ mostrar um caso de pericardite constritiva provavelmente idiopatica submetido
a pericardiectomia, cuja clinica de ascite, edema de membros inferiores e turgéncia jugular, refrataria ao uso de diuréticos, se
iniciou sete meses apos a realizacdo de transplante renal, quando em uso de tacrolimo e micofenolato de mofetila. Os dados foram
coletados por meio de revisao de prontuario.

Palavras-chave: Pericardite. Transplante renal. Cardiomiopatia restritiva.

ABSTRACT

The pericardium is the membrane that surrounds the heart. When it becomes thick, similar to a carapace, and it can happen for
various reasons, it begins to constrict the organ, impairing its proper functioning. This causes signs and symptoms characteristics of
heart failure. The aim of this report is to show a case of probably idiopathic constrictive pericarditis submitted to pericardiectomy,
whose clinics of ascitis, lower limb edema and jugular turgor, refractory to the use of diuretic drugs, started seven months after
renal transplantation, when taking tacrolimus and mycophenolate mofetil. Data were collected through a review of medical records.

Keywords: Pericarditis. Kidney transplantation. Restrictive cardiomyopathy.

Autor correspondente: Isabela Rodrigues Branddo, Rua General Tertuliano Potiguara, 1199, apartamento 2001, Aldeota, Fortaleza, Ceara. CEP:
60135-280. Telefone: +55 85 99995-1097. E-mail: isabelabrandao@gmail.com

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 19 Fev 2017; Revisado em: 24 Set 2017; Aceito em: 29 Out 2017.

Rev Med UFC. 2018;58(2):55-58.



56 Pericardite constritiva

INTRODUGCAO

A pericardite constritiva (PC) ¢é caracterizada pelo
aprisionamento do coragdo por um pericardio rigido devido
a fibroses e adesoes densas. Isto acaba por causar disfungdo
cardiaca diastolica, levando a insuficiéncia cardiaca.! E
frequentemente confundida com outros diagndsticos, tais
como hepatopatia cronica, cardiomiopatia restritiva e
cardiopatia idiopatica.? Identificar a etiologia da PC é muito
dificil. Causas incluem tuberculose, colagenoses, uremia,
febre reumatica, radioterapia, neoplasias, cirurgia cardiaca
prévia ou idiopatica. A tuberculose ¢ uma causa classica de
PC, mais frequente em regides endémicas.® A pericardiectomia
apresenta um impacto favoravel na historia natural desta
entidade, conduzindo a uma melhora sintomatica em 90%
dos casos e a um alivio completo em 50%.> O objetivo deste
estudo ¢ relatar um caso de pericardite constritiva de causa
idiopatica submetido a pericardiectomia.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 50 anos, pardo, radialista, admitido no
Servico de Cardiologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio em janeiro de 2015 por ascite, edema de membros
inferiores e ortopneia havia seis meses, tendo necessitado de
paracenteses repetidas por desconforto respiratorio. Tinha
histéria de transplante renal havia doze meses, apds perda
subita da fun¢do renal por causa ignorada, e fizera terapia
dialitica por quinze anos. Estava em uso de tacrolimus
e micofenolato mofetil. As analises do liquido ascitico
mostravam padrao de exsudato.

A admissdo, apresentava-se em regular estado geral, levemente
ictérico, eupneico, normocorado, orientado, com turgéncia
jugular bilateralmente. A ausculta cardiopulmonar, ritmo
cardiaco regular, bulhas normofonéticas, sem sopros, com
knock pericardico, e murmurio vesicular presente, reduzido
em bases, sem ruidos adventicios. Exame abdominal revelou
abdome globoso por ascite com teste do piparote positivo,
indolor, sem visceromegalias ou massas, ruidos hidroaéreos
presentes, espaco de Traube timpanico. Pulsos periféricos
cheios e presentes, com edema de membros inferiores e
fistulas arteriovenosas em ambos membros superiores, uma
delas inativa.

Realizou teste tuberculinico, que se mostrou reator forte (PPD
11mm), e ecocardiograma transtoracico, com fragao de ejecdo
67%, aumento dos atrios, pericardio espessado, minimo
derrame e disfuncao diastdlica tipo III. Estudo histopatolégico
de fragmento pericardico foi compativel com pericardite
inespecifica sem sinais de malignidade. Apresentava clearance
de creatinina de 46ml/min/1,73m? ¢ ureia de 57 a admissdo, o
que afastou a hipétese de pericardite urémica.

Foi submetido a terapia diurética com furosemida e
espironolactona e esquema RIPE, caracterizado pelo
esquema atual de tratamento de tuberculose, composto por
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Nao
apresentou melhora clinica, sendo realizada ressonancia
magnética (RM) do coracdo, que mostrou dilatagdo biatrial

importante, ventriculos com dimensodes preservadas, fungao
biventricular sistolica preservada, pericardio irregular, com
sinais de espessamento difuso, mais evidente junto a parede
livre do ventriculo esquerdo, com espessura maxima de 6 mm,
apresentando realce tardio ao meio de contraste compativel
com fibrose e auséncia de fibrose miocardica, todos estes
achados compativeis com pericardite constritiva (Figura 1).

Figure 1. Imagem de ressondncia magnética do coragdo mostrando
as quatro cavidades cardiacas e espessamento do pericardio,
especialmente proximo ao ventriculo direito.

Length: 6.631 mm

A pericardiectomia foi realizada trés meses apos a admissao.
No transoperatério, foi encontrado um pericardio espessado,
firmemente aderido ao epicardio. O ecocardiograma
pos-cirirgico mostrou fragao de ejecdo de 80%, insuficiéncia
tricispide de grau leve, aumento das dimensoes dos atrios, veia
cava inferior tirgida, com pouca variagdo a respiracdo, com
presenca de fisiologia constritiva. No pds-operatério imediato,
evoluiu com acidose metabdlica e aumento persistente das
escorias nitrogenadas, com necessidade de hemodialise,
e persisténcia da ascite. Apos realizacdo de pulso com
metilprednisolona, foi decretada perda do enxerto renal dois
meses apos a cirurgia. Estudo histopatologico do pericardio
mostrou pericardite cronica inespecifica, moderadamente
fibrosante, ndo permitindo defini¢do etiologica.

DISCUSSAO

Apresentamos este caso por haver pontos de especial interesse,
como a associagdo a doenga renal cronica e a etiologia obscura.
Nesse caso, chama a atengdo a intensidade do espessamento
pericardico, que chegava ao ponto de provocar a clinica de
edema associado a ascite e desconforto respiratdrio. Na
literatura, ha escassez de trabalhos acerca de pericardite
constritiva.

A PC ¢ uma doenga caracterizada pelo aprisionamento do
coragdo por um pericardio rigido, ndo dobravel, devido a
fibroses ¢ adesdes densas' que habitualmente comega com um
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episodio inicial de pericardite aguda, seguido por um estagio
cronico, caracterizado por cicatrizacdo fibrosa e espessamento
do pericardio com obliteragdo do espago pericardico. Na
maioria dos casos, as camadas visceral e parietal tornam-se
completamente fundidas.> Normalmente, o pericardio
apresenta uma espessura de 3mm. Na constricdo cronica,
especialmente a de etiologia tuberculosa, pode ultrapassar
10mm. Isto acaba por causar disfun¢do do coragdo levando
a insuficiéncia cardiaca, sendo as alteragdes resultantes de
um pericardio ndo distensivel caracterizadas por disfungao
diastélica dos ventriculos e dissociagdo entre as pressdes
intracardiaca ¢ intratoracica durante a respiragdo. Por vezes,
pode-se encontrar o knock pericardico (correspondendo a
rapida desaceleracdo do enchimento ventricular). Como
consequéncia da congestdo hepatica, ¢ frequente existirem
aranhas vasculares, ictericia, eritema palmar, hepatomegalia
e ascite.> Edema periférico e hipoalbuminemia sdo achados
também frequentes.’

A ascite na PC ¢ desproporcional e ocorre geralmente antes
do aparecimento do edema periférico, sequéncia oposta a
que ocorre nas cardiopatias congestivas. Derrames pleurais
estio presentes em 60% dos pacientes. E frequentemente
confundida com outros diagnodsticos, tais como hepatopatia
cronica, cardiomiopatia restritiva e cardiopatia idiopatica.?

A tuberculose ¢ uma causa classica de PC. As pericardites
constritivas idiopaticas continuam frequentes ¢ sdo, talvez,
pés-infecciosas.>* Embora a prevaléncia da tuberculose tenha
vindo a diminuir nos ultimos anos nos paises desenvolvidos,
continua a ser a principal causa de pericardite nos paises em
desenvolvimento.?

Dentre causas ndo tuberculosas, destacam-se cirurgia
cardiovascular, radioterapia, neoplasias (pulmdo, mama,
linfoma de Hodgkin), doencas do tecido conjuntivo (artrite
reumatoide, lupus eritematoso sistémico) e, mais raramente,
outras infeccdes (bacterianas, flingicas, parasitarias),
insuficiéncia renal cronica em hemodialise, pericardite
pés-infarto agudo do miocardio, entre outras.’> A PC é uma
doenga progressiva, sem reversao espontanea do espessamento
pericardico.?

Os achados eletrocardiograficos sdo a baixa voltagem dos
complexos QRS. A tomografia e RM cardiacas, esta com
maior sensibilidade, permitem identificar o espessamento e as
calcificagdes do pericardio. Esta ¢ ttil no diagnéstico precoce
da pericardite constritiva, apresentando como vantagem a TC
permitir detectar pequenos espessamentos pericardicos.’

O diagnostico ¢ suspeitado a partir da clinica, da
radiografia simples de torax, da eletrocardiografia (ECG)
e do ecocardiograma. A RM ¢é um exame morfofuncional
que, de maneira resumida, mostra um espessamento do
pericardio e anomalias dindmicas relacionadas a disfun¢@o
diastélica.>* Nesse contexto, ¢ exame de qualidade inegavel
para o diagnoéstico de calcificagdes ¢ para o planejamento
pré-operatorio em razdo da possibilidade de reconstrugdes
volumétricas particularmente uteis ao cirurgido.*

Em alguns paises da Africa e da Asia, a pericardite tuberculosa
(PT) € a causa mais frequente de pericardite. A PT ¢ mais
comum entre a terceira e a quinta década de vida, e trés a quatro
vezes mais frequente em homens. A pericardite constritiva,
por sua vez, representa uma das sequelas mais graves da PT,
apresentando-se em 30 a 60% dos pacientes, na maioria em sua
forma subaguda.® E primordial que um tratamento adequado
seja instituido de maneira precoce. A bidpsia pericardica deve
ser contemplada para uma visdo diagndstica quando nenhuma
etiologia pdde ser identificada em trés semanas de evolugado de
uma pericardite, sendo menos tempo em zona nao-endémica.
Em zonas endémicas, a bidpsia ndo é necessaria para iniciar
o tratamento se nenhuma causa evidente para o derrame for
encontrada.’

O tratamento da PC ¢ a pericardiectomia. Em alguns
pacientes, a funcdo cardiaca ndo ¢ restaurada logo apos a
cirurgia, podendo levar algum tempo até a normaliza¢do.’
No caso de PT, a terapéutica antibacilar deve ser iniciada 2
a 4 semanas antes da cirurgia e prolongada até 6 a 12 meses
depois.’ Os esquemas de tratamento da PT preconizam uso
de rifampicina, isoniaziada, pirazinamida e etambutol por
dois meses, seguidos de isoniazida e rifampicina por quatro
meses para, assim, completar um periodo total de tratamento
de seis meses.*” Um niimero significativo de doentes mantém
alteragdes da funcdo diastolica, as quais se correlacionam
diretamente com as manifestagdes clinicas e tendem a ocorrer
em doentes com um quadro clinico pré-operatorio de longa
evolugio. E necessario efetuar a pericardiectomia o mais
precocemente possivel nos doentes com doenga sintomatica.’

Estudo de 2004 que avaliou 163 pacientes submetidos a
pericardiectomia por PC de 1977 a 2000 mostrou que esta
era idiopatica ou viral em 75 pacientes (46%), pds-cirurgia
cardiaca em 60, secundaria a irradiagdo mediastinal prévia em
15 e de causas variadas em 13 pacientes. Causas variadas de
PC foram tuberculose, artrite reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, trauma toracico prévio, granulomatose de Wegener
e pericardite purulenta. Este estudo ¢ uma das maiores séries
atuais determinando sobrevivéncia apoOs pericardiectomia
para PC. Resultados demonstram que a etiologia tem um
impacto importante na sobrevivéncia a longo prazo, que foi
excelente nos grupos de PC idiopatica e no grupo de causas
variadas. Vé-se que a sobrevida global pos-cirurgia difere
significantemente entre os principais subgrupos etioldgicos
e ¢ melhor para pacientes com constrigdo idiopatica ou de
causas variadas. Usando parametros como fun¢do sistolica
de ventriculo esquerdo, sodio sérico, pressdo sistolica da
artéria pulmonar ¢ creatinina, ¢ possivel predizer o grau de
sobrevivéncia a longo prazo pds-pericardiectomia. A excelente
sobrevivéncia pds-cirurgia para PC idiopatica realga o fato de
que, enquanto entidade isolada, a constri¢éo pericardica pode
ser tratada com seguranca com cirurgia.’

A pericardiectomia apresenta um impacto favoravel na historia
natural da PC, conduzindo a uma melhoria sintomatica em
90% dos casos € a um alivio completo em 50%. Tem uma
mortalidade operatéria baixa, embora possa atingir os 5 a 15
% nos casos mais avancados.’
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Entendemos que a PC ¢ uma forma rara de doenca restritiva
cardiaca e, assim, deve ser colocada no rol de diagnosticos
diferenciais deste tipo de miocardiopatia. E importante frisar
que, aqui, o tecido miocardico encontra-se em perfeitas
condigdes, estando esta moléstia, entretanto, confinada ao
tecido pericardico. E de suma importancia que seja feito o
diagnéstico correto em tempo habil. No caso deste paciente,
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RELATO DE CASO

Gravidez abdominal de 37 semanas com neonato saudavel:
relato de caso

Abdominal pregnacy of 37 weeks with a heath neonate: case report
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RESUMO

Gravidez abdominal ¢ uma forma rara de gravidez ectopica com elevada morbidade e mortalidade para a mae e o feto. O diagndstico
pode ser dificil devido a presenca de sintomas inespecificos e ocorre principalmente em centros com pouco recursos para saude,
onde o acompanhamento pré-natal ¢ precario. Neste estudo, os autores apresentam o caso de uma paciente de 40 anos, atendida em
um hospital-maternidade, com gravidez abdominal no curso de 37 semanas e sintomas inespecificos. O diagnostico foi realizado
previamente ao parto por meio de exame ultrassonografico, o qual identificou a presenca de feto externamente ao utero. Foi
realizado o parto por via abdominal com nascimento de neonato saudavel. A gestagdo abdominal pode ser classificada em primaria
ou secunddria segundo sua origem. As principais complicacdes maternas sdo sangramentos graves, fistulas intestinais e sepse. O
feto pode apresentar malformag¢des como assimetria craniofacial, deformidade de membros e sistema nervoso central. Quando
realizado o diagnéstico precoce com menos de 20 semanas, pode ser orientado a interrup¢ao da gestagao ou um parto precoce, com
34 semanas, quando o diagnoéstico € realizado apds 20 semanas gestacionais.

Palavras-chave: Gravidez abdominal. Nascimento a termo. Gravidez ectopica.

ABSTRACT

Abdominal pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy with high mortality to both mother and fetus. The diagnosis can be
hard due the presence of non-specific symptoms. The cases occur specially in centers with poor resources, and prenatal care
is limited. At this article, the authors present the case of a 40 years old patient with abdominal pregnancy of 37 weeks and
non-specific symptoms. The diagnosis was made previously to birth with ultrasound exam, where we found the presence of a
healthy fetus externally to the uterus. A healthy newborn was delivered by abdominal birth. The main maternal complications are
severe bleeding, intestinal fistulas and sepsis. Fetuses may present malformations such as facial and cranial asymmetry, deformity
of limbs and central nervous system. When an early diagnosis is made, it may be advised to interrupt the pregnancy when it is less
than 20 weeks old and an early delivery, at 34 weeks, when the diagnosis is made after 20 weeks gestation.
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INTRODUGCAO

Gravidez ectopica representa aproximadamente 1-2% de todas
as gestacoes, 95% delas ocorrendo nas trompas. Gravidez
abdominal representa apenas 1% das gestagdes ectdpicas e
sua incidéncia difere em diversas publicagdes, variando de
1:10000 a 1:30000.! Foi descrita pela primeira vez em 1708
através de um achado de autopsia, sendo descritos inimeros
casos pelo mundo desde entdo.>

Na maioria dos casos, o diagndstico ¢é realizado apenas quando
ha complicagdes como hemorragia, dor abdominal ou falha
na indug¢do do parto. Apesar dos avangos em diagnosticos por
imagem, o diagndstico pré-operatério € feito em apenas 20-
40% dos casos. O ultrassom realizado no primeiro trimestre
¢ de grande importancia, pois a partir do segundo trimestre o
diagndstico torna-se mais dificil.?

A gravidez abdominal pode ser classificada em primaria ou
secundaria. E classificada como priméria quando o évulo
fertilizado implanta diretamente na cavidade peritoneal, esse
¢ o tipo menos comum. A secundaria ocorre quando o 6vulo
fertilizado implanta primariamente na trompa ou no utero e
por um aborto fimbrial ou rotura da trompa ou tutero o feto
desenvolve-se na cavidade abdominal materna.*>

A sintomatologia ¢ muito inespecifica e inclui dor abdominal,
nauseas, vomitos, partes fetais palpaveis ao exame fisico,
apresentacdo andémala e dor a movimentagdo fetal, sendo
os trés ultimos aqueles de maiores suspei¢oes de gestagdo
abdominal %’

E raro esse tipo de gestagdo chegar a termo, e normalmente cursa
com extracdo do feto em Obito.>* Ha uma elevada morbidade e
mortalidade materna. Estima-se que a mulher tem uma chance
90 vezes maior de morrer em uma gravidez abdominal do
que em uma gestagdo topica ¢ que mais da metade dos fetos
vao a obito. Cerca de 20% dos fetos de gravidez abdominal
apresentam malformag¢des como assimetria craniofacial,
deformidade de membros ¢ sistema nervoso central.’

RELATO DO CASO

RSB, 40 anos, em curso da oitava gestagdo, procurou assisténcia
médica por dor abdominal importante, principalmente
associada a movimentagdo fetal. Realizou apenas uma
consulta pré-natal com 31 semanas de gestagdo, apresentava
uma ultrassonografia prévia evidenciando gestacdo unica,
compativel com 29 semanas de gestacdo, placenta de inser¢ao
baixa e indice de liquido aminiético (ILA) de 120mm. Negou
complicacdes durante a gestagdo atual, como sangramento
transvaginal, hipertensao ou diabetes. Em gestacdes anteriores,
apresentou quatro neonatos saudaveis, um aborto precoce, um
natimorto ¢ um obito neonatal precoce. Nao soube relatar o
motivo de tais complicacdes.

Na admissdo, foi constatado por ultrassonografia gestagdo
extrauterina compativel com 37 semanas com feto em situagdo
transversa, batimento cardiaco fetal (BCF)=145bpm ¢ peso
fetal estimado de 2.587g. O tutero encontrava-se aumentado

de volume com placenta implantada em fundo uterino
e com perda da interface miométrio placenta, sugerindo
acretismo (Figuras 1 e 2). Ao exame fisico, apresentava dor a
mobilizagdo uterina, feto em situagao transversa, partes fetais
bem palpaveis, distancia da sinfise pubica ao dorso fetal de 30
cm, PA 140X90 mmHg, VDRL 1:4 e Tipo sanguineo B+.

Figura 1. Utero sem evidéncia de imagens de partes fetais.
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Figura 2. Presenca de feto externo ao ttero.
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Foirealizado laparotomia com incisdo mediana infra-umbilical,
com achado de feto vivo em cavidade abdominal envolto por
membranas amnioticas com discreta quantidade de liquido em
seu interior. A placenta que se encontrava implantada em regiao
de fundo uterino envolvendo também a trompa direita, sem
acometimento de ovarios ou estruturas adjacentes. A cirurgia
foi realizada mediante centro cirtrgico devidamente equipado
para complicagdes como hemorragia intensa e necessidade de
histerectomia, assim como equipe cirlrgica experiente ¢ apta
a resolugdo de possiveis complicagdes.
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Foi realizada extragdo completa da placenta e parte do
fundo uterino ¢ trompa direita e realizado sutura das bordas
uterinas com boa hemostasia. O material foi enviado para
estudo histopatoldgico. Nao houve complicagdes maternas
importantes durante o intra-operatorio, e ndo foi necessario
uso de hemocomponentes durante ou apds o procedimento.
Foi realizado laqueadura de trompa esquerda devido ao risco
elevado de morbidade materna em uma gestacao futura.

O recém-nascido era do sexo feminino, sem malformacdes,
com escore de apgar 9 e 9 no primeiro e quinto minuto, peso
de 2595¢, idade gestacional compativel com 37s1d calculada
pelo método de capurro somatico. A paciente evoluiu sem
complicagdes e teve alta hospitalar no 3¢ dia pds-parto. A alta
do recém-nascido ocorreu 10 dias ap6s o parto devido ao uso
de antibioticoterapia para prevencao da sifilis congénita.

O resultado do histopatologico foi de placenta compativel
com terceiro trimestre de gestacdo com permeagao de tecido
placentario a parede miometrial com padrao semelhante ao
visto no acretismo placentario.

DISCUSSAO

A gravidez abdominal avancada ¢ definida como uma gestagao
maior que 20 semanas, onde o feto cresce e se desenvolve na
cavidade abdominal. E uma rara complicagio obstétrica com
alta morbidade ¢ mortalidade materna e perinatal.!

As principais morbidades maternas sdo hemorragia, coagulacao
intravascular disseminada, obstru¢do intestinal e fistula.!

A incidéncia parece estar aumentando tanto em paises
desenvolvidos como os que estdo em desenvolvimento; nos
paises desenvolvidos, acredita-se que ¢ devido ao aumento no
numero de gestagdes por reprodugdo assistida.*

Segundo Watanabe et al. o sitio de implante e viabilidade do
suprimento vascular placentario sao fatores que influenciam
a possibilidade de sobrevida fetal, sendo também esses os
principais fatores que elevam a mortalidade materna.

Os sintomas s3o inespecificos: dor abdominal, disturbio
gastrointestinal, dor a movimentagdo fetal, apresentacao fetal
anomala, palpacdo de partes fetais e sinais de choque.” Os
erros de diagndsticos ultrassonograficos, no segundo e terceiro
trimestre, sdo frequentes, podendo chegar a 50-90%.!"?
Estudos de ressonancia nuclear magnética (RNM) e tomografia
computadorizada (TC) podem colaborar para o diagnostico em
gestagdes mais avangadas. Niveis elevados de alfa-fetoproteinas
podem estar associados a gravidez abdominal, principalmente
quando ha maior acometimento visceral."' No caso citado, a
paciente havia realizado exame ultrassonografico prévio sem
diagnostico, tendo sido este realizado apenas apos um exame
mais detalhado e com suspeicao diagnostica devido a presenca
de apresentagdo andmala do feto, fundo uterino abaixo do
esperado e dor abdominal.

Em 1942, Studdiford estabeleceu como critério para
diagnostico de gestacdo abdominal primaria a presenga de
trompas e ovarios normais, auséncia de sinais de fistulas

utero-peritoneais e presenca de gestagdo relacionada
exclusivamente a superficie peritoneal.' No caso apresentado,
a suspeicao maior ¢ de implante secundario, pois havia uma
comunicagdo da placenta com o miométrio, assim como na
maioria dos casos de gestagdo abdominal.?

H4 um consenso na pratica obstétrica em oferecer para a
paciente interrupcao da gestag@o quando esta for diagnosticada
até 20 semanas. Nas gestacdes com mais de 20 semanas,
deve-se considerar conduta conservadora até 34 semanas,
quando serd agendada a interrup¢ao apds a indugdo da
maturagdo pulmonar fetal com corticoides.’

O tratamento da gravidez abdominal ¢ tradicionalmente a
laparotomia. Casos recentes de cirurgia minimamente invasiva
e procedimentos guiados por ultrassonografia estdao surgindo
na literatura para tratamento em caso de gestacao inicial.!

Sangramento do sitio placentario ¢ a principal complicacao
ameacadora a vida durante a laparotomia. Geralmente os
autores recomendam manter a placenta in situ, realizar
uso de metrotexate e monitorar a paciente com niveis de
gonadotrofina coridonica humana.! Porém, tal conduta pode
levar a complicagdes como obstrug¢do intestinal, formacao
de fistulas e sepse. Podendo ser necessario nova laparotomia
exploradora.!! Em alguns casos, pode ser necessario a
remocao da placenta para melhor controle hemodinamico.
Todo procedimento deve ser realizado em centro cirurgico
com suporte adequado e equipe cirurgica experiente.

Alguns autores recomendam a remogao da placenta quando se
pode identificar o vaso nutridor. Tal conduta deve ser avaliada
caso a caso ¢ ird depender da expertise do cirurgido. No
caso, optamos por remover a placenta, pois ela encontrava-se
sangrando e estava em condi¢des favoraveis a remocao.

Ha relatos de malformagdes fetais em até 40% dos casos e apenas
50% destes sobrevivem mais de 1 semana apds o nascimento.
As principais malformagdes sdo assimetria facial e cranial,
deformidade de membros e sistema nervoso central.? No caso, o
recém-nascido ndo apresentava malformagdes e apresentou alta
hospitalar sem intercorréncias 10 dias apos o nascimento.

CONCLUSAO

A gravidez abdominal que resulta em recém-nascido
saudavel ¢ extremamente rara. O diagnostico pode ser dificil,
principalmente quando a gestacdo ja esta avangada. Alta
suspeicdo com a presenca de apresentagdo andmala, dor
abdominal a movimentacdo fetal e facilidade de percepcao
de partes fetais e o exame ultrassonografico detalhado sdo de
extrema importancia para o diagnostico. A TC e RNM também
podem ajudar, quando disponiveis. Sangramento placentario ¢
a complica¢@o mais importante ¢ ameagadora a vida materna,
ja a malformagdo fetal ¢ um dos desafios no manejo do
recém-nascido. Quando o diagnostico ¢ realizado com menos
de 20 semanas de gestacdo pode ser ofertado a interrupcao da
gestagdo, no caso de gestacdes mais avangadas pode conduzir
de forma expectante at¢ 34 semanas com resolu¢do apos
maturagdo pulmonar com corticoides e agendamento eletivo
com centro cirirgico equipado ¢ equipe experiente.
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Trauma renal: ensaio pictdrico dos principais achados
tomograficos

Renal trauma: pictorial essay of the main computed tomography
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RESUMO

O rim ¢ o terceiro 6rgdo mais acometido em pacientes vitimas de trauma abdominal. A maioria das lesdes traumaticas renais
sdo pequenas, sendo tratadas conservadoramente. A indicag@o absoluta de tratamento cirurgico ¢ reservada a menor parte dos
casos (< 5%). A tomografia computadorizada ¢ a ferramenta diagndstica mais importante para adequada avaliagdo da lesdo
renal e classificacdao segundo os critérios da Associagdo Americana para a Cirurgia do Trauma (AAST). No presente estudo, nos
descrevemos os achados tomograficos de cinco pacientes vitimas de trauma renal atendidos em um hospital tercidrio de referéncia
em trauma e emergéncia do estado do Ceard e classificamos as lesdes renais encontradas segundo os critérios da AAST.

Palavras-chave: Trauma. Tomografia computadorizada. Rins.

ABSTRACT

The kidney is the third most affected organ in patients victim of abdominal trauma. The majority of traumatic renal lesions are
minor injuries being treated conservatively. The absolute indication of surgical treatment is reserved for a smaller number of cases
(<5%). Computed tomography (CT) is the most important diagnostic tool for adequate evaluation of renal injury and classification
according to the criteria of the American Association for Trauma Surgery (AAST). In the present study, we described the computed
tomography findings of five renal trauma patients treated at a tertiary hospital that is reference in trauma and emergency in the state
of Ceara, and we also classified the renal lesions found according to the AAST criteria.

Keywords: Trauma. Computed tomography. Kidneys.
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INTRODUGCAO

Os rins sdo acometidos em 8 a 10% dos pacientes que sofrem
lesdes abdominais no trauma fechado. Hematlria ¢ um
importante sinal clinico de lesdo do trato urindrio. As lesdes
que ndo necessitam de tratamento cirirgico sao as mais comuns
e correspondem as contusdes, hematomas subcapsulares,
pequenas laceragdes com hematomas perinefréticos limitados
e pequenos infartos corticais. Ja as lesdes que requerem
tratamento cirurgico incluem fragmentacao renal e lesdo do
pediculo vascular renal.'?

Tabela 1. Classificagdo do Trauma Renal — AAST.

A tomografia computadorizada ¢ o método diagndstico padrao
ouro na avaliagdo do trauma renal,>* devendo ser realizada
rotineiramente com o uso de contraste endovenoso, quando
nao ha contraindicagdes, e permite classificar as lesdes
renais em cinco graus de acordo com a Organ Injury Scaling
(OIS) da Associagdo Americana para a Cirurgia do Trauma
(AAST) publicada em 1989, com a ultima atualizacdo em
2016 (Tabela 1).

Grau Tipo Descricao

I Contusdo Hemattria micro ou macroscopica, estudos uroldégicos normais.

I Hematoma  Subcapular, ndo expansivel, sem laceracdo do parénquima.

II Hematoma  Nao expansivel, perirrenal, confinado ao retroperitonio.

I Laceragao <lcm de profundidade do parénquima, sem extravasamento urinario.

1 Laceragao >1cm de profundidade do parénquima, sem ruptura do sistema coletor ou extravasamento urinario.

v Vascular
laceragdes associadas.

Lesdo da artéria e veia renal principal com hemorragia controlada. Infartos segmentares sem

v Laceragao Laceragao do parénquima que se estende até o sistema coletor.

v Hematoma  Subcapsular expansivel comprimindo o rim.

\4 Laceragdo Rim fragmentado (shattered kidney). Avulsao ureteropélvica (JUP).
\Y Vascular

Avulsgo ou trombose vascular com desvascularizagdo do rim.

No estudo tomografico, o hematoma subcapsular agudo pode
ser caracterizado por uma imagem lentiforme, com material de
alta atenuagdo (40-90UH), comprimindo o parénquima renal
subjacente.* A contusdo renal pode ser observada como uma
area focal do parénquima de baixa atenuacdo, sem realce na
fase contrastada, associada a aumento localizado ou difuso do
rim. J& a laceracao aparece como faixas irregulares laminares
de baixa atenuacao dentro do parénquima renal, havendo
extravasamento de urina na presenca de comprometimento do
sistema coletor.'” Infartos aparecem como areas em cunha no
parénquima renal, que se estende da medula a cortical com base
periférica, de baixa atenuagdo e sem realce. Em alguns casos
pode ser identificado contrastamento cortical, por irriga¢ao
colateral (nefrograma cortical = sinal do anel cortical).>

A faléncia do rim em se opacificar (auséncia de efeito
nefrografico) apds a administragdo do contraste endovenoso
¢ uma evidencia de lesdo do seu suprimento vascular, seja
decorrente de trombose ou ruptura. Assim, trombos ou
coagulos na artéria renal cursam com nefrograma ausente,
ao passo que trombos ou codgulos na veia renal cursam com
um nefrograma persistente. Ja as imagens tardias do estudo
tomografico permitem o diagnostico de lesdes do sistema
coletor através do extravasamento de urina contrastada no seio
renal e no espago perirrenal medial."’#

Considerando que o Instituto Dr. José Frota (IJF) ¢é o

maior hospital de urgéncia e emergéncia e referéncia no
atendimento de pacientes vitimas de trauma do estado do
Ceara e conta com um Centro de Imagem equipado com
um Tomodgrafo Multislice com 16 canais, que funciona 24
horas por dia, ¢ de inquestionavel valor para a comunidade
cientifica a divulgacdo dos dados referentes ao diagndstico
por imagem deste grupo de pacientes, tendo assim o presente
trabalho o objetivo de relatar os achados tomograficos de
cinco casos de trauma renal atendidos no Instituto Dr. José
Frota (IJF).

DESCRICAO DOS CASOS

Os autores analisaram as imagens, de modo retrospectivo,
no Centro de Imagem do Instituto Dr. José Frota (IJF), apds
aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa deste hospital, de
cinco casos de pacientes vitimas de trauma renal atendidos
no IJF que foram submetidos ao estudo tomografico
contrastado, cujo protocolo empregado no servigo envolvia
cortes tomograficos com 5,0 mm de espessura, incremento
de 5,0 mm, com reconstru¢des multiplanares e volumétricas
tridimensionais tendo sido adquiridas para o estudo
urodinamico fases pré-contraste, arterial, venosa e tardia. A
apresentacdo de cada caso tem o objetivo de descrever os
achados tomograficos encontrados e classificar as lesdes renais
de acordo com a Organ Injury Scaling (OIS) da Associacao
Americana para a Cirurgia do Trauma (AAST).
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Caso 1

Paciente de 19 anos, sexo masculino, vitima de lesdo por
arma branca em regido lombar (Figura 1).

Achados Tomograficos: Laceragdo do polo inferior do rim
esquerdo acometendo o parénquima (cortical e medular) com
mais de 1 cm de profundidade. Hematoma subcapsular em
crescente (ndo expansivel) no rim esquerdo. Sem sinais de
extravasamento de urina.

Classificagdo: Grau III.

Figura 1. Lesdo renal grau II1.

Caso 2

Paciente de 39 anos, sexo masculino, vitima de lesdo por
varios projéteis de arma de fogo (Figura 2).

Achados Tomograficos: Laceragdo bilateral - do polo inferior
do rim esquerdo e terco médio do rim direito. Hematoma nao
expansivel no rim direito e expansivel no rim esquerdo. Sem
extravasamento de urina.

Classificagdo: Grau IV.

Figura 2. Lesdo renal grau IV.

Caso 3

Paciente de 67 anos, sexo masculino, vitima de acidente
motociclistico (Figura 3).

Achados Tomograficos: Laceragdo do polo inferior do rim
direito acometendo todo o parénquima (cortical e medular).
Hematoma contido pelos planos fasciais. Sangramento em
diferentes tempos de evolucao.

Classificagdo: Grau IV.

Figura 3. Lesdo renal grau IV.

Caso 4

Paciente de 25 anos, sexo masculino, vitima de acidente
motociclistico (Figura 4).

Achados Tomograficos: Infarto no rim esquerdo, polo
superior. Lesdo em cdlice superior com extravasamento de
urina, identificado na fase tardia.

Classificagdo: Grau IV.

Figura 4. Lesdo renal grau I'V.
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Caso 5

Paciente de 36 anos, sexo masculino, vitima de acidente
motociclistico (Figura 5).

Achados Tomograficos: Laceragdo do polo inferior do rim
direito. Lesdo de hilo com extravasamento de urina em fase
tardia. Hematoma perirrenal e retroperitoneal.

Classificagdo: Grau V.

Figura 5. Lesdo renal grau V.

Embora o traumatismo renal ocorra com mais frequéncia em
decorréncia de trauma contuso (80- 90%),° no Instituto Dr. José
Frota, por se tratar de um hospital de referéncia em trauma e
devido ao indice de violéncia urbana de nossa cidade, casos
de traumatismo renal por ferimento penetrante, seja por arma
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RESUMO

O derrame pleural (DP) ¢ uma patologia médica comum, com incidéncia aproximada de 1 milhdo de casos ao ano nos Estados
Unidos. Estima-se que a incidéncia no Brasil seja semelhante, tornando-se de grande importancia na pratica clinica. O derrame
pleural ocorre quando existe um actimulo de liquido entre a pleura visceral e parietal. O transudato geralmente ¢ devido a alteracdes
no controle do fluido corporal, enquanto o exsudato ¢ frequentemente causado por processo inflamatério ou maligno. Neste
protocolo, ¢ abordado inicialmente a fisiopatologia, os sinais, os sintomas e as principais causas de DP, incluindo os de etiologia
indeterminada. Em seguida, ¢ explorada a investigacao inicial, passando por métodos diagndsticos com complexidade crescente,
com o objetivo de estabelecer um diagnostico rapido, reduzindo técnicas invasivas e desnecessarias. Este protocolo apresenta um
fluxograma para investigacao geral do DP e a abordagem do tratamento de suas principais etiologias, facilitando e orientando a
conduta médica no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).

Palavras-chave: Derrame pleural. Diagnoéstico. Protocolo. Fluxograma.

ABSTRACT

Pleural effusion (PE) is a common medical condition, affecting approximately 1 million people each year in the United States. It
is estimated that the incidence in Brazil is similar, resulting in a great importance in clinical practice. Pleural effusion occurs when
there is an accumulation of fluid between the visceral and parietal pleura. The transudate is usually due to a distortion in body fluid
mechanics, while the exudate is often caused by inflammatory or malignant process. In this protocol, it is initially approached the
pathophysiology, signs, symptoms and major causes of PE, including those of undetermined etiology. Then, it goes on with the
initial investigation, through diagnostic methods with increasing complexity, in order to establish an early diagnosis, reducing
invasive and unnecessary procedures. This protocol provides a flowchart for general investigation of the EP and the treatment of
its main causes, facilitating and guiding the medical management at the Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).
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INTRODUGCAO

Embora no Brasil ndo existam dados concretos da incidéncia

de derrames pleurais (DP), estima-se que esta seja semelhante

a dos Estados Unidos, com cerca de 1 milhdo de pacientes ao
1

ano.

A pleura ¢ formada por duas membranas serosas, uma que
recobre o pulmao, chamada de pleura visceral, ¢ outra que
recobre a face interna da parede toracica, chamada de pleura
parietal. O espaco pleural ¢ um espago virtual delimitado
pelas duas pleuras e que contém uma pequena quantidade de
liquido (0,1ml/kg) com a fungdo de lubrificagao, facilitando o
deslizamento pleural.'?

Os derrames pleurais podem ou ndo estar associados a doenga
da pleura. Em geral, os causados por doencas da pleura em
si assemelham-se ao plasma (exsudatos), enquanto os que
ocorrem com uma pleura normal sdo ultrafiltrados do plasma
(transudatos). As pressdes oncoticas e hidrostaticas regulam
o movimento do liquido entre a pleura. Um desequilibrio
desta relacdo pode causar acimulo anormal de transudato.
Processos inflamatorios ou malignos, por sua vez, podem
promover aumento da permeabilidade da membrana capilar

Tabela 2. Anamnese e possiveis etiologias associadas.

e pleural ou bloqueio linfatico, o que permite o acumulo de
exsudato."?

AVALIAGAO INICIAL

A anamnese ¢ o exame fisico sdo fundamentais para uma
avaliagdo de derrame pleural. Dados da vida profissional,
do uso de medicamentos, conforme Tabela 1, e da histéria
médica clinica e cirurgica podem ajudar na elaboracdo de uma
suspeita etiologica, exemplificados na Tabela 2.'

Tabela 1. Principais medicamentos associados a derrame pleural

Medicamentos

Metotrexato
Amiodarona
Fenitoina
Nitrofurantoina

Beta-bloqueadores

Adaptado de: Hooper C, Lee YC, Maskell N; BTS Pleural Guideline
Group.?

ANAMNESE

POSSIVEL ETIOLOGIA

Exposicao ao asbesto (amianto)
Contactante de tuberculose
Antecedente de etilismo ou esteatorreia
Manipulagao cirtrgica abdominal

Antecedente de neoplasia

Derrame benigno pelo asbesto, mesotelioma
Tuberculose

Pancreatite, pseudocisto pancreatico
Pancreatite, abscesso subfrénico

Metastase

Insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal ou hepatica  Transudato

IAM
Fatores de risco para TVP

Sindrome de Dressler

Embolia pulmonar

IAM: Infarto Agudo do Miocardio; TVP: Trombose Venosa Profunda.

Adaptado de: Pereira CA, Holanda MA.!

O exame do térax revela percussdo macica, frémito ausente
e diminui¢do ou auséncia de murmurio vesicular. Turgéncia
jugular, S3 galopante ou edema periférico sugerem insuficiéncia
cardiaca congestiva; e ictus de ventriculo direito (VD) propulsivo
ou TVP sugerem tromboembolismo pulmonar. A presenca de
linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia levanta a hipotese de
neoplasias; e ascite pode sugerir uma causa hepatica.*

Os sintomas mais frequentes de DP s3o dor, tosse e dispneia.
A “dor pleuritca” geralmente se manifesta com moderada
intensidade, em pontada e variando com os movimentos
respiratorios. Nos processos infecciosos, como na pneumonia,
esta costuma ser aguda e crescente. Ja nos processos embolicos
e no pneumotorax apresenta-se de forma stbita. A inervagdo
tanto do gradil costal quanto das pleuras diafragmatica e
mediastinica pode transferir a manifestacdo da dor para
longe do local real. A tosse geralmente ¢ seca, podendo vir
em acessos, consequéncia da estimulagdo das terminacdes

nervosas no processo inflamatorio. A presenga de dispneia ¢
bastante variavel, podendo apresentar-se de forma subita ou
crescente. Em geral, o grau ¢ proporcional a quantidade de
liquido e a velocidade de acimulo.!

AVALIAGAO INICIAL POR IMAGEM

Os liquidos pleurais se acumulam na parte inferior da cavidade
toracica devido aos pulmades, que apresentam menor densidade
que o liquido. Na radiografia de torax pdstero-anterior (PA), é
necessaria uma quantidade de liquido maior que 200ml para
obliterar o recesso costofrénico lateral, enquanto na radiografia
em perfil, basta 50ml para alterar o recesso costofrénico
posterior. Em terapia intensiva, a maioria das radiografias ¢
anteroposterior (AP) em decubito dorsal. Neste caso, observa-
se um aumento da densidade no hemitorax, com preservagao
da trama vascular. Derrame subpneumonico ocorre quando o
liquido se encontra entre a superficie do diafragma e o pulmao,
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podendo ser de dificil visualizagdo na radiografia em PA. Uma
radiografia em decubito lateral pode ser realizada para estimar
a quantidade de liquido e na suspeita de derrame loculado.??

A ultrassonografia (USG) esta indicada nos casos de duvida
¢ para ajudar na localizacdo da pun¢@o nos derrames pleurais
pequenos ou loculados. Muitos trabalhos mostram sucesso
na pungdo guiada por USG em até 88% nos pacientes que
falharam na primeira tentativa. Ela pode detectar septagdes no
espaco pleural com sensibilidade maior que a tomografia.>*

INDICACAO DE TORACONCETESE

A indicacdo de toracocentese diagndstica ocorre na presenca
de derrame pleural maior que 10mm na radiografia de dectbito
lateral ou na USG, sem causa conhecida. Entretanto, se houver
seguranca no diagnoéstico clinico, esta pode nao ser necessaria.
Se o paciente for portador de insuficiéncia cardiaca congestiva,
com derrame bilateral de tamanhos semelhantes, afebril e sem
dor toracica, um tratamento com diurético pode ser tentado.
Toracocentese esta indicada se houver derrame unilateral ou
sem melhora apds 48 horas do inicio de diuréticos.*

A toracocentese inicial ¢ geralmente realizada com proposito
diagnostico, a menos que o paciente apresente dispneia ao
repouso, onde a forma terapéutica ¢ realizada com retirada
de até 1500ml. A realizacdo guiada por USG esta indicada
na presenca de alguma dificuldade em obter o liquido pleural
ou DP de pequeno tamanho. Nao ¢ necessario radiografia de
controle de rotina, somente em casos de ar durante pungao,
aparecimento de tosse, dor toracica ou dispneia.*

Nao existe contraindicacdo absoluta ao procedimento. Em
algumas situagdes, deve haver uma maior cautela, tais como:
Tempo de Ativagdo da Protrombina (TAP) ou Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) maior que duas vezes a
normalidade; quantidade de plaquetas menor que 50.000/mm?;

Tabela 3. Causas de derrame pleural.

pacientes em ventilagdo mecanica; infec¢ao ativa no local da
pungdo.®

ANALISE DO LiQUIDO PLEURAL
Aparéncia do liquido

A aparéncia do liquido pode promover dicas diagnosticas,
tais como: aspecto sanguinolento sugere malignidade,
tromboembolismo pulmonar ou trauma; liquido leitoso pode
indicar quilotérax ou pseudoquilotérax; aspecto purulento
define empiema; odor putrido pode indicar infeccdo por
anaerobios; e odor de urina sugere provavelmente urinotérax.*

Diferenciagao entre exsudato e transudato

O primeiro passo diante da investigagdo ¢ determinar se o
liquido é um exsudato ou transudato, podendo guiar as causas
do mesmo, conforme Tabela 3.> O método mais difundido e
aceito ¢ o critério de Light. Este possui sensibilidade de 98%
para diagnostico de exsudato e consegue diferenciar exsudato de
transudato em 93 a 96% dos casos. Consiste em trés parametros,
bastando um positivo para caracterizar como exsudato: proteina
pleural/sérica > 0,5; LDH pleural/sérico > 0,6; LDH > 2/3 do
limite superior da normalidade para nivel sérico. O ponto de
corte dos parametros ¢ util para aumentar a sensibilidade para
exsudato na avaliagdo de um derrame pleural.!

O critério de Light tem acuracia menor nos transudatos causados
por insuficiéncia cardiaca em pacientes que utilizam diuréticos
por mais de 48 horas. Nestes casos, recomenda-se a medida do
gradiente de albumina. Para confirmagdo de transudato, o valor
de albumina sérica menos albumina pleural deve ser maior que
1,2 g/dl. Este critério ndo pode ser usado isoladamente, pois
classifica 13% dos exsudatos como transudatos.'# Proteina
pleural maior que 2,9 g/dl e colesterol pleural maior que 43 mg/dl
também sugerem tratar-se de exsudato, conforme Tabela 4.4

TRANSUDATO EXSUDATO

Causas comuns

Faléncia ventricular esquerda Malignidade

Cirrose hepatica Derrame parapneumonico
Tuberculose

Causas pouco comuns

Hipoalbuminemia Embolismo Pulmonar

Hipotireoidismo Artrite reumatoide/auto-imune

Sindrome nefrotica Pancreatite

Estenose mitral Pos-1AM/pés-revascularizacdo do miocardio

Causas raras

Pericardite constrictiva Sindrome da unha amarela

Urinotoérax Medicamentos

Sindrome de Meigs Infecgodes fungicas

Adaptado de: Hooper C, Lee YC, Maskell N; BTS Pleural Guideline Group.?
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Tabela 4. Sensibilidade e especificidade para exsudato.

TESTES SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
Critério de Light 98% 83%
Colesterol pleural > 60mg/dl 54% 92%
Colesterol pleural > 43mg/dl 75% 80%
Relagao colesterol pleural sobre colesterol sérico > 0,3 89% 81%
Gradiente albumina soro-pleural 87% 92%
Adaptado de: Light RW.*
Na suspeita de transudato, pode-se coletar uma amostra de soro Glicose

e liquido pleural somente para LDH e proteina. Se o paciente
utiliza diurético, é necessario acrescentar a dosagem pleural
e sérica de albumina. Na suspeita de exsudato, a dosagem de
outros parametros ¢ fundamental para avaliacdo diagnostica.
Os principais sdo: pH, glicose, esfregagco e culturas de
organismos, adenosina deaminase (ADA) e contagem celular
total e diferencial.!

Celularidade total e diferencial

O predominio de neutréfilos no liquido pleural (>
50% das células) indica processo agudo. Ocorrem em
derrame parapneumonico, tromboembolismo pulmonar
e tuberculose (TB) aguda.* Se a celularidade evidenciar
predominio de linfocitos (> 50% das células), as principais
causas sao malignidade e TB. Uma propor¢do muito
alta de linfocitos (> 80%) sugere TB, linfoma, derrame
reumatoide crdnico, sarcoidose e pods-revascularizagao
do miocardio. Derrame eosinofilico ¢ definido como
contagem de eosindfilos > 10% das células. As causas
mais comuns s3o a presenca de ar ou sangue no espago
pleural. E um achado relativamente inespecifico, podendo
ser encontrado também em derrames parapneumonicos,
sindrome de Churg-Strauss, linfoma, infarto pulmonar,
parasitoses, derrames por medicamentos ¢ malignidade.?
Células mesoteliais podem ser encontradas em liquidos
pleurais normais ou em transudatos. Um dado clinico
relevante ¢ que nos exsudatos por TB essas células sao
infrequentes com percentual < 5%.’

pH pleural

O liquido pleural possui aproximadamente pH de 7,60.
Transudatos geralmente apresentam pH entre 7,40 e 7,55,
enquanto a maioria dos exsudatos possuem pH entre 7,30
e 7,45.7 Uma acidose do liquido pleural (pH < 7,30) ocorre
em malignidade, derrame infeccioso complicado, doengas
do tecido conjuntivo (particularmente artrite reumatoide),
TB e ruptura esofagica. Em derrames malignos, um baixo
pH estd associado a uma menor sobrevida, doenga mais
avancada ¢ menor taxa de sucesso de pleurodese. Na pratica
clinica, o uso mais importante do pH pleural ¢ na decisao
de tratar infec¢do pleural com drenagem toracica. Um pH <
7,20 ¢ o discriminador mais especifico para infecgdo pleural
complicada.’®

A presenga de glicose pleural < 60 mg/dl indica um derrame
parapneumodnico complicado ou maligno. As menores
concentragdes de glicose sdo vistas na artrite reumatoide
e empiema, sendo algumas vezes até indetectaveis. Outras
causas sdo TB, lapus e ruptura esofagica.>’

Adenosina deaminase (ADA)

A ADA ¢ uma enzima que tem fung¢do importante na
proliferagdo e na diferenciagdo dos linfocitos e na maturacao
dos monocitos.' Pode ajudar no diagnostico diferencial entre
causa maligna e TB em um derrame linfocitico, mas com
esfregaco e cultura negativa.” O valor de corte usado para
TB ¢ > 40 U/L.'* Pode ser encontrada elevada também no
empiema e artrite reumatoide. Restringindo o uso apenas em
derrames linfociticos e dosando apenas a isoenzima ADA-2
pode-se reduzir significativamente os falsos positivos.>

Colesterol e triglicerideos

Se o liquido pleural apresenta aspecto leitoso, a suspeita de
quilotorax e pseudoquilotorax deve ser aventada. Neste
caso, valores de triglicerideos > 110 mg/dl e presenca de
quilomicrons indicam quilotorax; valores de triglicerideos < 50
mg/dl e colesterol > 200 mg/dl indicam peseudoquilotorax.'?
As causas mais frequentes de quilotorax e pseudoquilotorax
encontram-se na Tabela 5. Ocasionalmente, um empiema pode
ser confundido com o quilotérax. Eles podem ser diferenciados
com centrifugacao, que deixa um sobrenadante limpido em
casos de empiema, enquanto o quilo permanece leitoso.?

Tabela 5. Causas comuns de quilotérax e pseudoquilotorax.

PSEUDOQUILOTORAX

Tuberculose

QUILOTORAX

Trauma e cirurgia toracica

Linfoma ou carcinoma metastatico  Artrite reumatoide

Desordem de linfaticos, TB,
cirrose, obstrucdo de veias centrais,
quiloascite

Idiopatico (10%)

Adaptado de: Hooper C, Lee YC, Maskell N; BTS Pleural Guideline
Group.?
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Amilase

Apesar de ndo medida rotineiramente, amilase pode ajudar
no diagnoéstico de possivel etiologia pancreatica ou esofagica.
Niveis elevados de amilase pleural (maior que o limite
superior da normalidade) ou relagdo entre amilase pleural
e sérica maior que 1 podem indicar derrame pleural devido
a pancreatite aguda, pseudocisto pancreatico, ruptura do
esofago, malignidade e gravidez ectopica.'?

Testes para cancer

Na suspeita de malignidade, citologia ¢ um exame rapido ¢
minimamente invasivo com sensibilidade de cerca de 70%,
dependendo da etiologia.* A taxa de diagnodstico é maior
para adenocarcinoma do que para mesotelioma, carcinoma
de células escamosas, linfoma e sarcoma.’* Apesar das
divergéncias na literatura, sugere-se que seja coletado
cerca de 60 ml de liquido pleural para enviar para estudo
citologico. Se houver suspeita de linfoma, citometria de fluxo
pode mostrar presenca de célula clonal.* No diagnostico de
cancer pleural, a bidpsia as cegas acrescenta muito pouco a
citologia. Dessa forma, a toracoscopia ¢ o procedimento de
escolha nos pacientes com suspeita de cancer com citologia
negativa e sem imagem pulmonar evidente em tomografia
computadorizada, com acuracia de aproximadamente 95%."*
Marcadores tumorais ndo possuem acuracia significativa para
uso rotineiro na avaliagdo de derrame pleural.’

Bacterioscopia e culturas

A bacterioscopia e a cultura do liquido pleural sdo importantes
para diagnostico e orientagdo da antibioticoterapia nos derrames
pleurais infecciosos. A cultura para germes piogénicos ¢
positiva em cerca de 60% dos casos.’ No entanto, no empiema,
devido a intensa necrose, so ¢ possivel identificar o agente em
menos de 20% dos casos. Em casos de derrame tuberculoso, a
baciloscopia ¢ frequentemente negativa, com sensibilidade de
no maximo 5%. A cultura do liquido pleural em meio especifico
(Lowenstein Jensen) aumenta a sensibilidade para 10 a 35%.!

AVALIACAO COMPLEMENTAR POR IMAGEM
Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) detecta uma pequena
quantidade de liquido pleural (menor que 10 ml).® Deve
ser realizada em derrames pleurais sem diagnostico ou
na presenga de anomalias do parénquima pulmonar ou
mediastino, ajudando no diagnostico diferencial.® O liquido
livre ¢ visualizado como uma opacidade em foice na por¢ao
mais inferior da imagem.> O espessamento da pleura e as
captagdes pos-contraste (“sinal da pleura dividida”) sugere
presenca de inflamagdo, geralmente um exsudato. A TC
consegue determinar a localizagdo exata de massas pleurais,
guiando com maior facilidade uma bidpsia por agulha.’

Ressonancia nuclear magnética

O acesso a ressonancia nuclear magnética (RNM) ainda ¢
limitado nos centros hospitalares, ndao fazendo parte da rotina no

estudo do derrame pleural. Consegue distinguir com boa acuracia
entre causas benignas e malignas de acordo com a diferenca da
intensidade de sinal de imagens pesadas em T2. Pode ser utilizada
em pacientes onde o contraste ou a radiagéo estdo contraindicados.?

INVESTIGAGAO INVASIVA
Bidpsia pleural percutanea

A bidpsia percutdnea ¢ Util em condi¢cdes em que a pleura
¢ acometida difusamente, como nos casos de TB pleural
e granuloma ndo caseoso da artrite reumatoide, onde a
sensibilidade pode chegar at¢ 80%.* Em regides de alta
incidéncia para TB, a bidpsia percutdnea as cegas apresenta
um bom custo-beneficio.’ Na suspeita de malignidade, onde
o acometimento pleural ¢ salteado, a bidpsia guiada por TC
apresenta uma maior acuracia.® As principais complicagdes
do procedimento sdo: dor (1-15%); pneumotdrax (3-15%);
reagdo vasovagal (1-5%); hemotorax (<2%).> Diferente da
toracocentese, recomenda-se radiografia de tdérax apos a
bidpsia para descartar pneumotorax.’

Toracoscopia com anestesia local e Toracoscopia assistida
por video

Toracoscopia esta indicada no estudo de exsudato, onde a
toracocentese foi inconclusiva, mas a suspeita de malignidade
¢ alta. Mediante introducdo de um toracoscopio, visualiza-se
a cavidade pleural, podendo obter amostras da pleura visceral
e parietal de forma dirigida. A acurdcia diagndstica para
neoplasia supera 90%. Se indicado, uma pleurodese pode ser
realizada no mesmo momento.’

A toracoscopia assistida por video (VATS) é um procedimento
realizado por cirurgides toracicos e necessita de anestesia geral,
ndo sendo a opgdo mais adequada em individuos frageis ou com
graves comorbidades. Uma vantagem da VATS em relagdo a
toracoscopia com anestesia local é a possibilidade de o cirurgido
realizar outras opgoes cirtrgicas, durante o procedimento.’

Broncoscopia

Abroncoscopiando ¢ uma técnica usada rotineiramente no estudo
de derrame pleural. Deve ser aventada em casos de hemoptise
ou sinais clinico-radiolégicos de obstru¢do bronquica, com
suspeita de massa pulmonar proximal.’ Deve ser realizada apos
drenagem toracica, para que seja realizada uma visualizagdo
adequada sem compressao extrinseca pelo liquido pleural.?

DERRAME PLEURAL INDETERMINADO

Apdés uma completa investigagdo, conforme Figura 1,
incluindo bidpsia por toracoscopia (acuracia diagnostica de
96%), um numero significativo de pacientes com exsudato
ainda permanece sem diagnostico. A maioria dos casos de
derrame indeterminado (91,7%) apresenta um curso benigno,
com resolucdo espontanea de 81,8%.> O acompanhamento é
de fundamental importancia nestes pacientes, com atencao ao
diagnostico de causas malignas ou trataveis. A duragdo ideal
do seguimento ainda ndo foi definida.?
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Figura 1. Investigac@o de derrame pleural.
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TRATAMENTO DO DERRAME PLEURAL

Neste topico sera abordado o tratamento geral das principais
etiologias de derrame pleural e os casos recidivantes ndo
neoplasicos.

Derrame parapneumonico e empiema

O tratamento do derrame parapneumonico segue uma sequéncia
de eventos que vao desde uso de antibidticos até procedimentos
cirurgicos mais invasivos. A escolha do antibidtico ideal,
na maioria das vezes, ¢ empirica ¢ fundamentada em dados
epidemiologicos. Como regra geral, recomenda-se seguir as
diretrizes brasileiras para pneumonia adquirida na comunidade
em adultos imunocompetentes. Pequenos derrames (< 10 mm)
geralmente resolvem apenas com antibioticos.'

A toracocentese ¢ a forma menos invasiva de abordagem. No

entanto, deve ser realizada somente em derrames pequenos ou
moderados (menos da metade do hemitdrax) e que apresentem
Gram e culturas negativas e pH > 7,2, onde o risco de evolugao
desfavoravel e de complicagdes ¢ menor. A drenagem pleural,
por sua vez, ¢ indicada em DP parapneumdnico de grande
volume; Gram e culturas positivas; pH < 7,2; liquido pleural
turvo ou francamente purulento; e em pacientes com evolugdo
clinica inadequada com o uso exclusivo de antibidticos. Os
parametros para retirada do dreno sdo a melhora clinica e
radioldgica e débido de drenagem < 100 ml/dia para derrames
ndo empiematicos. No empiema, recomenda-se parada total
da drenagem, seguida da confirmag@o por imagem (USG ou
TC) da obliteragio total do espago pleural.!

A toracoscopia ¢ preconizada quando a drenagem pleural foi
ineficaz, necessitando de uma higiene mais eficaz da cavidade
pleural. Sob visdo direta ¢ possivel desfazer aderéncias e
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desencarceraropulmao. Seindicadaprecocemente, atoracoscopia
pode evitar procedimentos mais invasivos. Para fins praticos, ¢
aceito que pacientes com DP parapneumonico ou empiema sem
melhora clinico-radiologica apds 7 dias da antibioticoterapia
e drenagem pleural sejam submetidos a tratamento cirirgico.
A decorticagdo aberta ¢ um procedimento cada vez mais raro,
devido a abordagem precoce com técnicas menos invasivas. A
drenagem aberta, sem selo de dgua, esta indicada nos casos de
pacientes muito debilitados e com empiemas cronicos (> 30 dias
de tratamento). Nos casos em que a cavidade residual é extensa,
pode ser indicada resseccao de parte de um ou dois arcos costais,
com formagdo de uma pleurostomia.'

Derrame pleural tuberculoso

Em pacientes jovens, com quadro clinico e analise laboratorial
do liquido pleural sugestiva, o tratamento empirico pode ser
realizado apds tentativa de se afastar outras causas de derrame
pleural. O esquema terapéutico ¢ igual ao das demais formas,
com uso de 4 drogas combinadas rifampicina + isoniazida +
pirazinamida + etambutol (RHZE) em um mesmo comprimido
por 2 meses, seguido de 2 drogas rifampicina + isoniazida
(RH) por mais 4 meses.'

Normalmente o DP tuberculoso evolui para cura sem sequelas
ou com minimo espessamento pleural. Recomenda-se o
monitoramento clinico e radioldgico da reabsor¢do do liquido
ap6s um a dois meses do inicio do tratamento. A manutengdo
do derrame pleural ou a presenga de grandes espessamentos
exigem pesquisa de diagndstico diferencial e possivel
intervengdo cirargica precoce.!

Derrame pleural neoplasico

Sendo o derrame pleural neoplasicoumamanifestacido de doenga
maligna avangada, o tratamento é considerado paliativo.! A
sobrevida média é em torno de 4 meses.'* O objetivo é controlar
de forma duradoura o derrame, aliviar os sintomas e reexpandir
o pulmido.' Derrame pleural assintomatico ndo necessita de
intervengdo, ja os que causam dispneia e ndo respondem ao
tratamento do tumor de base requerem tratamento paliativo
direcionado para cavidade pleural.'’

Toracocentese de alivio ¢ recomendada para derrames pleurais
que reacumulam lentamente (mais de um més), principalmente
quando a sobrevida ¢ curta (< 3 meses).'” A drenagem pleural ndo
¢ recomendada isoladamente para controle definitivo do derrame
maligno, ja que a recidiva ¢ elevada se ndo realizado pleurodose.'

A pleurodese consiste na abrasdo ou instilagdo, na cavidade
pleural, de substancias esclerosantes, determinando uma
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PROTOCOLO DE CONDUTA

Protocolo do Hospital Universitario Walter Cantidio para
avaliacao de cardiotoxicidade em pacientes submetidos a
quimioterapia
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cardiotoxicity in patients submitted to chemotherapy
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RESUMO

O cancer ¢ um problema de satide publica. Apesar disso, ¢ inegdvel que novas ferramentas diagnosticas em combina¢do com
novas terapias, regimes de tratamento mais intensivos e melhores cuidados de suporte aumentaram a expectativa de vida dos
pacientes portadores dessa enfermidade. Com o aumento da taxa de sobrevida nesses pacientes, houve um aumento, em paralelo,
dos efeitos cardiacos adversos provocados pelas novas terapias. Atualmente, observa-se uma mudanga no paradigma em rela¢do
ao prognostico do paciente oncologico, que passa a ser visto como um portador de uma doenga cronica. O presente protocolo
tem como objetivo reduzir os riscos da cardiotoxicidade do tratamento quimioterapico, bem como disseminar recomendagdes
praticas para a monitorizagdo da fun¢@o cardiovascular antes, durante e apds o tratamento do paciente. Através da realizagdo de
ecodopplercardiogramas com strain seriados e dosagem de troponina antes e apds os ciclos quimioterapicos, os pacientes serdo
seguidos, conjuntamente, no ambulatério de cardiologia e no servigo de oncologia para avaliagdo e tomada de decisdes clinicas,
no intuito de prevenir e oferecer tratamento precoce a cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos, de acordo com fluxograma
desenvolvido.

Palavras-chave: Cancer. Cardiotoxicidade. Ecocardiografia. Tor¢do mecanica.

ABSTRACT

Cancer is a public health problem. Despite this, it is undeniable that new diagnostic tools in combination with new therapies,
more intensive treatment regimens and better supportive care have increased the life expectancy of patients with this disease. With
the increase in the survival rate in these patients, there was a parallel increase in the adverse cardiac effects caused by the new
therapies. Currently, there is a change in the paradigm regarding the prognosis of the cancer patient, who is now seen as a carrier
of a chronic disease. The present protocol aims to reduce the risks of cardiotoxicity of the chemotherapy treatment, as well as to
disseminate practical recommendations for the monitoring of cardiovascular function before, during and after the treatment of the
patient. Through the accomplishment of series-based Doppler echocardiograms with strain and troponin dosing before and after
the chemotherapy cycles, the patients will be followed together in the cardiology outpatient clinic and the oncology department
to evaluate and make clinical decisions in order to prevent and offer treatment to the cardiotoxicity induced by chemotherapy,
according to the developed flowchart.
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INTRODUGCAO

O cancer ¢ um problema de satde publica. Apesar disso, ¢
inegavel que novas ferramentas diagnosticas em combinagao
com novas terapias, regimes de tratamento mais intensivos
e melhores cuidados de suporte aumentaram a expectativa
de vida dos pacientes portadores dessa enfermidade.! Com
o aumento da taxa de sobrevida nesses pacientes, houve
um aumento, em paralelo, dos efeitos cardiacos adversos
provocados pelas novas terapias.” Em 1973, Edward Lefrak
foi o primeiro a descrever uma forma grave de insuficiéncia
cardiaca irreversivel em doentes tratados com antraciclinas;?
desde entdo, pesquisadores tém buscado solucdes para evitar
0 que mais tarde ficou conhecido como cardiotoxicidade
induzida pelos quimioterapicos.

Atualmente, observa-se uma mudanga no paradigma em
relagdo ao prognoéstico do paciente oncoldgico, que passa
a ser visto como um portador de uma doenga cronica,
com real possibilidade de, ao longo de sua evolugdo,
apresentar descompensagdes agudas, como as manifestacdes
cardiovasculares. Nesse novo contexto, mais da metade
dos pacientes expostos a antraciclina poderdo desenvolver
disfungdo cardiaca detectavel no periodo compreendido
entre 10 e 20 anos, apds a quimioterapia; e 5% deles poderdo
evoluir para insuficiéncia cardiaca (IC) evidente. Diante de
tais estatisticas, a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
(FEVE) pode ndo ser suficientemente sensivel para identificar
a cardiotoxicidade induzida pelos quimioterapicos.?

Assim, os pacientes submetidos a tratamento quimioterapico
devem ser rastreados de forma diferenciada em relagdo a
sintomas cardiovasculares. Historia clinica, exame fisico,
métodos de imagem (como o ecodopplercardiograma) e
biomarcadores (como a troponina) sdo essenciais nesse
seguimento.*

O presente protocolo tem como objetivo reduzir os riscos da
cardiotoxicidade do tratamento quimioterapico, bem como
disseminar recomendagdes praticas para a monitorizacdo da
fungdo cardiovascular antes, durante e apds o tratamento do
paciente.

DEFINIGAO DE CARDIOTOXICIDADE

Nas ultimas duas décadas, as defini¢des de cardiotoxicidade
nos ensaios clinicos de oncologia sdo baseadas nas medidas da
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Nos Estados
Unidos, o Instituto Nacional de Satde (NIH), seguindo esse
padrao, define cardiotoxicidade, classificando-a em graus da
seguinte maneira:*?

Grau I: redugdo assintomatica da FEVE entre 10% e
20%;

Grau II: redugdo da FEVE para baixo de 20% do basal
ou para baixo do normal (considerado o quadro especifico
de cada paciente);

Grau III: insuficiéncia cardiaca sintomatica.

Outra defini¢do (e uma das mais acuradas) de cardiotoxicidade
¢ a formulada pelo Comité de Revisao e Avaliacao dos Estudos
Clinicos de Trastuzumabe,’ segundo a qual, a cardiotoxicidade
associada a quimioterapicos pode apresentar-se como uma das
seguintes formas clinicas:

1) miocardiopatia com reducdo da fracdo de ejegdo
ventricular esquerda (FEVE), quer seja global, quer,
segmentar, acometendo mais gravemente o septo
interventricular;

2) sintomas associados a IC;
3) sinais associados a IC, tais como B3 e/ou taquicardia;

4) reducdo na FEVE, em comparacdo a basal, de pelo
menos 5% (ou de modo que fique inferior a 55% - valor
estabelecido como limiar de normalidade), com sinais
ou sintomas de IC concomitantes; ou, ainda, reducao
na FEVE na faixa de pelo menos 10% (ou de modo que
fique inferior a 55% - valor estabelecido como limiar de
normalidade), sem sinais ou sintomas concomitantes.

Partindo do conceito formulado pelo Comité, qualquer um dos
quatro critérios ¢ suficiente para confirmar o diagnostico de
cardiotoxicidade.

Embora ambos os conceitos apresentados tenham se baseado
no método cientifico para suas respectivas elaboragdes,
ainda ndo existe um consenso sobre a defini¢do ideal de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos. A despeito
disso, as duas modalidades de defini¢do se revelam serviveis
para nortear estudos na area.

Independente da definicdo inicial adotada, em suas
ocorréncias, a cardiotoxicidade pode apresentar-se de
forma aguda, subaguda ou cronica. A cardiotoxicidade
aguda ou subaguda caracteriza-se por alteragdes subitas na
repolarizacao ventricular, alteragdes no intervalo QT, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas desde
o inicio até 14 dias ap6s o término do tratamento.

A cardiotoxicidade cronica, por sua vez, pode ser diferenciada
em dois tipos, de acordo com o inicio dos sintomas clinicos. O
primeiro subtipo ocorre dentro do periodo de um ano, contado
do término da quimioterapia; ja o segundo, ocorre geralmente
apos esse um ano do término da quimioterapia.

A manifestagdo mais tipica de cardiotoxicidade cronica ¢ a
disfungdo ventricular sistolica ou diastélica que pode levar
o paciente de insuficiéncia cardiaca congestiva até morte
cardiovascular.*> Nesse contexto, a incidéncia de disfungdo
ventricular sintomatica ou assintomadtica nas séries varia
entre 5 ¢ 30%, sendo que pacientes com disfungdo ventricular
prévia, hipertensao arterial, diabetes mellitus, associacdo de
quimioterapicos, irradiacdo mediastinal e suscetibilidade
genética apresentam risco mais elevado para esta complicagao,
como apresentado no Quadro 1.6
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Quadro 1. Fatores de risco relacionados ao potencial efeito
cardiotoxico.

Idade (<15 anos e >70 anos)

Sexo feminino

Radioterapia prévia

Associagdo de quimioterapicos
Historia prévia de doenga cardiaca
Diabetes

Obesidade

Susceptibilidade individual a toxicidade do farmaco, que ¢
dose-dependente

Raca (negro > branco)

Mutag¢do HFE (hemocromatose)

Fonte: Kalil R Filho, Hajjar LA, Bacal F, Hoff PM, Diz M del
P, Galas FR, et al. I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2011;96(2
supl.1):5.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Uma das principais e mais temidas complica¢des do tratamento
quimioterapico ¢ a insuficiéncia cardiaca (IC).” De acordo
com diretrizes nacionais e internacionais, tal insuficiéncia é
uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida
como disfung¢@o cardiaca que ocasiona inadequado suprimento
sanguineo para atender as necessidades metabolicas
tissulares.®’

A insuficiéncia cardiaca também pode ser classificada
em estagios evolutivos,'®!! em cada um dos quais, como
a nomenclatura perfeitamente sugere, ha um avango da
enfermidade quando comparado a descrigdo apresentada do
nivel antecessor:

* Estagio A - inclui pacientes sob risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem doencga estrutural
perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia
cardiaca.

 Estagio B - pacientes que adquiriram lesdo estrutural
cardiaca, mas ainda sem sintomas atribuiveis a
insuficiéncia cardiaca.

* Estagio C - pacientes com lesdo estrutural cardiaca e
sintomas atuais ou pregressos de insuficiéncia cardiaca.

» Estagio D - pacientes com sintomas refratirios ao
tratamento convencional e que requerem intervengdes
especializadas ou cuidados paliativos.

A IC pode, ainda, ser categorizada, com base na intensidade
de sintomas, em 4 classes propostas pela New York Heart

Association. Esta classificagdo possui carater funcional, como
se vé a seguir:'?

Classe 1 - auséncia de sintomas (dispneia) durante
atividades cotidianas.

Classe II - sintomas desencadeados por atividades
cotidianas.

Classe III - sintomas desencadeados em atividades menos
intensas que as cotidianas ou pequenos esforcos.

Classe IV - sintomas em repouso.
FARMACOS ENVOLVIDOS E FISIOPATOLOGIA

A cardiotoxicidade cronica ¢ o foco deste protocolo, que,
desde as linhas iniciais, advoga que a detecgdo precoce da
enfermidade, associada a instituicdo de medidas clinicas
adequadas, constitui medida suficientemente capaz de mudar
o prognoéstico acerca da patologia, o que, inegavelmente,
contribuiria para a melhoria da sobrevida dos pacientes.

Quando observada na modalidade cronica, a cardiotoxidade
se divide em dois subgrupos, cuja analise se faz necessaria.
Primeiro, o tipo I resulta do uso de agentes antraciclicos,
capazes de causar uma toxicidade “dose dependente”; nele,
o dano celular ocorre devido a fatores genéticos individuais,
bem como a uma lesdo mitocondrial ou a formagao de radicais
livres de oxigénio, que podem exacerbar uma disfuncao
cardiaca pré-existente ou, a depender do paciente analisado,
desencadear uma disfun¢do cardiaca. Essa lesdao resulta em
morte celular, o que acarreta um dano irreversivel.

O tipo II resulta do uso de inibidores da tirosina-quinase e
do trastuzumabe. O dano celular, nesse caso, ocorre por
alteragdes transitorias nos elementos contrateis dos midcitos
e a recuperagdo da funcdo cardiaca ¢ frequentemente vista
apoOs a interrupgdo do tratamento', como demonstrado na
Tabela 1.

Classicamente, estdo bem definidos os efeitos toxicos
para os miocitos de farmacos do grupo das antraciclinas
(cardiotoxicidade tipo I), que foi o primeiro estudado, sendo,
por isso, arquétipo de cardiotoxicidade, embora sejam as
antraciclinas muito utilizadas em varios tipos de neoplasias.'* A
cardiotoxicidade das antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina
¢ idarrubicina) caracteriza-se por queda na fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; ela ocorre entre 5% e 25% dos
casos, inicia-se nas primeiras doses ¢ esta relacionada a dose
cumulativa, especialmente aquelas superiores a 400 mg/m? de
superficie corporea, como demonstrado na Tabela 2.

Em tal dosagem, observa-se dano permanente miocardico,
caracterizado por apoptose dos midcitos, a qual resulta em
fibrose e perda da fungdo cardiaca.!* A toxicidade relacionada
a ciclofosfamida, também considerada tipo I, geralmente ¢
aguda ou subaguda, tem relacdo com a dose e ¢ irreversivel,
na maioria dos casos. A ciclofosfamida ¢ a ifosfamida estdo
relacionadas a disfun¢do ventricular entre 10% e 20% dos
casos.'
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Tabela 1. Tipos de cardiotoxicidade cronica.

Tipo |

Tipo I

Agente caracteristico

Curso clinico e resposta tipica a
terapia antirremodelamento (beta-
bloqueadores, IECA)

Dose efeito

Efeitos da reintrodugao

Doxorrubicina

Pode estabilizar, mas os danos
subjacentes parecem ser permanentes
e irreversiveis; recorréncia em meses
ou anos pode estar relacionada ao
estresse cardiaco sequencial

Cumulativa, dose relacionada

Alta probabilidade de disfuncdo
recorrente que ¢ progressiva; pode
resultar em insuficiéncia cardiaca
intratavel ou morte

Trastuzumabe

Alta probabilidade de recuperagao
(perto do estado cardiaco basal) em
2-4 meses depois da interrup¢ao
(reversivel)

Nao relacionada a dose

Cada vez mais evidéncias para a
seguranga relativa da reintrodugdo
(dados adicionais sdo necessarios)

Ultraestrutura Vactiolos;

necrose

desarranjo

Nenhuma anormalidade ultraestrutural
aparente (embora ndo completamente
estudado)

miofibrilar;

Fonte: Plana JC, Galderisi M, Barac A, Ewer MS, Ky B, Scherrer-Crosbie M, et al. Expert Consensus for Multimodality
Imaging Evaluation of Adult Patients during and after Cancer Therapy: A Report from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2014;27(9)913.

Tabela 2. Principais agentes quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer e a incidéncia de cardiotoxicidade

(redugdo da fragdo de ejegdo e/ou insuficiéncia cardiaca).

Agente quimioterapico

Incidéncia (%) de disfuncédo ventricular ou

Frequéncia de uso

insuficiéncia cardiaca

Antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina,

5% a 35% dos casos (dose acima de 400 mg/m?) ++++

idarrubicina)

Agentes alquilantes (ciclofosfamida, 2% a 10% dos casos ++
ifosfamida)

Agentes antimicrotubulos (docetaxel, 2% a 10% dos casos =+

paclitaxel)

Anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina-quinase

Trastuzumabe 2% a 28% dos casos ++
Bevacizumabe 2% a 10% dos casos ++
Sunitinibe 3% a 10% dos casos ++

Fonte: Kalil R Filho, Hajjar LA, Bacal F, Hoff PM, Diz M del P, Galas FR, et al. I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2011;96(2 supl.1):4.

O segundo grupo em importancia como causa de toxicidade
tem como representantes o trastuzumabe e o bevacizumabe
(cardiotoxicidade tipo II). O trastuzumabe causa disfun¢ao
ventricular em até 28% dos casos. Com essa droga, ocorre
disfungdo transitéria reversivel dos mibcitos sem que haja
relagdo com a dose, resultando em melhor prognostico.'® O
sunitinibe e o bevacizumabe, quando observados, determinam
cardiotoxicidade em 3% a 12% dos casos.’

Merece destaque a constatacdo pela dosagem de biomarcadores
como troponina, em que a agressdo miocardica com 0s

diferentes quimioterapicos ocorre precocemente € com maior
frequéncia do que aquela reportada pela analise de fragdo de
ejecao reduzida, sinalizando a ocorréncia de cardiotoxicidade.

ECOCARDIOGRAFIA E BIOMARCADORES

Os métodos utilizados para o diagnodstico da cardiotoxicidade
sao baseados, principalmente, na queda da fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE). A fracdo de ecjecdo ¢
comumente aceita como medida da fungdo sistolica cardiaca
e ¢ aceita como indicador de prognéstico em paciente com
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insuficiéncia cardiaca."'” Classicamente, a toxicidade induzida
por quimioterdpicos ¢ defina por uma queda na fracdo de
ejecdo, mas, mesmo em individuos saudaveis, a FEVE sofre
uma grande variagdo; entdo, a FEVE indicativa de dano
ventricular s6 pode ser apropriadamente definida quando
comparagdes sdo feitas entre um estudo basal do paciente e
exames subsequentes. Embora uma queda acentuada na fracao
de ejegdo durante ou apds o tratamento de quimioterapia esteja
associado com insuficiéncia cardiaca sintomatica, existe uma
consideravel discussao sobre qual grau de queda na fragdo de
ejecdo constitui cardiotoxicidade.'

Varios métodos de imagem podem ser utilizados no
seguimento clinico desses pacientes, como a ressonancia
nuclear magnética e a ventriculografia radioisotopica; porém,
a ecocardiografia tem sido preferencial nesse seguimento, por
ser um método de imagem ndo invasivo e que, por essa razao,
ndo expde o paciente a radiagdo ionizante. Tal exame, quando
comparado aos demais no aspecto custo-beneficio, apresenta
vantagens em razdo de poder ser repetido sem grandes
onus, se necessario, sendo, por isso, amplamente difundido
e facilmente reprodutivel; além de fornecer informacdes
adicionais sobre as valvas e a fun¢do diastolica ventricular.'

Apesar do uso e da ampla aceitagdo da FEVE como medida
de cardiotoxicidade, existem evidéncias crescentes indicando
que a fracdo de ejecdo nao ¢ um marcador sensivel de injuria
miocardica. A hipdtese ¢ de que mudancas na fragdo de ejecao
so6 ocorrem tardiamente no processo patoldgico, depois que
0S mecanismos compensatorios, como a reserva contratil
miocardica e outras vias, estdo esgotados.'® Outrossim, um
dos desafios chave na monitoriza¢do da cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos encontra-se na populagdo
que, apesar da queda na FEVE, permanece dentro da faixa
de normalidade de tal parametro. Por essas razdes, existe o
interesse de encontrar outros parametros ecocardiograficos e
até mesmo biomarcadores que possam detectar uma disfuncao
miocardica subclinica precedendo a queda da FEVE para
uma faixa considerada anormal, se comparada as referéncias
atuais.'

Nesse cenario, surgiram as pesquisas envolvendo outros
parametros ecocardiograficos (analise da funcdo diastolica
e o strain/strain rate) e os biomarcadores (troponina,
peptideo atrial natriurético (BNP), proteina C reativa (PCR)
e interleucina-ST2.2°

Os parametros diastolicos tém demonstrado ser marcadores
alternativos mais sensiveis que a FEVE para detectar
disfungao cardiaca sutil em muitas patologias, particularmente
na isquemia.'” Alguns estudos recentes reportam variagdes
nesses parametros, como na relagdo E/A, E/e’ e no indice de
performance miocardico ao comparar individuos normais e
adultos em tratamento com antraciclicos.?!

Contudo, essas variagdes nos parametros diastolicos estdo,
na maior parte das vezes, dentro do intervalo considerado
normal e apresentaram uma correlagio pobre entre as
anormalidades diastolicas pos-quimioterapia ¢ a redugdo
da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.”? O valor das

anormalidades diastolicas em predizer o desenvolvimento
de disfuncdo sistdlica ventricular em 3 meses foi sugerido
em trés pequenos estudos,”?¢ entretanto, nenhum desses
estudos demonstrou conclusivamente o valor prognostico dos
parametros diastolicos em predizer a cardiotoxicidade tardia.
Assim, o papel dos parametros diastélicos no diagndstico de
cardiotoxicidade permanece controverso.'®?’

Novas técnicas ecocardiograficas, como o Doppler tecidual,
a analise da deformagdo tecidual (strain e strain rate) e
variantes, tém sido agregadas, fornecendo subsidios para
deteccdo precoce da disfun¢do ventricular esquerda em
pacientes tratados com quimioterapia.

A analise do Doppler tecidual (DTI) mostrou-se menos
sensivel as alteragdes de pré-carga ¢ a frequéncia cardiaca,
em comparacdo aos parametros diastolicos e, por isso, estudos
demonstraram sua utilidade, incluindo a medida da velocidade
sistolica endocardica (onda S’) e a taxa de deformacao
miocardica, na detecg@o precoce de cardiotoxicidade induzida
pela doxorrubicina e pelo trastuzumabe, precedendo a queda
da FEVE em 3 meses, no grupo com cardiotoxicidade.**

Ainda nesse contexto, Strain € strain rate sdo indices
ecocardiograficos de deformag¢do miocardica regional e
global. O strain ¢ definido como a mudanga fracional no
comprimento de um segmento do miocardio em relagdo ao
comprimento na diastole final e ¢ normalmente expresso em
porcentagem (%). Por convengao, um valor positivo do strain
reflete o alongamento do item analisado quando comparado
ao seu tamanho original; enquanto um valor negativo estd
relacionado ao encurtamento do tamanho do objeto.***! Strain
e strain rate interrelacionam-se pela derivagdo temporal da
mesma forma que a velocidade e a distancia.’!

O strain (deformacdo) do ventriculo esquerdo pode ser
avaliado pelo Doppler tecidual (DTI). Esta técnica, entretanto,
¢ limitada a dire¢do do feixe de ultrassom e, normalmente,
¢ realizada apenas na dire¢do longitudinal ou, em poucos
segmentos selecionados, nas dire¢des radial ou circunferencial.
O método é demorado, sofre influéncia do angulo, tem alta
variabilidade intra e interobservador, além de requerer
protocolos de imagem especificos. Isso tem limitado o seu
uso na pratica clinica, apesar de ainda utilizado em estudos de
investigacdo.*

Para eliminar o problema da dependéncia de angulo na analise
do strain pelo Doppler tecidual, foi desenvolvida a técnica
de afericdo do strain baseada no rastreamento de pontos
(speckle tracking) pela ecocardiografia bidimensional (2D).*
Nela, marcadores actsticos naturais, denominados speckles
(os pontos brancos visualizados nas imagens em escala de
cinza na ecocardiografia bidimensional), representam padrdes
especificos do tecido no miocardico — como uma impressao
digital daquele segmento. O software de analise do speckle
tracking pelo eco 2D identifica os speckles (pontos com
caracteristicas unicas) e rastreia os seus movimentos em
todas as diregdes, sendo o strain (deformagao do miocardio)
avaliado com base na comparagdo dos padrdes, quadro a
quadro.**
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O strain ¢ calculado para cada segmento do ventriculo esquerdo
como a média relativa da deformagdo entre dois pontos ao
longo das diregdes pré-definidas do sistema de coordenadas
do coragdo: diregdes circunferencial, longitudinal e radial.’
Valores normais para o strain longitudinal estdo na faixa entre
-18 e -22%, diferindo ligeiramente dos algoritmos de analise do
speckle tracking dos diferentes fabricantes.*>3¢ O strain e o strain
rate podem ser avaliados em cada regido do ventriculo estudado
(strain regional) e a média destes valores passa a representar o
strain global, o que reflete a fungéo global ventricular.’’

A deformacdo miocardica (strain) e a taxa de deformacao
miocardica (strain rate) oferecem uma abordagem,
aparentemente, mais sensivel que a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo para mensurar cardiotoxicidade. Essas
medidas podem fornecer uma avaliagdo multidimensional da
mecanica miocardica (longitudinal, radial e circunferencial),
com a vantagem adicional de ser capaz de detectar movimentos
anormais, sutis, da fun¢@o regional da parede ventricular, o
que ndo leva a diminui¢do global da FEVE.3¥

Enquanto alguns estudos reportam a queda no strain radial
e circunferencial, a maioria dos estudos agora reportam
exclusivamente ao strain longitudinal devido a significante
variabilidade vista nos outros tipos de strain, principalmente
no strain radial.’

Uma revisdo sistematica publicada em 2014 revisou varios
pequenos estudos clinicos para analisar a utilidade do strain no
cendario da cardiotoxicidade. Nessa revisao, dados relativos a
1504 pacientes foram revisados e demonstraram que, em todos
os estudos, a queda do strain foi preditiva de cardiomiopatia
induzida por quimioterapicos.*’ O pardmetro mais eficiente
em demonstrar o declinio na FEVE ou a insuficiéncia
cardiaca foi, durante a analise, a queda de 10 a 15% no
strain global longitudinal (speckle tracking). Tanto o strain
global radial quanto o circunferencial também mostraram-se
consistentemente anormais nesses pacientes, embora menos
eficientes em demonstrar desfechos cardiacos.”

Em relag@o ao valor prognostico dos indices de deformagao
miocardicos, os dados permanecem limitados e o tempo de
seguimento desses pacientes permanece incerto, uma vez que
os efeitos toxicos dos quimioterapicos sao de longo prazo.*'#

As troponinas I e T sdo proteinas regulatorias cardiacas que
controlam a interagdo actina-miosina mediada pelo calcio.
A troponina I ¢ um marcador de injiria miocardica, com
liberagdo proporcional a extensdo do dano cardiaco.*

A despeito de classicamente ser utilizada para avaliagdo de
dano miocardico secundario a isquemia, ja foi demonstrado
em varios estudos que a elevagdo da troponina em pacientes
submetidos a quimioterapia ndo estd relacionada a injuria
isquémica, mostrando a correlagdo do marcador com dano
ao cardiomiocito produzido pelas drogas. A troponina pode
permanecer persistentemente elevada até um més apds o
término da quimioterapia.®

Um estudo realizado por Cardinale e colaboradoes mostrou
que um ter¢o dos pacientes que receberam altas doses de

quimioterapia apresentaram elevacdo de troponina em algum
ponto durante o tratamento. Tal elevagdo mostrou-se como
um preditor confidvel de subsequente disfungdo cardiaca
persistente no seguimento de 7 meses, julgando-se pela queda
na FEVE.?

Em outro estudo do mesmo autor, novamente a elevagdo da
troponina foi associada a uma incidéncia maior de eventos
cardiacos em um seguimento médio de 20 meses. A incidéncia de
eventos cardiacos foi particularmente alta no grupo com elevagao
persistente da troponina, até 1 més apds a quimioterapia.?

Outros estudiosos, Sawaya e colaboradores, também
investigaram o papel da combinagdo entre troponina
ultrassensivel e do GLS <-19% como fatores preditivos para
subsequente queda da fragdo de ejegao e insuficiéncia cardiaca
com resultados positivos.’

Biomarcadores alternativos foram analisados nesse contexto,
incluindo BNP, proteina C reativa e interleucina ST2, porém
mostraram resultados conflitantes, ndo sendo, até o momento,
considerados marcadores confiaveis para predizer a lesdo
miocardica causada por quimioterapicos.”*”*

PREVENGAO E TRATAMENTO PRECOCE

A prevenc¢ao da insuficiéncia cardiaca secundaria a quimioterapia
pode, teoricamente, ser conseguida através de medidas preventivas
primarias em todos pacientes submetidos a quimioterapia
ou, alternativamente, por meio da identificagdo precoce ¢ da
intervencao terapéutica em pacientes que sdo de risco ou estdo
em uma fase precoce reversivel do processo da doenga.’

Avaliando a prevencao primaria, mudangas na administragdo
da quimioterapia, no que diz respeito a droga, dose e método
de administracdo, t€m sido estudados. Existem evidéncias
que demonstram uma menor cardiotoxicidade com o uso
da formulagdo lipossomal dos antraciclicos, o que parece
evitar a difusdo do agente cardiotoxico através da parede dos
vasos cardiacos, enquanto continua a permitir a penetragdo
através da vasculatura neoplasica anormal. A administragao
dos antraciclicos em doses divididas, ao invés de bolus,
também tem demonstrado reduzir a cardiotoxicidade, sem
comprometer a eficacia da droga.!%#

A utilizagdo de terapias cardioprotetoras adicionais também
tem sido investigada. O dexrazoxane tem uma agdo
cardioprotetora: esta droga atua no metabolismo oxidativo
por agdo quelante ao ion ferro, impedindo a acdo direta dos
antraciclicos nas organelas intracelulares do cardiomidcito,
a fim de inibir a producdo e liberacdo de radicais livres
responsaveis pelos mecanismos de apoptose celular.?

Uma revisdo publicada no Cochrane mostrou que o
dexrazoxane parece ser eficaz na redu¢do da cardiotoxicidade
resultante da terapia com antraciclicos. Houve alguma
preocupacdo em relacdo ao potencial risco de aumento
de malignidades secundarias, assim como uma possivel
diminuicao na taxa de resposta ao tratamento em doentes que
utilizaram o cardioprotetor. No entanto, a meta-analise nao
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demonstrou diferenca significativa na taxa de resposta ou
sobrevida global neste grupo de tratamento.*

O uso da terapéutica padrdo para insuficiéncia cardiaca
(inibidores da enzima da conversio da angiotensina,
beta bloqueadores e estatinas) na prevengdo primaria da
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia também tem
sido avaliado: os estudos realizados sugerem uma tendéncia
cardioprotetora dessas drogas, mas ndo foram alcangados
resultados significantes. O tempo de seguimento desses
ensaios foi curto, durando 6 meses ou menos; assim, o papel
potencialmente cardioprotetor dessas drogas na prevengdo da
toxicidade cardiacaalongo prazo aindando foi demonstrado.'**

Por outro lado, os pacientes com disfuncdo de ventriculo
esquerdo, estabelecida secundaria a quimioterapia, sao
classificados como estagio B de insuficiéncia cardiaca pela
classificacdo proposta pela American College of Cardiology

(ACC)/American Heart Association (AHA) e, portanto, deve
ser iniciada a terapéutica padrdo no tratamento da insuficiéncia
cardiaca em tais casos.

Como discutido ao longo deste documento, os novos métodos
de detecgdo precoce de disfuncdo do ventriculo esquerdo sdo
interessantes para orientar o inicio da terapia adequada o mais
cedo possivel. Varios autores demonstraram que a queda na
fragdo de ejecdo, a diminuicdo do strain longitudinal global
¢ a elevagdo das troponinas, quando guiaram o inicio precoce
do tratamento da disfuncéo cardiaca, ajudaram na reversdo da
disfungdo e evitaram o remodelamento das dimensdes finais
do ventriculo esquerdo.*”*

Com base na revisdo exposta nesse documento segue abaixo
o protocolo clinico para avaliacdo da cardiotoxicidade em
pacientes submetidos a quimioterapia proposto pelo servigo
de ecocardiografia do Hospital Universitario Walter Cantidio.

Protocolo cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos

Admissao no protocolo: / /
Prontuario:
Nome:
Nascimento: / /
Diagnéstico:
Data do diagnostico: / /
Esquema quimioterapico:
Radioterapia: () Sim (
ECG - Sempre calcular QTc
ECO 2D:
Tempo FE (%) GLS (%)
Pré - QT
03 meses
06 meses
09 meses
12 meses

**Na impossibilidade de realizacdo do strain global longitudinal (GLS) — especificar
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Troponina:

Ciclo QT 24h Antes do proximo ciclo

1° ciclo

2° ciclo

3°ciclo

4° ciclo

5° ciclo

Conduta:

1. Paciente previamente hipertenso:

Assegurar que entre os anti-hipertensivos estejam inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e beta bloqueadores (BB) se necessario.

2. Paciente com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) > 55%:

Seguimento habitual com retorno ao cardiologista apds a realizagdo dos ecocardiogramas com strain previsto pelo
protocolo.

3. Paciente com FEVE < 55% e assintomatico:

Avaliar riscos e beneficios na escolha do esquema quimioterapico.

Sem tratamento para disfuncao ventricular: iniciar BB e IECA/BRA.

Em tratamento para disfungdo ventricular: manter tratamento e assegurar uso de BB e IECA/BRA.

Consulta cardioldgica mensal até o término da quimioterapia.

3.1. Apds o término da quimioterapia:

Se FEVE > 55%: seguimento habitual.

Se FEVE < 55%: reavaliagdo a cada trimestre, no primeiro ano; a cada semestre, no segundo ano e anual, a partir do
terceiro ano.

4. Alteracao de troponina e/ou eco strain durante quimioterapia:

Realizar eco strain e iniciar IECA/BRA associando, se necessario, doses minimas de BB.
Repetir troponina e eco strain em 4 semanas:

Se normalizou: continua quimioterapia e mantem medicagdes iniciadas.

Se nao houve normalizagdo: associar BB, repetir em 4 semanas troponina e eco strain.
Se normalizou: continua quimioterapia ¢ mantém medicagdes iniciadas.

Se nao houve normalizagdo: otimizar medicagdes.

Se houver queda no strain global longitudinal (GLS) entre 10-15% do valor basal: discutir com oncologista sobre
a manutenc¢ao/adaptacio do esquema quimioterapico.
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5. Queda da FEVE durante a quimioterapia:
5.1. Queda FEVE < 10% do valor basal e paciente assintomatico:
e Iniciar [IECA/BRA e BB.
e Dosagem quinzenal de troponina.
e  Repetir eco strain em 4 semanas:
v" Manutengdo da FEVE ou melhora: prosseguir quimioterapia e seguimento cardioldgico mensal.
e Discutir com oncologista sobre a manutencao/adaptacdo do esquema quimioterapico.
5.2. Queda da FEVE > 10% do valor basal, ou FEVE apds o inicio da quimioterapia < 45%, ou paciente sintomatico:
e Iniciar ou otimizar tratamento com IECA/BRA e BB.
e Dosagem quinzenal de troponina.
e  Repetir eco strain em 2 semanas.
e Discutir com oncologista sobre a manuten¢ao/adaptagdo do esquema quimioterapico.
5.3. Apds 2 semanas:
e FEVE >45%:
v" Manter tratamento para disfun¢io.
v/ Manter quimioterapia.

v" Reavaliar em 2 semanas.

e FEVE <45% ¢ assintomatico:
v’ Prosseguir tratamento para disfungao.
v" Discutir com oncologista sobre a manuteng¢do/adaptagdo do esquema quimioterapico.

v' Reavaliar em 2 semanas.

e Queda da FEVE ou paciente sintomatico:
v Manter tratamento para disfun¢do.
v" Discutir com oncologista sobre a manuteng¢do/adaptag¢do do esquema quimioterapico.
5.4. Seguimento ap6s 2 semanas de reavaliagdo da quimioterapia:
e  Melhora ou manuteng¢ao da FEVE:
v/ Reavaliar em 4 semanas e manter otimizagdo para disfungéo.
e Piorada FEVE:
v' Otimizar medicagdo e discutir com oncologista sobre a manuten¢do/adaptagdo do esquema quimioterapico.
v" Reavaliar em 2 semanas.

v' Se paciente em classe funcional IV (NYHA) = internagdo hospitalar.
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*  Uma declaragdo de que o manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e que ndo se trata
de plagio;

*  Uma declaragdo sobre qualquer situacdo que possa levar a conflitos de interesses (ou sobre a auséncia de conflitos de
interesse);

¢ Uma declaragdo que a versao submetida do manuscrito foi aprovado por todos os autores co-autores;

* Declaracdo que os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a
Periodicos Biomédicos foram cumpridos;

e Além disso, deve conter o tipo do manuscrito e contato (enderego, telefone e e-mail) do autor responsavel para
correspondéncia futura.

b) Declaragdo de Transferéncia de Direitos Autorais (A declaragao deve conter a assinatura de todos os autores e co-autores. Ha
um modelo de declaragdo em “Submissoes” - “Declaragdo de Direito Autoral’).

[P 1)

Obs.: os documentos especificados nos itens “a” e “b” (Carta de Apresentacdo ¢ Declaragdo de Direitos Autorais) devem ser
anexados no passo 4 do processo de submissdo “Transferéncia de Documentos Suplementares”.

*Modelo de Carta de Apresentagdo:
CARTA DE APRESENTACAO PARA SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO
Ao Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho

Editor da Revista de Medicina da UFC
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Data:

Titulo:

Tipo de manuscrito:

Autor Correspondente:

Contato para correspondéncia (endereco, telefone e e-mail):
Coautores:

Prezado Editor,

Eu, {NomeAutor}, autor do manuscrito intitulado “{TituloManuscrito}”, encaminho por meio desta o referido trabalho para
apreciagdo da Comissao Editorial da Revista de Medicina da UFC para fins de publicacao.

O autor e todos os coautores declaram que,

(I) O manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e ndo se encontra sob analise em qualquer
outro veiculo de comunicagdo cientifica e ndo foi publicado em outro periodico cientifico de forma total ou parcial;

(IT) O manuscrito ¢ original e ndo contem plagio;
(IIT) Nao ha conflitos de interesse;
(IV) A versdo submetida do manuscrito foi aprovada por todos os autores e co-autores;

(V) Os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periddicos Biomédicos
foram cumpridos.

Atenciosamente,

{AssinaturaAutor}

{ NomeAutor }
Com relagdo a reenvio e revisdes, a revista diferencia entre:
a) Manuscritos que foram rejeitados;
b) Manuscritos que serdo reavaliados apos a realizagdo das corregdes que forem solicitadas aos autores.

No caso de reenvio, o autor ¢ informado que seu trabalho foi rejeitado e se desejar que os editores reconsiderem tal decis@o, o autor
podera fazer as alteragdes que julgar necessarias e reenvia-las. Contudo, sera uma nova submisséo, portanto, sera gerado um novo
namero para 0 manuscrito no sistema.

Em caso de revisdo, o autor deve refazer e/ou alterar seu manuscrito com base nas recomendacgdes e sugestdes dos revisores. Em
seguida, o autor deve devolver o arquivo para uma segunda analise, em até 7 (sete) dias uteis a partir da data do recebimento, ndo
se esquecendo de informar o mesmo niimero atribuido para o manuscrito, para partir da data do recebimento, nao se esquecendo de
informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para que assim possamos informar o parecer final (aceita¢do ou rejeigao).

Serdo enviadas provas ao autor correspondente para que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudancas ou edi¢des ao manuscrito
editado ndo serdo permitidas nesta etapa do processo de edi¢ao. Os autores deverao devolver as provas corrigidas dentro do prazo
maximo de 5 (cinco) dias uteis ap6s serem recebidas.

Os artigos aceitos comporao os nimeros da revista obedecendo ao cronograma em que foram submetidos, revisados e aceitos ou
ainda a critério do corpo editorial.

CUSTOS DE PUBLICAGCAO

Nao havera custos de publicacao.
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IDIOMAS

Os artigos podem ser redigidos em Portugués, Inglés ou Espanhol. Quando traduzidos para a lingua inglesa sugerimos que o texto
seja revisado por alguém que tenha o inglés como primeira lingua e que, preferencialmente, seja um cientista da area.

PREPARO E ESTRUTURA DOS MANUSCRITOS

Devem ser digitados em extensdo .doc ou .rtf, fonte 77mes New Roman, tamanho 12, com espagamento duplo em todo o documento
(incluindo tabelas), com margens de 2,5 cm e alinhamento a esquerda. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior
direito. Evitar ao maximo as abreviagoes ¢ siglas. Em determinados casos, sugere-se que na primeira apari¢ao no texto, deve-se
colocar por extenso a abreviatura e/ou sigla entre parénteses. Exemplo: Febre Hemorragica do Dengue (FHD).

Consideragdes éticas: citar o nome do Comité de Etica que aprovou o projeto. Informagdes que possam identificar uma pessoa
participante de uma pesquisa ndo devem ser publicadas. Deve ser esclarecido que a pesquisa foi realizada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Declaragio de Helsinki com as suas modificagdes (Bull World Health Organ 2001; 79:373-374).

O manuscrito deve conter a seguinte estrutura:

1. Pagina de rosto; 2. Resumo; 3. Abstract; 4. Texto; 5. Agradecimentos; 6. Referéncias bibliograficas; 7. Tabelas com titulos e
legendas; 8. Figuras com titulos e legendas.

Pégina de rosto
Na pagina de rosto devem constar:
»  Titulo completo em portugués e inglés;

*  Nomes dos autores e co-autores na ordem direta ¢ sem abrevia¢des, com suas graduagdes mais elevadas possuidas, com
afiliagdes institucionais e informagdes decontato(email);

*  Nome e enderego completo (com telefone, fax e e-mail) do autor responsavel para correspondéncia;
+  Titulo resumido em portugués (no maximo 40 caracteres com letras e espacos).
O titulo do manuscrito deve ser de forma clara e concisa. A ordem dos autores deve ser uma decisdo conjunta dos co-autores.

Resumo/Abstract e Palavras-chave/Keywords

* O resumo ¢ abstract devem ser estruturados contendo as se¢des Objetivo, Metodologia, Resultados e Conclusio, redigido
em portugués e inglés (Abstract) com um maximo de 200 palavras. O resumo deve conter os objetivos, procedimentos basicos
da metodologia e as conclusdes principais.

e As palavras-chave/keywords devem vir imediatamente abaixo do resumo/abstract e ser separadas por ponto. Listar trés
a dez descritores, que devem ser extraidos dos “Descritores em Ciéncias da Satde” (Decs): http://decs.bvs.br/, que contém
termos em portugués, espanhol e inglés, ¢ do “Medical Subject Headings” (MeSH): www.nlm.nih.gov/mesh, para termos
somente em inglés.

Resumo e Abstract em paginas separadas. Resumos de short communications devem ter no maximo 100 palavras. Cartas ao editor
e resumos de teses/dissertagdes nao necessitam de resumo.

Texto

O texto de artigos originais ¢ usualmente, mas ndo obrigatoriamente, dividido em Introducdo, Material e Métodos, Resultados ¢
Discussao. Nessas se¢des podem ser incluidos sub-itens, quando for adequado. Os outros tipos de artigos ndo precisam seguir essa
estrutura.

a. Introdugdo: A introdugdo deve conter a apresentagiao do problema e o objetivo do estudo. Citar somente as referéncias estritamente
pertinentes.

b. Material ¢ Métodos: descrigdo clara e precisa da metodologia utilizada, incluindo a sele¢do dos individuos participantes. Os
métodos e os procedimentos devem ser descritos em detalhe para permitir a replicagdo por outros profissionais. Descrever os
métodos estatisticos com detalhe suficiente para permitir verificar os resultados alcangados. Apresentar dados quantitativos,
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quando for adequado, com indicadores apropriados de margem de erros ou de confiabilidades. Nao colocar unicamente os valores
p. pois omite informagdo quantitativa importante. Colocar os valores exatos de p até p<0.001. Indicar quais programas estatisticos
foram utilizados.

c. Resultados: Apresentar os resultados em uma sequencia ldgica. Nao repetir no texto todos os dados das tabelas ou ilustragdes,
somente as observagdes mais relevantes. Usar graficos como alternativa a tabelas com muitos dados. Nao repetir dados em graficos
e tabelas. Diminuir tabelas e figuras a apenas aquelas necessarias.

d. Discussdo: Destacar os aspectos novos e importantes. Relacionar os resultados observados aos de outros estudos com suas
implicagdes e limitagdes. Nao repetir de forma detalhada os dados dos Resultados.

Agradecimentos

Agradecimentos devem conter colaboragdes de pessoas que ndo justificam sua inclusdo como autor, agradecimentos de auxilio
técnico e econdmico e relagdes que representam possiveis conflitos de interesses.

Referéncias

Todos os autores ¢ trabalhos citados no texto devem constar dessa sec¢éo e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de entrada
no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmac¢do e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publica¢des de circulagdo restrita (ndo indexados). Nao empregar referéncias do
tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunicagdo pessoal”. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados da
expressdo: “aceito e aguardando publicacdo” ou “in press”, indicando-se periddico, volume e ano. Trabalhos aceitos por periddicos
que estejam disponiveis online, mas sem indicag@o de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

Outras publicagdes dos autores (autocitacao) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas ao
tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periédicos regulares (ndo
citar capitulos ou revisdes). Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das referéncias bibliograficas.

Observar as normas gerais dos “requisitos uniformes para manuscritos apresentados a periddicos biomédicos”: http://www.icmje.
org. Consulte também: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Os nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com o

estilo usado no Index Medicus: (http:/www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng ou http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/journals).

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao
et al.

Exemplos:
Formato impresso
*  Artigos em revistas

Ceccarelli F, Barberi S, Pontesilli A, Zancla S, Ranieri E. Ovarian carcinoma presenting with axillary lymph node metastasis: a
case report. Eur J Gynaecol Oncol. 2011;32(2):237-9.

JiangY, Brassard P, Severini A, Goleski V, Santos M, Leamon A, et al. Type-specific prevalence of Human Papillomavirus infection
among women in the Northwest Territories, Canada. J Infect Public Health. 2011;4(5-6):219-27.

e Artigos com titulo em inglés e texto em portugués ou outra lingua
Utilizar o titulo em inglés, entre colchetes e no final da referéncia, indicar a lingua na qual o artigo foi publicado.

Prado DS, Santos DL. [Contraception in users of the public and private sectors of health]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2011;33(7)143-
9. Portuguese.

Taketani Y, Mizuno M. [Application of anti-progesterone agents for contraception]. Rinsho Fujinka Sanka. 1988;42(11):997-1000.
Japanese.

e Livro

Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.
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*  Capitulos de livro

Picciano MF. Pregnancy and lactation. In: Ziegler EE, Filer LJ, editors. Present knowledge in nutrition. Washington (DC): ILSI
Press; 1996. p. 384-95.

Formato eletronico

Apenas para informagdes estatisticas oficiais e citacao de referéncias de periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsavel, o enderego eletronico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o niimero de tela, data e hora do acesso.
Termos como “serial”, “periddico”, “homepage” e “monography”, por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os documentos
devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), este
deve ser mencionado no final da referéncia, além das informagdes que seguem:

Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informagdes de Saude. Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos:
nascidos vivos desde 1994. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em: <http://tabnet.datasus.
gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def>.

*  Monograph on the Internet or e-book

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet]. Washington: National Academy Press; 2001 [cited
2002 Jul 9]. Available at: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Tabelas e Figuras

As tabelas deverao ser elaboradas com o programa Word. Figuras poderdo ser elaboradas em programas do tipo Microsoft Office
Excel, Corel Draw ou Harvard Grafics, no formato BMP, JPG ou TIFF. Tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente
com numeros arabicos e ter titulo breve e conciso. Apresentar cada tabela e figura em pagina separada. Mencionar todas as tabelas
e figuras no texto. Nas tabelas, dar um titulo a cada coluna. Nao colocar linhas internas horizontais ou verticais. Colocar notas
explicativas no rodapé. Usar esses simbolos na seguinte ordem: *, +, §, **, ++, §§, *** etc.

Citagcdes no texto: devem ser acompanhadas do numero correspondente, em expoente ou sobrescrito, seguindo a sequéncia
numérica da citagdo no texto que aparece pela primeira vez. Nao devem ser utilizados parénteses, colchetes e similares. So serdo
aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

Sao de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito a exatidiao das referéncias constantes da listagem e a correta citacio
no texto.

Condicoes para submissao

Como parte do processo de submissao, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagao a todos os
itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicd@o ¢ original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagdo por outra revista; caso contrario, deve-se
justificar em “Comentarios ao editor”.

2. O arquivo da submissdo esta em extensdo .doc ou .rtf. O texto estd em espago duplo em todo o documento (incluindo
resumo, agradecimentos, referéncias e tabelas), com margens de 2,5 cm; fonte Times New Roman, tamanho 12. As figuras
e tabelas estdo inseridas no final do documento na forma de anexos, preferencialmente submetidas em alta resolugao em
formato TIFF, devem estar numeradas consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram
citadas no texto; por nimero e titulo abreviado do trabalho. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito.

3. Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliagdo pelos pares (ex.: artigos originais, relatos de caso), as instrugdes
disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

4.  Em Métodos, esta explicitada a aprovag@o por um Comité de Etica em Pesquisa (para estudos originais com seres humanos
ou animais, incluindo relatos de casos).

5. Todos os autores do artigo estdo informados sobre as politicas editoriais da Revista, leram o manuscrito que esta sendo
submetido e estdo de acordo com o mesmo.

6. Todos os autores assumem que esse manuscrito ndo se trata de plagio na sua totalidade ou em suas partes.

Rev Med UFC. 2018;58(2):86-91.



91 Diretrizes para autores - orientacdes gerais

Declaracao de Direito Autoral
Declaracao Transferéncia de Direitos Autorais

O(s) autor (es) vem por meio desta declarar que o artigo intitulado “TITULO DO ARTIGO” enviado para aprecia¢io da comissdo
editorial da Revista de Medicina da UFC ¢ um trabalho original, que ndo foi publicado ou estd sendo considerado para publicagdo
em outra revista, que seja no formato impresso ou no eletronico.

O(s) autor (es) do manuscrito, acima citado, também declaram que:
1. Participaram suficientemente do trabalho para tornar ptblica sua responsabilidade pelo conteudo.

2. O uso de qualquer marca registrada ou direito autoral dentro do manuscrito foi creditado a seu proprietario ou a permissao
para usar o nome foi concedida, caso seja necessario.

3. Asubmissao do original enviada para a Revista de Medicina da UFC implica na transferéncia dos direitos de publicagao
impressa e digital.

A declaragdo original deve ser assinada, datada e encaminhada por e-mail: (revistademedicina@ufc.br).

Nota: Todas as pessoas relacionadas como autores devem assinar esta declaracdo. Nao serio aceitas declaracoes assinadas
por terceiros.

Politica de Privacidade

Os nomes ¢ enderegos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos prestados por esta publicagdo, ndo
sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.

Creative Commons

Os conteudos deste periddico de acesso aberto em versdo eletronica estdo licenciados sob os termos de uma Licenca Creative
Commons Atribui¢ao 4.0 nao adaptada.
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