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Editorial

Mauricio G. Pereira'

Redagio de artigo cientifico

Se vocé tem algo relevante a dizer sobre
um tema de interesse de colegas, vale a pena rela-
ta-lo na forma de artigo cientifico. Artigo cienti-
fico ¢ o meio pelo qual investigadores e especia-
listas fazem chegar aos seus pares e a sociedade
de maneira geral os resultados de suas pesquisas
e reflexdes. Dessa maneira, ha a possibilidade de
colaborar para o bem comum. Ha também van-
tagens pessoais de ter artigo publicado como
incremento ao curriculo e o respeito de colegas
e de outras pessoas. Convites para palestras, via-
gens e outras benesses podem ser consequéncia
da publica¢ao. Mas aqui surge a questao. Todos os
artigos publicados em um periddico cientifico re-
cebem atencao dos leitores? Nem todos. Somente
serao lidos os que trazem informagao de interesse
e sejam faceis de ler. Os dificeis de entender sdo
logo deixados de lado. Nao conseguem competir
com a enorme quantidade de material que pode
ser lido sem dificuldade. Como escrever artigo
que seja bem aceito? Eis algumas reflexdes.

As pessoas tendem a acreditar que talento
¢ suficiente para produzir um bom texto. Talento
ajuda, mas o treinamento ¢ essencial. Quem mais
escreve, com orienta¢ao adequada, escreve me-
lhor e tem maior probabilidade de ter seu artigo
aceito para publicagdo. Ja foi dito que um bom
texto é 10% inspiracao e 90% transpiracdo, o que
significa trabalho duro para termina-lo. Ainda ha
aqueles que acham exagerado o montante de 10%
dedicado a inspiragao. Defendem que para uma
boa redacido ¢ necessario se envolver integralmen-
te no aprimoramento do texto. Um bom relato
valoriza a pesquisa de boa qualidade. Convém
observar que um relato deficiente pode fazer que

REFERENCIA
1. Pereira, M.G. Artigos cientificos: como

uma excelente investigagao jamais seja publicada.
Mas o que é um artigo bem escrito?

Artigo bem escrito ¢ aquele que voce 1¢ e
entende o que leu. Entende porque as informa-
¢oes sao fornecidas adequadamente, os assuntos
estdo bem concatenados, fazem sentido e nao se
precisa voltar no texto para releituras. Como con-
seguir isso? Eis algumas sugestoes.

Leia as “instrucOes para autores” do peri-
odico cientifico ao qual o artigo sera enviado e si-
ga-as mesmo que vocé nao saiba para que servem.
Escreva para o leitor e ndo para vocé mesmo. Peca
a alguém para ler o que vocé escreveu antes de en-
viar o texto para publicacdo. Adote, na preparagao
do texto, a estrutura usual de um artigo cientifico,
habitualmente composto de quatro se¢oes, identi-
ficadas pela sigla IMRD, de Introdugao, Método,
Resultados e Discussao (Pereira, 2011, p. 30). Nao
invente aleatoriamente. Procure antes saber o que
consta de cada uma dessas segoes e faga a primeira
minuta tendo esse roteiro como otientacio.

Em linhas gerais, as seguintes nog¢oes
sobre a estrutura do artigo cientifico original se
aplicam. A introdu¢ao deve ser breve e contera
a apresenta¢ao do tema, a justificativa que moti-
vou a investiga¢ao e o objetivo do relato. A segdo
de método ou de material e métodos precisa ser
suficientemente clara para que o leitor, versado
no assunto, saiba como o estudo foi feito e possa
repeti-lo e avalia-lo criticamente. A se¢ao de resul-
tados ¢ o local para situar a sintese dos achados e
real¢ar o que é novo ou fundamental. Na discus-
sao, os resultados do autor serao comparados aos
que ja foram realizados por outros investigadores
e veiculados na literatura. A conclusio do autor,
que aparece ao fim da discussio, devera estar em
conformidade com o objetivo do trabalho e com
os achados apresentados.

Pronta a primeira minuta, adote as trés re-
gras que o escritor norte-americano Mark Twain
(1835-1910) sugeriu para o aperfeicoamento do
texto: revisar, revisar e revisar. Boa sorte.

redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro: Guana-
bara-Koogan; 2011. 383 p.

"Professor Emérito da Universidade de Brasilia, Membro Titular da Academia Nacional de Medicina e Professor Visitante da

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (Unirio).



A Incidéncia de Hérnia Incisional da Parede
Abdominal em Pacientes Submetidos 2a
Cirurgia Bariatrica

Rawlson Raoult de Thuin', Rossano Kepler Alvim Fiorelli’, Alberto
Magno Lott Caldeira', Juan Camilo Holguin Navarro', Ricardo Cavalcanti
Ribeiro®

RESUMO

Introdugdo: Segundo a Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica, mais de 100.000 pacientes sio submetidos a cirurgia baridtrica
anualmente nos Estados Unidos. Objetivo: Comparar a incidéncia de hérnias
incisionais em pacientes que foram submetidos a cirurgia baridtrica pelos
métodos de laparotomia e laparoscopia. Método: No periodo de janeiro de 2000
a junho de 2016 foram realizadas 88 abdominoplastias nas quais foi avaliada a
musculatura da parede abdominal, sendo 43 pacientes somente submetidos a
abdominoplastias classicas e 45 pacientes submetidos a abdominoplastias para
corre¢io de deformidades pos cirurgia bariatrica por laparoscopia e laparatomia.
Resultados: A incidéncia de hérnias da parede abdominal ¢é significativamente
mais alta no grupo de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (38%) comparada
14% na abdominoplastia classica (p=0,013). Restringindo-se a analise aos 45
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, nao houve diferenca significativa de
presenca de hérnias entre as duas técnicas realizadas, por laparotomia (35%)
ou por laparoscopia (41%) (p=0,672). Conclusio: Nio foram observadas
diferencas estatisticas significativas quanto a presenca de hérnias incisionais em
pacientes submetidos as duas técnicas cirurgicas.

Palavras-chave: cirurgia baridtrica, hérnias incisionais, laparoscopia,
laparotomia.

Incidence of Incisional Hernia of the Abdominal Wall in Patients
Submitted to Bariatric Surgery

ABSTRACT

Introduction: According to the American Society of Bariatric and Metabolic
Surgery, more than 100,000 patients undergo bariatric surgery annually in the
United States. Objective: To compare the incidence of incisional hernias in
patients who underwent bartiatric surgery using laparotomy and laparoscopy
methods. Method: From January 2000 to June 2016, 88 abdominoplasties were
performed in which the abdominal wall muscles were evaluated, of which 43
patients were submitted to classic abdominoplasty and 45 patients undergoing
abdominoplasty to correct deformities after laparoscopy and bariatric surgery
laparotomy RESULTS: The incidence of abdominal wall hernias was significantly

"Hospital Casa de Portugal. “‘UNIRIO.
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higher in the group of patients undergoing bariatric surgery (38%) compared to
14% in classic abdominoplasty (p = 0.013). Restricting the analysis to the 45
patients submitted to bariatric surgery, there was no significant difference in the
presence of hernias between the either two techniques, laparotomy (35%) or
laparoscopy (41%) (p = 0.672). Conclusion: There were no significant statistical
differences regarding the presence of incisional hernias in patients submitted to
two surgical techniques.

Keywords: bariatric surgery, incisional hernias, laparoscopy, laparotomy.



INTRODUCAO

O tratamento cirargico bariatrico tem se
consolidado como o método mais eficaz e com
maior manutengao de resultados a longo prazo, se
comparado ao método conservador (nao cirdargi-
co), para pacientes com obesidade morbida'.

Apbs o paciente pods-bariatrico atingir o
menor peso, que em média ocorre entre o 17° e
o 18° més de pds-operatorio, este se depara com
uma importante flacidez cutanea, fato que muitas
vezes chega a associar 4 falha do tratamento”. A
dificuldade em lidar com a prépria imagem e com
as mudangas decorrentes do severo emagrecimen-
to fazem que muitos pacientes busquem cada vez
mais, a cirurgia plastica™*.

Estudos tem demonstrado uma impor-
tante melhora na autoimagem, status psicossocial
e qualidade de vida dos pacientes que se subme-
tem a cirurgia plastica apés importante perda de
peso™.

Longe de restaurar a perfeicdao estética, o
principal objetivo de um procedimento bariatrico
¢ resolver problemas metabolicos e reintegrar os
pacientes as atividades socioculturais e profissio-
nais. O individuo que opta por realiza-la deve ter
o compromisso de adotar medidas de mudanca
de estilo de vida e de um acompanhamento clini-
co multidisciplinar. Portanto o sucesso da cirur-
gia ndo depende somente da reducio de peso ou
técnica escolhida, mas também da capacidade em
reorganizar e adaptar seus habitos alimentares a
nova condi¢ao de vida, pois a interven¢ao meca-
nica serve apenas para aumentar a facilidade de
adesao a dieta, induzindo a saciedade apds a in-
gestao de pequenos volumes de alimentos, mas o
cuidado nutricional devera ser mantido por toda a
vida®”’.

Muitos pacientes provenientes de proce-
dimentos bariatricos foram submetidos a cirurgia
plastica abdominal ou abdominoplastia. Um gran-
de numero de pacientes apresenta hérnias incisio-
nais somente detectadas no per-operatorio, sem
queixas ou evidéncias no exame fisico ou exames
de imagem que indicassem essa suspeita no perio-
do pré-operatério''%

A devida e minuciosa avaliacio de toda a
musculatura e os componentes da parede abdomi-
nal durante a abdominoplastia sio de grande im-
portancia em razao da possibilidade de hernia¢oes
oriundas das técnicas realizadas durante a cirurgia
bariatrica, sendo o objetivo deste trabalho avaliar
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se existe predominio da presenca das mesmas de
acordo a técnica utilizada.

CASUISTICA E METODO

Estudo retrospectivo em que foram feitas
avaliagoes das descri¢bes cirurgicas nos prontu-
arios de pacientes submetidos a cirurgia plastica
abdominal no servigo de cirurgia plastica do Hos-
pital Casa de Portugal entre o periodo de janeiro
de 2000 a junho de 2016. Foram divididos em trés
grupos de acordo com a técnica utilizada, o pri-
meiro grupo é composto por pacientes que foram
submetidos a abdominoplastia sem cirurgia bari-
atrica sendo o grupo controle, o segundo grupo
sao os pacientes que foram submetidos a abdomi-
noplastia com cirurgia bariatrica previa por lapa-
roscopia, € o terceiro grupo sao os pacientes que
foram submetidos a abdominoplastia com cirur-
gia bariatrica previa por laparotomia.

Técnica Cirargica

Para a realizacio da técnica de abdomino-
plastia classica, faz - se a incisao da pele em toda
extensao da marcagao, o tecido adiposo supra pu-
bico é biselado até alcangar-se a aponeurose. O
descolamento do retalho ¢ realizado junto a apo-
neurose até a regiao umbilical. A cicatriz umbili-
cal ¢ incisada, em losango ou circulo, deixando-a
em ilha sobre a aponeurose. O retalho é bipartido
verticalmente. Prossegue-se o descolamento até
alcangar os rebordos costais, flancos e apéndice
xifoide.

Apbs o descolamento do retalho realiza-
se avalicdo minuciosa da integridade da parede
abdominal. Os bordos mediais das aponeuroses
dos retos abdominais sio delimitados com azul
de metileno. A plicatura é realizada com pontos
em “X” invertidos de nylon 2-0, desde o apéndice
xifoide até a regiao supra pubica. O pediculo da
cicatriz umbilical ¢ fixado com quatro pontos
cardeais a aponeurose.

Os excessos dos retalhos sao incisados e
ressecados, biselando o tecido adiposo em duas
dire¢oes: no sentido postero-caudal até a fascia
superficial e depois no sentido péstero-cranial.

Apbs o posicionamento do retalho com
os pontos cardeais, delimita-se o novo sitio para a
localizagao da cicatriz umbilical. Procede-se a su-
tura do retalho em dois planos.

Antes do final da sutura, deve-se posi-
cionar dois drenos de aspiragao continua, com o
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objetivo de eliminar o sangramento residual, e
realiza-se o curativo.

RESULTADOS

Foram avaliados 88 pacientes dos quais
45 foram submetidos a cirurgia bariatrica e
43 a abdominoplastia classica. A incidéncia
de hérnias nesses dois grupos esta na tabela
1. A incidéncia de hérnias ¢é significativamente
mais alta no grupo de cirurgia bariatrica (38%)

versus os nao submetidos a cirurgia bariatrica
(14%0).

No grupo dos 88 avaliados predomi-
nancia de mulheres (94%). A figura 1 apresen-
ta os achados por sexo, tipo de cirurgia e inci-
déncia de hérnia.

Restringindo-se a analise aos 45 pacien-
tes submetidos a cirurgia bariatrica (Tabela 2)
nao houve diferenga significativa de presenca
de hérnias entre as duas técnicas realizadas.

Tabela 1. Incidéncia de hérnias da parede abdominal em pacientes submetidos e nao submetidos a cirurgia bariatrica

Cirurgia Bariatrica  Pacientes (n) Hérnia n(%)
Sim 45 17 (38)
Nao* 43 6 (14)
Total 88 23 (20)

X?=06.13,p=0.013

*Pacientes submetidos somente a abdominoplastia

Figura 1. Fluxograma dos 88 participantes do estudo e incidéncia de hérnia da parede abdominal p6s cirurgia bariatrica

p
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Tabela 2. Incidéncia de hérnias da parede abdominal segundo tipo de técnica cirdrgica em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica

Técnicas cirargicas

Pacientes (n)

Laparotomia
Laparoscopia
Total

Hérnia n(%)
23 8 (35)
22 9 (41)
45 17 (38)

X*=0.18, p= 0.672

DISCUSSAO

Nos pacientes submetidos a cirurgia ba-
riatrica ha uma incidéncia de hérnias incisionais
da parede abdominal muito elevada pela propria
técnica do procedimento e também por outros
fatores como obesidade, condicdes nutricionais,
doencas pulmonares, anemia, dependéncia aos
corticoides e ao processo de emagrecimento ace-
lerado’.

A cirurgia plastica de abdomen, devido ao
fato de expor completamente a aponeurose da pa-
rede abdominal, permite identificar de forma mais
consistente a ocorréncia destas hérnias'.

Neste contexto, individuos obesos podem
ser caracterizados por um estado cronico de infla-
magao de baixa intensidade, incluindo niveis ligei-
ramente elevados de alguns marcadores inflama-
torios. Sabendo que a inflamagao ¢ uma resposta
de natureza protetora, cujo objetivo é defender
o corpo da lesio celular iniciada por microrga-
nismos, toxinas, alergenos e outros, entretanto,
o processo inflamatério e de reparagao pode se
tornar nocivo e prejudicial e se adquire um carater
cronico.

Numa abordagem videoendoscépica com
areas de acesso limitadas, com menor manipula-
¢ao dos orgaos abdominais internos através do
proprio procedimento, oferece multiplas vanta-
gens cirurgicas, entre elas diminui¢do da cicatriz,
preservacao das estruturas anatomicas, uma me-
nor abertura e exposi¢do da parede abdominal.
Esperava-se que a incidéncia de hérnias incisio-
nais fossem menores nesses pacientes e também
que a incidéncia das hérnias incisionais poderia ser
maior no grupo de pacientes que foram submeti-
dos a cirurgia bariatrica por laparotomia, devido a
abertura e exposicao da parede abdominal, do que
nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica por
laparoscopia.

No nosso estudo realizou-se uma avalia-
¢ao do dois grupos por meio de uma analise esta-
tistica pelo método de Qui quadrado, mostrando

como resultado que nio existe diferenca signifi-
cante nos dois procedimentos avaliados.

Muitos autores ja apresentavam, em suas
publicagdes o questionamento de que prova-
velmente os numeros citados para incidéncia de
hérnias incisionais poderiam estar sendo subesti-
mados'*. Permitiu-se concluir que a incidéncia de
hérnias incisionais, em pacientes que previamente
realizaram cirurgia bariatrica videoendoscopica, é
mais alta que os dados encontrados até entao na
literatura'’.

No entanto a avaliagdo pds operatoria dos
dois procedimentos, laparotomia e laparoscopia,
quando os pacientes sao submetidos a cirurgia
plastica abdominal; constatou-se que a incidéncia
de hérnias entre os dois grupos sio semelhantes e
nao existe uma diferenca significante.

Os pacientes foram avaliados no pré-ope-
ratério com o exame fisico e ultrassonografia. Sa-
bendo que a ultrassonografia passou a ser utiliza-
da na avaliacao das hérnias a partir dos estudos
pioneiros de Leif Spangen em 1976". Trata-se
de um método rapido, nao invasivo, que fornece
imagens de boa qualidade e evidencia adequada-
mente as estruturas da parede abdominal, mes-
mo em obesos, podendo ser realizado facilmente
inclusive em situagdes de urgéncia'®. Este exame
também tem sido amplamente utilizado no estu-
do das outras hérnias e para a diferenciacao de
massas palpaveis, quando existe divida no exame
clinico, se sdo originadas na cavidade ou na parede
abdominal"”’. A melhora da qualidade das imagens
com o uso de transdutores de alta frequéncia, a
possibilidade da avaliagao dinamica da parede ab-
dominal em posi¢do supina, com o auxilio da ma-
nobra de Valsalva e o estudo detalhado dos planos
musculares, permite que este exame seja cada vez
mais indicado'®.

CONCLUSAO
Apesar dos beneficios trazidos pela
abordagem laparoscopica incluindo diminui-
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¢ao da cicatriz, da morbidade, preservacao das

estruturas anatomicas, menor dor pés opera-

toria, recuperagao mais rapida e consequente-

mente um periodo de permanéncia hospitalar
diminuido, concluiu-se que nao existem dife-
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Abdome Agudo: Aspectos Relevantes para o
Diagnéstico Baseados na Analise de Relatos
de Casos

Edilaine Rocha Vieira de Oliveira Silva', Juliana Barros Almeida', Karine
Piancastelli Richard!, Karina Lebeis Pires?

RESUMO

Introdugdo: Abdome agudo é a denomina¢io atribuida ao quadro clinico
caracterizado por dor abdominal de inicio sibito ou de evolucdo progressiva
que necessita de diagnoéstico e conduta terapéutica imediatos. Pode acometer
todas as faixas etarias, de ambos os sexos e todos 0s grupos socioecondémicos, e
se constitui em um problema frequente em servicos de urgéncia. Objetivos: O
presente estudo teve como objetivos identificar as principais causas de abdome
agudo descritos nos relatos de caso indexados em bases de dados online e
analisar os aspectos considerados em cada um deles para o estabelecimento do
diagnéstico etiolbgico. Materiais e método: Foi realizada revisdo sistematica da
literatura a partir da andlise de periddicos indexados nas bases de dados LILACS
- Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e MEDLINE
- Medical Literature Analysis and Retrieval System Online contidas na Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). A busca foi realizada a partir dos termos “relato de
caso abdome agudo”, sendo incluidos no estudo artigos que se tratavam dessa
tematica, publicados entre os anos de 2013 e 2017 inclusive, com texto completo
disponivel para leitura no idioma portugués. Foi encontrado um total de 33
artigos, onde 23 foram excluidos. Resultados: Foram considerados 10 artigos
para o presente estudo. As causas de abdome agudo mais prevalentes foram a
intussuscep¢ao (30%), forma isolada ou associada a endometriose intestinal e ao
melanoma metastatico; melanoma metastatico (20%); endometriose intestinal
(20%), forma isolada e associada a apendicite com intussuscepgdo. Outras causas
(30%) reteridas como etiologia isolada ou associadas a uma das anteriores foram
ileo biliar, gestacdo ectopica abdominal, metalobezoar intestinal e hematoma
do musculo reto abdominal. Os elementos considerados para os diagnésticos
foram anamnese, exame fisico, exames laboratoriais, exames de imagem e
intervencio cirargica. Conclusdo: A anamnese e o exame fisico permitiram
excluir outras causas, entre as quais algumas frequentemente observadas na
pratica clinica. No entanto, devido a vasta possibilidade diagnostica, destaca-se
o papel decisivo dos exames complementares em alguns casos analisados, sendo
a cirurgia a op¢ao em algumas situacSes nas quais hd maior gravidade dos casos
e/ou impossibilidade diagnéstica por outros métodos.

Palavras-chave: abdome agudo, diagnéstico, medicina interna.
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Acute Abdomen: Relevant Aspects for Diagnosis Based on Analysis of
Cases Reports

ABSTRACT

Introduction: Acute abdomen is the name attributed to the clinical presentation
characterized by sudden or progressive abdominal pain requiring immediate
diagnosis and therapeutic management. It can affect all age groups, both sexes
and all socioeconomic groups, and is a frequent problem in emergency services.
Obijectives: To identify the main causes of acute abdomen described in the case
reports indexed in online databases and to analyze the aspects considered in
each of them to establish the etiological diagnosis. Materials and methods:
A systematic review of the literature was carried out based on the analysis of
indexed journals in the LILACS - Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences and MEDLINE - Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online databases contained in the Virtual Health Library (VHL). The
search was performed using the terms “acute abdomen case report”, and
included in the study articles concerning this topic published between 2013 and
2017 inclusive, with full text available in Portuguese. A total of 33 articles were
found, where 23 were excluded. Results: 10 articles were considered for the
present study. The most prevalent acute abdomen causes were intussusception
(30%), isolated form or associated with intestinal endometriosis and metastatic
melanoma; metastatic melanoma (20%); intestinal endometriosis (20%), isolated
form and associated with appendicitis with intussusception. Other causes
(30%) referred to as etiology isolated or associated with one of the previous
ones were bile ileus, abdominal ectopic gestation, intestinal metalobezoar and
hematoma of the rectus abdominis muscle. The elements considered for the
diagnoses were anamnesis, physical examination, laboratory exams, imaging and
surgical intervention. Conclusion: Anamnesis and physical examination made
it possible to exclude other causes, some of which are frequently observed in
clinical practice. However, due to the vast diagnostic possibility, the decisive role
of complementary exams in some cases analyzed is highlighted, with surgery
being the option in some situations in which there are more setious cases and/or
diagnostic impossibility by other methods.

Keywords: acute abdomen, diagnosis, internal medicine.



INTRODUCAO

Abdome agudo ¢ a denominagao atribui-
da ao quadro clinico caracterizado por dor abdo-
minal de inicio sibito ou de evolugao progressiva
que necessita de diagnéstico e conduta terapéu-
tica imediatos'. O paciente com abdome agudo
se apresenta com dor abdominal de etiologia nao
definida, com menos de uma semana de duracio
e necessita de intervencio médica, clinica ou ci-
rargica de urgéncia®. O sintoma algico pode ser
classificado como visceral, parietal, ou referido, os
quais variam de acordo com o padriao nocicepti-
vo'.

A sindrome da dor abdominal aguda
pode acometer todas as faixas etarias, de ambos
os sexos e todos 0s grupos socioecondémicos e se
constitui em um problema freqiiente em servigos
de urgéncia, correspondendo a 5-10% do total de
atendimentos nesses locais'?. Clinicamente o ab-
dome agudo pode ser dividido em “sindromes”
- inflamatoria, perfurativa, obstrutiva, vascular e
hemortagica - que se relacionam com a etiologia'.
As causas envolvidas no quadro de abdome agu-
do sdo muito variaveis e incluem situagdes com
risco iminente de morte, causas cirdrgicas € nao
cirurgicas®. Dentre os sinais e sintomas associados
ao quadro de abdome agudo, aqueles mais comu-
mente relatados pelos pacientes e identificados
pelo médico sao: dor abdominal - que pode ser
caracterizada quanto a diversos aspectos como a
localizagdo, inicio, duragao, tipo de dor, intensi-
dade e evolucao, vomitos e alteracdo no transito
intestinal, como diarreia ou impossibilidade de eli-
minar gases e/ou fezes®.

O médico deve seguir a investigacao dos
sinais e sintomas a partir da realizacio de uma
anamnese detalhada e exame fisico minucioso do
paciente, quando possivel, a fim de obter informa-
¢bes importantes para o diagnostico diferencial e
tratamento desses pacientes. A investiga¢ao labo-
ratorial e a realizacao de exames de imagem tam-
bém sao ferramentas utilizadas para a identificagao
da etiologia do quadro de abdome agudo'. Nesse
sentido, é crescente o aumento da importancia
dos métodos de imagem no diagndstico precoce
dessas enfermidades ja que, muitas vezes, é difi-
cil estabelecer um diagnéstico definitivo diante de
um quadro de abdome agudo apenas com base na
histéria clinica e nos exames laboratoriais. Nesse
contexto, ressalta-se a Ultrassonografia e a To-
mografia Computadorizada (T'C) entre os exames
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mais utilizados?.

Embora o avanco tecnolégico contribua
significativamente para o diagnéstico médico,
sabe-se que o acesso a exames laboratoriais e de
imagem nao ¢ uma pratica existente em toda a
rede publica de saude no Brasil. Cabe destacar,
ainda, que nao existe consenso acerca da melhor
estratégia diagnostica no caso de abdome agudo,
embora a clinica seja o alicerce mais importante
na busca pela etiologia'?. Nesse sentido, conside-
rando que tal enfermidade necessita de condutas
diagnostica e terapéutica urgentes, o presente e€s-
tudo teve como objetivos identificar as principais
causas de abdome agudo e analisar as ferramentas
utilizadas para o estabelecimento do diagnostico
etiolégico por meio de revisao da literatura, a fim
de manter atualizado o profissional médico frente
a esse cenario tao comum nos servicos de emet-
géncia.

METODO

Revisao sistematica da literatura a partir da
analise de estudos indexados nas bases de dados
LILACS - Literatura Latino-americana e do Cati-
be em Ciéncias da Saude ¢ MEDLINE - Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online conti-
das no endereco eletronico da Biblioteca Virtual
em Saide (BVS). Para a busca foram utilizados
os termos “relato de caso abdome agudo”. Tal
estratégia foi adotada devido a dificuldade para
encontrar descritores especificos que permitissem
identificar um numero significativo de referéncias.
Sendo assim, foi possivel recuperar um ndimero
maior de estudos, garantindo a detec¢ao da maio-
ria dos trabalhos publicados dentro dos critérios
pré-estabelecidos, os quais serao detalhados a se-
guif.

Os critérios utilizados para a sele¢io da
amostra foram: relatos de casos que abordavam
o tema abdome agudo com texto completo dis-
ponivel para leitura no idioma portugués (Brasil)
publicados nas bases de dados selecionadas entre
os anos de 2013-2017, inclusive. A coleta de dados
na BVS foi realizada no periodo de 31 de julho a
8 de agosto de 2017.

A escolha por artigos cientificos que se
tratavam de relatos de caso foi feita devido ao pa-
pel histérico que esse tipo de estudo teve (e tem)
na medicina, com registros datados desde 1798,
com a publicagao de resultados da inoculagao de
material contaminado com o virus da vatiola bo-
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vina em uma crianga saudavel, e atingindo o auge
emblematico com a publica¢ao de relatos de caso
de sarcoma de kaposi em homossexuais jovens,
o que contribuiu para a determinacio da AIDS
posteriormente’.

Um quadro de abdome agudo pode ter
indmeras causas, e cada uma delas pode ter formas
de apresentagao clinica especifica, o que também
pode vatiar de acordo com o individuo'. Estudos
de caso sao publicados visando descrever doenga
nova ou rara, etiologia incomum ou apresentagao
inusitada de doenca conhecida. Nesse contexto,
estudos de caso envolvendo a tematica “abdome
agudo” podem ser objeto de aprendizado signi-
ficativo, pois possibilita ao estudante e ao profis-
sional o contato com diferentes formas de apre-
sentacdo da doenca. Além disso, a descricio das
causas mais raras é capaz de “treinar” e estimular
o médico a considerar determinada hipotese, con-
tribuindo assim para o manejo adequado’.

Com intuito de contextualizar ¢ fornecer
subsidios para a discussao acerca do tema “abdo-
me agudo” também foram utilizadas referéncias
bibliograficas tradicionais no meio médico tais
como “Medicina Interna do Harrison” 19* edi-
¢ao, “Semiologia médica” de Celmo Celeno Porto
7* edigao, “Semiologia médica” de José Rodolfo
Rocco e “Medicina de Emergéncia” 12* edi¢ao®®”’.

RESULTADOS

Foi encontrado um total de 33 artigos, dos
quais 23 foram excluidos. A exclusiao se deu pe-
los seguintes motivos: 10 nao estavam disponiveis
para leitura em portugués, 1 nio tratava de estu-
do de caso, embora contemplasse abdome agudo
como assunto, 7 nao contemplavam a tematica em
questdo e 5 por se tratarem de estudos duplica-
dos. A etapa posterior foi constituida pela leitura
dos artigos selecionados, para obten¢ao de maior
especificidade em relagio ao tema abordado. A
amostra final constituiu-se, portanto, de 10 estu-
dos.

Em relagio as causas de abdome agudo, as
mais descritas foram: a intussuscepg¢ao (30% dos
casos), forma isolada, associada a endometriose

10-12. mela-

intestinal, e a0 melanoma metastatico
noma metastatico (20% casos)'*"; endometriose
intestinal (20% dos casos), forma isolada e asso-
ciada a apendicite com intussuscepcao''*. Outras
causas referidas como etiologia isolada ou associa-

das a uma das anteriores foram ileo biliar, gesta-
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¢ao ectopica abdominal, metalobezoar intestinal,
peritonite por Neisseria meningitidis e hematoma
do musculo reto abdominal™>%,

Na andlise dos elementos descritos para
elaboragao dos diagnosticos foi possivel estratifi-
ca-los da seguinte forma: anamnese, exame fisico,
exames laboratoriais, exames de imagem e inter-
vengao cirdrgica. O exame fisico também foi um
item importante descrito em todos os estudos'""’
destacando-se a verificacio dos sinais vitais dos
pacientes na admissio (temperatura, respiragao,
pulso, pressao arterial) e a realizagdo do exame do
abdome, esse composto por inspe¢ao, ausculta,
percussio e palpagao. A etapa do exame abdo-
minal mais destacada foi a de palpagao (70% dos
estudos), sendo referida como dolorosa em todos
0s caSOSlO,11,13,14,17719'

Os sinais semiolégicos pesquisados e
descritos foram: sinal de Blumberg (40% dos

)11 sinal de Rovsing e Psoas (1 estudo

€asos
apenas)'!. No entanto, esses dois ultimos sinais
nao foram confirmados ao exame. O sinal da des-
compressao dolorosa foi evidenciado em 3 dos
4 casos pesquisados'!"'®

derado para a indicagdao da intervencao cirargica

sendo o aspecto consi-

com finalidade diagnéstica em 1 dos estudos'.
Outro aspecto destacado no exame fisico foi o to-
que retal, realizado em 20% dos estudos, mas nao
forneceram informagoes relevantes para o diag-
nostico' 18,

O hemograma completo, dosagem de
Proteina C reativa, gasometria arterial, dosagem
de amilase sérica, Beta HCG, Urina Tipo I e cul-
tura de liquido peritoneal foram os exames la-
boratoriais realizados e descritos em alguns dos
estudos selecionados'™''*8 Em relacio aos exa-
mes de imagem, esses foram considerados deci-
sivos para o diagnéstico em 80% dos trabalhos,
sendo os mais citados em ordem dectrescente: a
TC de abdome (40%)'>!*!>7; Ultrassom abdomi-
nal (20%)'"" e Radiografia simples de abdome
(20%)'+1¢. Foi observado que, apesar de algumas
referéncias orientarem para a realizacio dos exa-
mes de imagem da rotina de abdome agudo, ape-
nas 1 dos estudos analisados citou sua realizacio,
o que, de fato, nao exclui que tais exames podem
ter sido solicitados®.

A abordagem cirargica, por videolapa-
roscopia ou laparotomia exploradora, foi deter-
minante em 90% estudos analisados!*'%!*!” e co-
laborou tanto para o diagnéstico quanto para o



tratamento. Em 6 desses casos ela permitiu: (a) a
coleta de material para a realizagao de analise ana-
tomopatologica''* e (b) a coleta de liquido petito-
neal para a realizacao de cultura'®; o que, de fato,
concluiu o diagnostico.

Finalmente, ressalta-se que 6bito ocorreu
em apenas um dos estudos devido a demora na
confirmagao diagnostica. No entanto, tratava-se
de um caso grave, onde os cuidados paliativos
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constituiriam o tratamento'?,

DISCUSSAO

Cerca de até 10% dos atendimentos em
emergéncia estio relacionados a dor abdominal
constituindo-se como um grande desafio diagnos-
tico e terapéutico, muitas vezes, porque o quadro é
inespecifico, mas, principalmente, pelas inimeras
causas de dor abdominal5. As principais causas de
abdome agudo estao descritas no quadro 1.

Quadro 1: Causas de dor abdominal de acordo com a topografia®
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Dentre as causas comuns destaca-se a
apendicite aguda, obstrugdo intestinal, ulcera
péptica perfurada, diverticulite aguda, colecistite
aguda, pancreatite aguda, colica renal ou ureteral
e salpingite aguda como etiologias frequentemen-
te observadas'. O presente estudo, curiosamente,
apontou para causas relativamente incomuns de
abdome agudo com exce¢ao da intussuscepgao
intestinal que embora seja causa infrequente de

- GastosnErits
5320030 0U TUDIUTE de SNEUrEMa de 30TE
- ObstrucSo

g ddose dizbetics

i
LI T e Y 5
L1}

i
1
[+

]
1
il
1
=
1
5
.
LT
1
11
u
5
Ll

obstrucio intestinal em adultos® é relativamente
comum em criancas?'.

Uma histéria detalhada e exame fisico
minucioso sio etapas essenciais para elucidagao
diagnostica de uma dor abdominal. A anamnese
¢ indispensavel na avaliagdo clinica e insubstitui-
vel nesse contexto’ e foi a unica ferramenta de in-
vestigacao diagnostica descrita em todos os estu-
dos. Ela permitiu a caracterizagao semiologica da
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dot, sua localizacao, duracdo, fatores atenuantes
e agravantes e a analise de outros fatores como
a historia patoldgica pregressa, por exemplo, que
forneceu dados fundamentais para o diagnosti-
co diferencial. No entanto, em um dos trabalhos
foi relatado que a anamnese nao auxiliou, pois o
paciente ocultou informagoes relevantes para o
diagnéstico correto'®. Destaca-se que a limitacao
nesse caso nao foi, objetivamente, da anamnese,
pois ela contém registros de fatos tais como o pa-
ciente os apresenta, nao podendo o profissional
subverté-los’. Assim, alguns dados podetriam ter
sido confrontados pela entrevista com algum co-
nhecido ou responsavel pelo paciente.

O exame fisico direcionado na avaliacio
de um paciente com dor abdominal deve levar em
consideragao a verificagdo dos sinais vitais, apa-
réncia do paciente, pele e mucosas, exame cardi-
aco e pulmonar, inspe¢do, percussao e ausculta
abdominal, palpagdo abdominal e exame da re-
giao dorsal investigando, por exemplo, a presenca
de sinal de Giordano®. Nas etapas de percussio e
palpacao podem ser realizadas manobras semio-
légicas que pesquisam sinais especificos, os quais
podem nortear o profissional, na maioria das ve-
zes, para a provavel causa'’.

Nesse contexto, pode ser observado, por
exemplo, a presenca de irritacdo peritoneal citada
em um dos estudos'® e demostrada pelo sinal de
Blumberg. Este sinal pode ser um indicativo de
que o peritonio parietal foi afetado por um pro-
cesso inflamatério ou irritativo e é caracterizado
pela descompressio dolorosa na regido anatomica
conhecida como ponto de McBurney”*. Convém
salientar, contudo, que o indicador mais confiavel
de irritacdo peritoneal ¢é a defesa involuntaria, um
reflexo de contragao da musculatura da parede ab-
dominal que esta sobre o peritonio inflamado®.

Em pacientes do sexo feminino a avalia-
¢ao ginecoldgica deve ser considerada, averiguan-
do, por exemplo, a possibilidade de gravidez ec-
topica rota e cervicite, como identificado em um
dos trabalhos analisados. No sexo masculino,
deve ser realizado exame urolégico com palpagiao
dos testiculos em pacientes com suspeita de tor-
¢ao ou epididimite ou ainda etiologia obscura de
dot abdominal. Contudo, nenhum dos trabalhos
analisados mencionou a realizacdo desse exame.
Finalmente, o exame retal é importante na busca
de hematoquezia ou melena’® e deve ser considera-
do principalmente na avaliagao de pacientes com
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suspeita de apendicite aguda e doengas ginecolo-
gicas. Existe pouca evidéncia, contudo, que dor
retal em pacientes com dor no quadrante inferior
direito do abdome forneca dados adicionais*. O
exame retal foi contemplado em apenas dois es-
tudos da presente revisao'*'. Finalmente, um dos
estudos, curiosamente, mencionou que O exame
fisico foi um fator complicador para o diagnos-
tico, pois a paciente apresentava alteragoes a ins-
pecao que induziram ao raciocinio erréneo, o que
foi reparado a partir da realizacdo de exames de
imagem, os quais evidenciaram a verdadeira etio-
logia da dor abdominal aguda'’.

Os exames complementares fornecem
dados adicionais para o diagnostico e devem ser
solicitados de acordo com a historia e o exame
fisico podendo incluir exames laboratoriais, de
imagem ou, eventualmente, endoscopicos. Alguns
dos exames laboratoriais que podem ser solicita-
dos sio hemograma, exame de urina, eletrélitos,
glicemia, amilase e lipase, enzimas cardiacas e
D-dimeros que poderiam indicar causas nao ab-
dominais como isquemia cardiaca e embolia pul-
monar, respectivamente’. Outros exames como
lactato arterial, que aumenta precocemente na is-
quemia mesentérica, aminotransferases, bilirrubi-
nas e estudos de coagula¢ao podem ser solicitados
em contextos especificos. Em mulheres em idade
tértil o Beta HCG deve ser pedido para mulheres
em idade fértil para investigacao de gravidez ect6-
pica’. No presente estudo, os exames complemen-
tares forneceram dados adicionais, contudo nio
foram decisivos para o diagnostico com excegao
da cultura do liquido peritoneal que teve papel
fundamental na identificacio da etiologia, mas
que s6 foi possivel a partir da abordagem cirdrgi-
cal®,

Os exames de imagem sao também im-
portantes ferramentas no contexto do abdome
agudo e foi um método diagnostico utilizado em
todos os estudos da presente revisio'"". As deci-
soes tomadas em relacdo ao doente que tenham
por base apenas uma avaliagdo clinica e laborato-
rial, podem resultar no atraso do tratamento de
condig¢bes urgentes, ou por outro lado, em inter-
vencoes desnecessarias®. Além disso, a grande uti-
lizagao dos exames de imagem na pratica clinica e
também no contexto desse trabalh pode ser justi-
ficada pela grande variedade de doencas que po-
dem se constituir como causas de abdome agudo
levando, muitas vezes, a confusdes diagnosticas



por patte de clinicos e cirurgices’.

Nesse sentido, a TC multidetector é o
método de imagem mais preciso na avaliagao de
diversas doenc¢as abdominais® embora possa ne-
cessitar de contraste aumentando seus custos
consideravelmente’. Tem excelente acuricia para
litfase renal, dissec¢ao de aorta, apendicite, diver-
ticulite, laceragao esplénica e hepatica além de de-
tectar ar livre e abscessos peritoneais. A trombo-
se mesentérica pode ser detectada precocemente
pela angiotomografia’. Ja em relagdo ao Raio X
de abdome (ortostase, decibito e ctpula), estudo
recente destaca que, mesmo o exame sendo “not-
mal”, nao ¢ possivel excluir, de fato, a presenca de
patologia significativa. Assim, um grande nimero
de doentes, posteriormente, é submetido a ou-
tros métodos de imagem na tentativa de obter um
diagnostico definitivo, o que reforga o escasso va-
lor do Raio X para essas situacdes”. Contudo, em
um dos estudos os autores relatam que, mesmo
com as vantagens provadas da TC, essa ¢é preterida
em relacao ao RX na abordagem inicial, dada a sua
simplicidade, baixo custo, maior disponibilidade e
menor radiagiao que a TC*.

Em um estudo que analisou a Ultrassono-
grafia foi demonstrado que este método tem um
impacto diagnéstico consideravel, uma vez que
43% dos diagnosticos pré-ecografia foram mo-
dificados depois da sua realizagao. Para além do
diagnostico, a ecografia tem também influéncia
no tratamento, uma vez que apos a sua realizacio,
o plano inicial de tratamento dos doentes mudou
em 25% dos casos™. Ressalta-se, ainda, que a Ul-
trassonografia ¢ de grande utilidade em doenca de
abdome superior, sobretudo de hipocondrio direi-
to. Da mesma forma, é o exame inicial de escolha
na suspeita de doenca renal ou de anexos, sendo
que o ultrassom transvaginal pode confirmar com
excelente acuracia gravidez ectopica e doengas
ovarianas5. Ainda assim, a presente analise evi-
denciou que o exame de imagem mais utilizado
pata o diagnéstico foi a TC'*'*>!7 embora o RX
de abdome também tenha sido realizado, muitas
vezes, na avaliacao inicial do doente.

Finalmente, a videolaparoscopia e a la-
parotomia exploradora constituem-se em meios
diagnosticos definitivos para aqueles casos nos
quais toda a sequéncia de exames anteriores nao
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foram suficientes para elucidagao diagnostica ou
como meio terapéutico para os casos onde os exa-
mes definiram uma patologia cirdrgica como cau-
sa da dor abdominal®,

CONCLUSAO

A coleta adequada da anamnese e a reali-
zagdo de exame fisico minucioso sao capazes de
guiar a conduta médica adequada na maioria dos
casos de pacientes atendidos com quadro de ab-
dome agudo. A partir dos dados obtidos é pos-
sivel refletir sobre as hipdteses diagndsticas mais
provaveis e assim solicitar os exames complemen-
tares que podem ser decisivos para a confirmagao
das suspeitas diagnosticas.

A maioria dos estudos relatou etiologias
incomuns de abdome agudo, no entanto, dados
obtidos a partir da anamnese e exame fisico per-
mitiram excluir diversas outras causas, dentre as
quais, algumas comuns. Devido a vasta possibili-
dade diagnostica, destaca-se o papel decisivo dos
exames complementares em alguns casos anali-
sados confirmando a importancia dos mesmos
como ferramentas relevantes para a determinagao
da etiologia e intervencgao rapida e precoce, sendo
a cirurgia op¢ao em algumas situagoes devido a
gravidade dos casos e/ou impossibilidade diag-
noéstica por outros métodos. Em nenhum dos es-
tudos analisados foi descrito a existéncia de difi-
culdades para o acesso a exames de imagem pelos
pacientes. No entanto, em determinadas situa¢oes
alguns exames nao foram realizados devido a bai-
xa sensibilidade no contexto considerado ou pela
gravidade do quadro.

Ressalta-se que os casos de abdome agudo
sao muito frequentes em servicos de emergéncia e
podem ter etiologias diversas. Sendo assim, o pro-
fissional médico deve estar atento para estabelecer
a conduta terapéutica adequada de forma rapida
e precisa. Acredita-se que os estudos de caso se
constituem em importantes ferramentas para o
aprendizado clinico das diversas etiologias exis-
tentes, ja que permite a analise do caso da conduta
inicial até o seu desfecho, o que estimula a refle-
xa0 e pode colaborar para a melhoria da assistén-
cia prestada. Destaca-se também a baixa produgio
clentifica acerca do tema nos ultimos 5 anos, ten-
do em vista a frequéncia de sua ocorréncia.
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Apendicectomia Aberta Versus
Laparoscopica: Revisdo Sistematica sobre
Ferida Operatoria e Tempo de Internagao

Mohamed Chouky Kamat', Julio C. Nunes?, Mariana Zandona?, Caio
Perret?, Rossano K. A. Fiorelli’, Agostinho Manuel da Silva Ascen¢ao’

RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura sobre apendicectomias aberta e laparoscopica,
comparando as duas técnicas quanto a frequéncia de infec¢io de ferida operatoria
e a duracdo da interna¢io hospitalar. Métodos: Foram buscados nas bases de
dados PUBMED e LILACS artigos que comparassem as técnicas cirdrgicas
aberta e laparoscdpica quanto a taxa de infec¢io de ferida operatoria e ao nimero
de dias da internacio hospitalar, publicados entre 2007 e 2017. Resultados: Dos
341 artigos encontrados, 8 cumpriram todos os critérios de inclusdo e de exclusio.
Seis artigos relacionam a laparoscopia com menor frequéncia de infeccdo de
ferida operatéria, 1 ndo encontrou diferenca estatisticamente significante entre
os 2 métodos e 1 ndo comparou esta complicagdo. Sobre o tempo de internacio
hospitalar, 6 artigos relacionaram a laparoscopia com hospitalizaciao mais breve,
1 nio encontrou diferenca estatisticamente significante entre os 2 métodos
e 1 relaciona a cirurgia aberta com menor tempo de internagio. Conclusio:
A literatura dos ultimos 10 anos aponta que a laparoscopia apresenta menor
tempo de interna¢io hospitalar e menor taxa de infecgao de ferida operatéria.
Palavras-chave: apendicectomia, laparoscopia, infeccao da ferida operatéria,
tempo de internagao.

Open Appendicectomy Versus Laparoscopic: Systematic Review on
Surgical Wound and Length of Hospital Stay

ABSTRACT

Objective: To evaluate the literature on open and laparoscopic appendectomies,
comparing the two techniques regarding the frequency of wound infection and
the duration of hospitalization. Methods: PUBMED and LILACS databases
were searched for articles comparing wound infection rates and length of
hospital stay in open and in laparoscopic surgeries, published between 2007
and 2017. Results: From the 341 articles found, 8 matched all inclusion and
exclusion criteria. Six articles related laparoscopy with a lower frequency of
surgical wound infection, 1 found no statistically significant difference between
the 2 methods and 1 did not compare this complication. Regarding the length
of hospital stay, 6 articles related laparoscopy with shorter hospitalization, 1
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found no statistically significant difference between the 2 methods and 1 related
open surgery with shorter hospital stay. Conclusion: The literature of the last 10
years indicates the laparoscopy has shorter hospitalization time and a lower rate
of surgical wound infection.

Keywords: appendectomy, laparoscopy, surgical wound infection, length of stay.



INTRODUCAO

A apendicite aguda constitui a emergéncia
cirurgica mais comum no nosso meio, com inci-
déncia de 6-10%. Seu diagnéstico e o tratamento
cirargico precoce influem diretamente no prog-
néstico dessa patologia'?. Por ser apontada como
causa mais comum de abdome agudo inflamat6-
rio, fica evidente a necessidade de uma discussio
ampla sobre qual modalidade terapéutica seria
mais eficaz e segura para o paciente.

O surgimento e o desenvolvimento da vi-
deolaparoscopia situaram-na como opg¢ao impot-
tante para tratamento da apendicite, permitindo
uma abordagem menos invasiva e todas as van-
tagens pertinentes a essa técnica'. Com a expan-
sdo do método ficam cada vez mais evidentes os
beneficios de uma cirurgia menos invasiva. Ha
trabalhos, no entanto, que comparam a apendi-
cectomia aberta com a laparoscépica e suas possi-
veis complicagoes e nao expressam superioridade
marcante de um método sobre outro.

Atualmente ja dispomos de algumas va-
riantes dentro da laparoscopia. Ha servigos que
realizam apendicectomia por portal Gnico com
acesso umbilical, mini-laparoscopia utilizando
pingas cirdrgicas de 3mm e ainda a modalidade vi-
deo-assistida, com pouca difusao no nosso meio,
mas com resultados interessantes.

Em 1982, foi introduzida a abordagem
laparoscopica para a remogao do apéndice cecal
(Semm, 1983). A partir da publicagao de Pier et al.
(1991), a apendicectomia laparoscopica foi defini-
tivamente sistematizada e incorporada no arsenal
terapéutico das apendicites. Atualmente, segundo
Flowers (1995), estima-se que 70% das apendi-
cectomias sejam realizadas por laparoscopia®. No
entanto, pela boa aceita¢iao da cirurgia de McBur-
ney e por sua baixa morbidade, os beneficios da
cirurgia laparoscopica se tornam mais dificeis de
serem estabelecidos’.

HISTORICO

A primeira apendicectomia foi realizada
por Amyand em 1736, quando operou um pacien-
te com uma fistula enterocutanea contendo uma
hérnia inguinal. Por conta dessa descri¢ao, hérnias
inguinais que contém apendicite sio denominadas
hérnias de Amyand. Em 1880, em Londres, La-
wson realizou a primeira apendicectomia transa-

bdominal com sucesso. Uma década depois, em
1889, Chatles McBurney, da Universidade de Co-
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lambia, descreveu o ponto anatomico que atual-
mente leva seu nome’.

Em 1901, Frederic Trevis preconizou a
drenagem de abscesso apendicular com evolugao
tardia sem realizagao de apendicectomia.

Pouco se acrescentou ao tratamento cirdr-
gico da apendicite até o relato da primeira apen-
dicectomia laparoscopica executada por Semm na
Alemanha, em 1982, oito anos antes da difusio
universal do método'.

TECNICA OPERATORIA

Videolaparoscopia

Utilizam-se trés portais, um na cicatriz
umbilical, um supraputbico e outro no quadran-
te inferior esquerdo. Esse procedimento segue o
principio laparoscopico da triangulagio.

O paciente é colocado em posi¢ao supina-
da na mesa de cirurgia, com o brago esquerdo fe-
chado. O monitor de video ¢é posicionado no lado
direito do paciente, porque, uma vez realizado o
pneumoperitonio, o cirurgiao e o assistente pet-
manecem no lado esquerdo do paciente. Antes da
incisao, sao introduzidas uma sonda nasogastrica e
a de foley, objetivando descomprimir o estomago
e a bexiga. Todas as incisdes na linha média tém
orientag¢ao vertical, em caso de conversao para in-
cisao mediana vertical. Uma incisao de 1-2cm ¢é
realizada justa inferiormente ao umbigo e conti-
nuada para baixo na linha mediana em diregao a
fascia. Um trocarte de 12mm é introduzido atra-
vés da técnica de Hassan ou Veress, dependendo
da experiéncia do cirurgiao. Apos a insuflagio do
abdome e inspe¢ao através do portal umbilical,
um portal de 5mm suprapubico ¢é introduzido na
linha média, tomando-se o cuidado de nio lesio-
nar a bexiga, e outro de 5mm ¢ introduzido no
quadrante inferior esquerdo.

Na continuag¢ao do ato operatorio ¢ iden-
tificada e clipada a artéria apendicular e, apos a
base do apéndice estar visualizada, o apéndice ¢é
grampeado. O apéndice vermiforme ¢ retirado
protegido por uma bolsa, evitando assim o seu
contato com a pele®.

Cirurgia aberta

Se for escolhida a apendicectomia aberta,
o cirurgiao deve decidir a localizagdo e o tipo de
incisao. O paciente deve ser reexaminado apos in-
dugao da anestesia geral visando a palpagao pro-
funda do abdome. Se uma massa puder ser palpa-
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da, a incisdo deve ser centrada nessa localizacio.

Se nio for detectada massa, a incisao deve
ser centrada no ponto de McBurney, a 1/3 da dis-
tancia da espinha ilfaca antero-superior e do um-
bigo. Uma incisao curvilinea, chamada incisao de
McBurney, ¢ realizada sobre a dobra natural da
pele.

A incisdo ¢é prolongada ao tecido subcu-
taneo expondo a aponeurose do musculo obliquo
externo, que é dividido com bisturi ou eletrocau-
tério na direcdao de suas fibras. A incisao deve ser
explorada com o dedo na inten¢ao de localizar o
apéndice. Uma vez localizado, o apéndice deve ser
exteriorizado pela incisao. O suprimento sangui-
neo do apéndice, que segue através do mesoapén-
dice, é entdo dividido entre pingas e ligado com
poligalactina 3-0.

Estudos prospectivos demonstraram que
ndo ha vantagens na invaginacao do apéndice®.

OBJETIVO

Revisar a literatura sobre apendicectomias
aberta e laparoscopica, comparando as duas téc-
nicas quanto a frequéncia de infec¢ao de ferida
operatoria e a duragao da internagao hospitalar.

METODO

Entre junho de 2016 e janeiro de 2017, foi
realizada uma busca eletronica nas bases de dados
PUBMED e LILACS com as seguintes palavras-
chave: “laparoscopic appendectomy”, “laparoscopic versus
open appendectomy” e “appendectomy”.

A sele¢iao dos artigos seguiu trés etapas:
leitura do titulo, leitura do resumo e leitura dos
artigos completos. Com a leitura dos titulos e dos
resumos, foram aplicados os critérios de inclusio
e de exclusio. Procedeu-se a isso com a leitura dos
textos na integra, também aplicando os critérios
de inclusdo e de exclusio, para selecao final de ar-
tigos para esta revisao sistematica.

As 2 técnicas cirurgicas - aberta e lapa-
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roscopica - foram comparadas quanto a taxa de
infecgao de ferida operatéria e ao numero de dias
da internagao hospitalar.

Critérios de inclusio e de exclusio de
artigos

Foram incluidos artigos escritos em por-
tugués, espanhol ou inglés que tenham sido pu-
blicados a partir de 2007, sobre estudos originais
com humanos, apresentando selecdo amostral
representativa e randomizada e com comparagao
entre o método aberto e o laparoscopico, cujos
textos estao integralmente disponiveis para publi-
co ou para usuarios vinculados a UNIRIO (Uni-
versidade Federal do Estado do Rio de Janeiro).

Foram excluidos artigos publicados ha
mais de 10 anos (até 20006) escritos em qualquer
idioma que nao portugués, espanhol ou inglés so-
bre estudos nao originais, como revisoes sistema-
ticas e meta-analises, artigos que nao comparam
os métodos aberto e laparoscopico, artigos com
selecao amostral pequena, como séries de casos e
relatos de caso e que cujos textos nao estao inte-
gralmente disponiveis para usuarios vinculados a
UNIRIO (Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro).

RESULTADOS

Como ilustra a figura 1, foram identifica-
das 341 referéncias pela pesquisa eletronica com
as 3 palavras-chave escolhidas. Pela leitura de seus
titulos e de seus resumos, 311 artigos foram exclu-
idos.

Os 30 artigos pré-selecionados foram li-
dos na integra, sendo 22 excluidos apds aplicados
os critérios de inclusio e de exclusdao. A tabela 1
apresenta os 8 artigos finalmente selecionados
com seus dados sobre tempo de internacao (TT)
e sobre infecgao de ferida operatéria (IFO), com-
parando o método convencional com a laparosco-

pia.
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Figura 1. Fluxograma sobre selecdo de artigos para esta revisdo sistematica

Arfigos idenficados na busca
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Tabela 1. Dados sobre os 8 artigos selecionados para esta revisao sistematica

Numero de Pacientes

Infecgdo de Ferida Operatoria  Tempo de Internagio

Autor (Pais, Ano) (dias)
AA AL Total AA AL P AA AL P
Minutolo et al. (Italia, 2014) 91 139 230 5 (5,5%) 0 (0,0%) 0,01 385 2,75 0,01
170275 87209 257484 316/66489 87/46682 0,0006 7,86 4,44  <0,001

Ward et al. (EUA, 2014)

(0,5%) (0,2%)
Quezada et al. (Chile, 2015) 130 97 227 8(6,2%) 33,0 NS 61 45 002
Thomson et al. 0 0
(Aftica do Sul, 2015) 42 39 81 9(214%) 2(1%) 003 45 55 NS
Werkgartner et al.
(Austria, 2015) 38 21 59 ) ) ) 7 6 0,05
Biondi et al. (Itilia, 2016) 310 283 593 33(106%) 4(1L,4%) <0001 27 14 0,02
Tashiro et al. (BUA, 2016) 97496 91118 188614 315 (0,3%) 167 (0,2%) <0,001 1,7 208 <0,001
Horvath ctal. 926 590 1516 38 (4,1%) 0 (0,0%) <0000 4 3 <0,000

(Germany, 2017)

Legenda: AA: apendicectomia aberta; AL: apendicectomia videolaparoscopica; EUA: Estados Unidos da América; NS: valor de p ndo significante.

DISCUSSAO

Em 2014, na Italia, Minutolo e cols. fazem
um estudo retrospectivo com 230 pacientes. Des-
tes, 91 foram operados por laparotomia e 139 por
laparoscopia. Tanto a frequéncia de IFO quanto
o TI foram menores no grupo operado por vi-
deolaparoscopia, com diferenca estatisticamente
significante: IFO - AA = 5,5% vs. AL = 0,0%; p
=0,01 e TT- AA = 3,85 vs. AL = 2,75; p = 0,01%.

No mesmo ano, nos EUA, Ward e cols.
publicaram um trabalho comparando idosos sub-
metidos aos diferentes métodos de apendicecto-
mia, em 1056 hospitais. Foram 257.484 pacien-
tes ao todo, sendo 170.275 por cirurgia aberta
e 87.209 por laparoscopia. Os resultados foram
estatisticamente significantes, com a laparoscopia
também se mostrando superior para ambos os as-
pectos analisados: IFO - AA = 0,5% vs. AL =
0,2%; p = 0,0006 e TI - AA = 7,86 vs. AL = 4,44;
p < 0,001°.

Em 2015, Quezada e cols. fizeram uma
analise retrospectiva comparando as duas técnicas
em 227 pacientes, 130 submetidos a cirugia aberta
e 97 alaparoscopia. Neste estudo, nao houve dife-
renga significante em relacao a taxa de infec¢ao de
ferida operatoria, mas o tempo de internagio foi
significantemente menor: IFO - AA = 6,2% vs.
AL =31%;p =NSeTIl- AA = 06,1 vs. AL = 4,5;
p = 0,027

Ja Thomson e cols., também em 2015,
compararam os dois métodos em apendicites
complicadas em 81 pacientes, com 42 laparoto-
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mias e 39 laparoscopias. A analise estatfstica desse
trabalho aponta a laparoscopia como superior em
relacao a taxa de IFO; no entanto, em relacao ao
tempo de internagdo, nao houve diferenca entre
as 2 abordagens cirargicas: IFO - AA = 21,4% vs.
AL = 51%;p = 0,03 ¢ TT - AA =45 vs. AL =
5,5; p = NS. Os autores, todavia, reconhecem que,
para avaliagao de tempo de hospitalizagiao e com-
plicagdes, estudos maiores devem ser realizados™.

Ainda em 2015, Werkgartner e cols. fi-
zeram uma analise retrospectiva de 2006 a 2013,
em um unico hospital, em pacientes estratifica-
dos pela classificagio da Sociedade Americana
de Anestesiologistas (ASA; American Society of
Anesthesiologists). Foram incluidos somente pa-
cientes considerados de alto risco, ou seja, com
ASA maior que 3. Apesar de nao terem avaliado
a taxa de infec¢ao da ferida operatoria, seus resul-
tados sugerem que o TI com o método laparos-
copico ¢ significantemente menor do que com a
cirurgia aberta: TT - AA =7 vs. AL = 6; p = 0,05

Em 2016, na Italia, Biondi e cols. publi-
cam um estudo com 593 pacientes, 283 tratados
laparoscopicamente e 310 submetidos ao procedi-
mento por via convencional. Esse estudo aponta
o método laparoscopico como superior, quanto
a internagao e a ferida operatéria, com diferenca
estatisticamente significante: IFO — AA = 10,6%
vs. AL = 1,4%; p < 0,001 e TT - AA = 2,7 vs. AL
=1,4;p = 0,02%

No mesmo ano, Tashiro e cols. fazem
um grande estudo retrospectivo com a revisao de



prontuarios do periodo entre 1997 e 2009 dispo-
niveis no banco de dados norte-americano Kids’
Inpatient Database. Foram incluidos 97.496 AA
e 91.118 AL, totalizando 188.614 apendicecto-
mias. Neste estudo, a AL foi superior em relagao
a taxa de IFO - IFO: AA = 0,3% vs. AL = 0,2%;
p < 0,001. No entanto, em relagdo ao tempo de
internagao, a AA se mostrou superior: TT- AA =
1,7 vs. AL = 2,08; p < 0,001%.

Este ano, em 2017, Horvath e cols. pu-
blicaram um estudo retrospectivo realizado em
um unico centro, entre 2005 e 2013, com 1516
apendicectomias: 926 AA e 590 AL. Nesse arti-
go, as 2 abordagens cirdrgicas tiveram diferenca
estatisticamente significante tanto em relagao a
frequéncia de IFO quanto em relacao ao TI, su-
gerindo laparoscopia como superior: IFO - AA
= 4,1% vs. AL = 0,0%; p < 0,000 ¢ TI - AA = 4
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CONCLUSAO

Corroboramos que nao ha como negar
que o método laparoscépico apresenta vantagens
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tempo de internagao, menor trauma cirdrgico e
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observamos que, na maioria dos artigos, ¢ menor
a incidéncia de infec¢do de ferida operatéria na
técnica laparoscopica quando comparada com a
convencional.

No entanto, pela técnica simples da
apendicectomia, com incisao e tempo cirurgico
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nostica, a modalidade laparoscopica, continua
controversa no que diz respeito a seus reais be-
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RESUMO

A epilepsia é um dos distarbios neurolégicos mais comuns em todo o mundo,
com uma incidéncia anual de 50 para 100.000 pessoas e uma prevaléncia de
10 para 1.000 individuos. Corresponde a cerca de 5% dos atendimentos no
departamento de emergéncia e, segundo a Organizacio Mundial da Satde
(OMS), a epilepsia consta como a segunda causa mais freqiiente de atendimento
nos centros psiquidtricos, antecedida apenas pela depressio. Contudo, tal agravo
ainda permanece estigmatizado, sendo de suma importincia que se conheca
melhor suas bases fisiopatologicas. Assim, o presente estudo visa realizar uma
revisio bibliografica sobre o tema.
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Epilepsy - Review Article

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurological disorders worldwide, with
an annual incidence of 50 per 100,000 people and a prevalence of 10 per 1,000
individuals. According to the World Health Organization (WHO), epilepsy, after
depression, is the most frequent cause of care in psychiatric centers. However,
such an injury still remains stigmatized, although it is of the utmost importance
that the pathophysiological basis of the disease be better known. Thus, the
present study aims to perform a bibliographic review on the subject.
Keywords: epilepsy, neurology.
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INTRODUCAO

A epilepsia é uma condigdo médica co-
mum que afeta entre 1 a 2% da popula¢ao mun-
dial, sendo, uma questao de saide publica que nao
tem barreiras sociais, étnicas, geograficas, etarias
ou sexuais'. E definida como um distarbio cere-
bral causado pela predisposi¢do permanente do
cérebro em gerar crises epilépticas, as quais sao
acompanhadas por conseqiiéncias neurobiol6gi-
cas, cognitivas e sociais™

Tal agravo possui uma diversidade de ma-
nifestagoes clinicas, as quais sao dependentes da
regiao cerebral afetada. De acordo com a ultima
classificacao da International 1.eague against Epilepsy
(ILAE) de 2010 as crises focais sdo aquelas loca-
lizadas e limitadas a2 um hemisfério cerebral, ao
passo que crises generalizadas comprometem si-
multaneamente os dois hemisférios cerebrais®
Contudo, vale destacar que uma crise focal pode
progredir de forma a envolver ambos os hemis-
férios cerebrais, sendo assim classificada como
“crise focal evoluindo para crise epiléptica bilate-
ral”. Esta nova denominagao substitui a expressao
“crises secundarimente generalidadas” da classifi-
cagao anterior. Vale ressaltar ainda que, na classi-
ficacdo atual, nao sio mais utilizados os termos
“crise focal simples” ou “crise focal complexa”
que foram substituidos por “crise focal sem com-
prometimento da consciéncia” e crise focal com
comprometimento da consciéncia” respectiva-
mente . O quadro 1 apresenta a classificagao das
epilepsias segundo a ILAE 2010.

Em relacio a fisiopatologia, as crises epi-
lépticas ocorrem quando o nivel basal de excita-
bilidade do sistema nervoso ultrapassa um limiar
critico. Alguns neuronios no cérebro podem se
despolarizar com facilidade ou podem ser hipere-
xcitaveis e, entdo, o foco epileptogénico dispara.
O tecido nervoso, de forma simplificada, pode ser
compreendido como um sistema eletroquimico,
o qual possui uma capacidade inerente de gerar,
em condigoes patologicas, atividade elétrica anor-
mal que quando ocorre de forma sustentada pode
manifestat-se como ctise epiléptica’.

No que diz respeito ao diagnostico anam-
nese detalhada (procurando identificar o tipo de
crise), associada a exame fisico completo, incluin-
do o exame neurolégico, seguido de solicitagoes
de exames laboratoriais, de imagem (Ressonancia
nuclear magnética) e eletroencefalograma.

Vale destacar, ainda, que as crises epilép-
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ticas sdo frequentemente encontradas no setor de
emergéncia, fato que demonstra a importancia de
se conhecer mais sobre tal agravo e sobre a inter-
vengao terapéutica eficaz.

Esse artigo visa fazer uma breve revisao
sobre as epilepsia incluindo sua classificagao, diag-
nostico e tratamento.

HISTORICO

A epilepsia é um agravo relatado antes
mesmo dos anos 2000 A.C por povos babiloni-
cos, e a falta de conhecimento acerca da mesma
fez com que grandes civilizagoes, tais como gre-
gos, romanos, hebreus e arabes acreditassem que
a epilepsia estivesse relacionada a entidades espiri-
tuais, fazendo com que estigmas e crengas fossem
criados.

Passando por Hipocrates (400 A.C) a Ga-
leno (175 D.C), percebeu-se que a mesma poderia
estar relacionada a alteragoes cerebrais que expli-
cassem o quadro dos pacientes com crises epilép-
ticas. No século XIX, John Hughlings Jackson,
neurologista britanico, propos uma base anatomi-
ca e fisiolbgica® para o quadro de epilepsia, mu-
dando muitos paradigmas da época.

O século XX foi marcado por inimeros
avangos tecnolégicos e neurofisiolégicos, fato que
permitiu que a epilepsia pudesse ser melhor com-
preendida e estudada, visando um crescente co-
nhecimento sobre os mecanismos de geragao de
crises. Atualmente, muitos estudos sao realizados
a fim de que se entenda melhor tal comorbidade,
visando assim maior disseminacdo do conheci-
mento acerca da mesma.

DEFINICAO E CLASSIFICACAO

Segundo Ferreira, L.S, a epilepsia é de-
finida como um grupo de doencgas que tém em
comum o paroxismo de descargas neuronais aber-
rantes, sendo um distarbio cerebral causado pela
predisposi¢ao permanente do cérebro em gerar
crises epilépticas®, as quais sio definidas como
manifesta¢oes clinicas que refletem uma disfun-
¢do temporaria de um grupo de neurdnios, apre-
sentando manifestagoes estereotipadas, em que
o paciente pode apresentar sinais motores, expe-
riéncias psiquicas e disturbios autonémicos. As
crises podem ser divididas em focais ou generali-
zadas.

Nas crises focais, o excesso da descar-
ga neuronal é contido dentro de uma regido do



cortex cerebral. Estas crises podem ser clas-
sificadas como “sem comprometimento da
consciéncia” substituindo o termo “simples”,
“com comprometimento da consciéncia”
substituindo o termo ‘“complexa” ou “evo-
luindo para crise epiléptica bilateral” no lugar
de “segundariamente generalizada® da classifi-
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cagao antiga de 1981. Ja as crises generalizadas
relacionam-se a descarga bilateral que ocorre
difusamente envolvendo todo o cortéx cere-
bral. Estas sao divididas conforme a apresen-
tacao clinica.

O quadro 1 reune a classificagao das
crises epilépticas sugerida pela ILAE 2010.

Quadro 1. Classificacao das crises convulsivas

Crises generalizadas

Crises focais

1) Ténico-clonicas

1) Com comprometimento da consciéncia ou discognitiva

2) Auséncia:

- Tipica

- Atipica

- Auséncia mioclonica

- Mioclonia palpebral

Sem comprometimento da consciéncia

3) Mioclonica:

- Mioclonicas-atonicas

- Mioclonicas-tonicas

2) Evoluindo para crise epiléptica bilateral

4) Clonicas

5) Tonicas

6) Atonicas

A crise epiléptica é definida como rea-
tiva quando é provocada por fatores agudos e/
ou potencialmente reversiveis. Para auxiliar nes-
sa identificacdo, deve-se questionar sobre outros
sintomas sistémicos no momento da crise (como
febre ou suspeita de focos infecciosos), comor-

bidades (especialmente as que possam causar
distarbios hidroeletroliticos e metabdlicos como
insuficiéncia renal e diabetes mellitus), medicamen-
tos em uso (Tabela 1), histéria de trauma cranio-
encefalico e acidente vascular encefilico (AVE)
prévios’.

Tabela 1. Principais medicamentos relacionados a crises epilépticas

Analgésicos Acido mefenimico, tramadol

Antibiéticos Ampicilina, cafalosporinas, isoniazida, metronidazol, penicilina, pirimetamina
Antidepressivos Amitriptilina, nortriptilina, bupropiona

Antipsicoticos Clorpromazina, haloperidol

Broncodilatadores Aminofilina, teofilina

Outros Metotrexato, atenolol, domperidona, ondansetrona, litio, acido félico, metilfenidato,

tacrolimus

31



Cad Bras Med XXXIT (2-4): 1-69, 2018

As crises devem ser avaliadas juntamente
a outros dados dos pacientes, tais como analise de
imagem e eletroencefalograma, para que se che-
gue a um diagnodstico sindromico.

Sindromes epilépticas idiopaticas sao defi-
nidas como aquelas sem substrato lesional, porém
com provavel predisposi¢ao genética. As sindro-

mes epilépticas sintomaticas sao aquelas cujas cri-
ses sao decorrentes de lesdo estrutural em areas
do SNC, e as sindromes epilépticas provavelmen-
te sintomaticas sio aquelas em que a lesdo presu-
mida nao pode ser demonstrada com exames de
imagem. No quadro 2 estao relatadas as principais
sindromes epilépticas e suas caracteristicas.

Quadro 2. Principais sindromes epilépticas e suas caracteristicas

Sindrome Idade de inicio

Tipo de crise

Caracteristica

Sindrome de West 3 a 12 meses

Crises tOnicas subitas e breves | Predominio ao despertar.
que acometem musculatura axial e | Triade: espasmos, hipsarritmia e atraso

consciéncia

apendicular no desenvolvimento
Sindrome  Lennox | 1a 7 anos Crises tonicas Encefalopatia epiléptica
Gastaut Atraso do desenvolvimento
Epilepsia Rolandica | 1 a 14 anos Crises focais sem alteracio da | Predominio do sexo masculino

Predominio durante o sono
Remissio espontanea

Epilepsia de auséncia | 2 a 10 anos
da infancia

Crises de auséncia, com duracio | Predominio no sexo feminino
de 4 a 20 segundos

Remissio espontanea

Sindrome de Janz 12 a 18 anos

Crises mioclonicas

Contragdes subitas e rapidas
Acometem extremidades

Predominio pela manha

Boa resposta a acido valpréico, lamo-

trigina e benzodiazepinicos

Para facilitar a aplicacdo pratica de epilep-
sia como termo diagnéstico, a Liga Internacional

contra a Epilepsia (ILAE) finalizou uma defini¢ao
operacional de epilepsia em 2014 (6):

Doenca cerebral definida por quaisquer das seguintes condigoes:

1. No minimo duas crises nao provocadas que ocorrem em um intervalo de 24 horas.

2. Uma crise ndo provocada e uma probabilidade de outras crises semelhantes ao risco geral de
recidiva (no minimo 60%) apds duas crises ndo provocadas que ocorrem nos 10 anos seguintes.

FISIOPATOLOGIA

As crises epilépticas ocorrem quando o
nivel basal de excitabilidade do sistema nervoso
(ou da parte que ¢é susceptivel ao estado epilép-
tico) aumenta acima de um limiar critico. Alguns
neurdnios no cérebro podem se despolarizar com
facilidade ou podem ser hiperexcitaveis e, entao,
o foco epileptogénico dispara, quando estimula-
do, mais prontamente do que o normal. Nesses
neurdnios, o potencial de membrana em repouso
¢ menos negativo ou ocorre perda de conexdes
inibitérias, possivelmente resultante da diminui-
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¢ao da atividade do acido gama-aminoburitico
(GABA)’.

Durante a estimulagao, o foco epiléptico dispa-
ra e dissemina a corrente elétrica para as células
adjacentes. Essas células, por sua vez, disparam e
ocorre uma cascata de impulsos para um lado do
cérebro (crise focal), para ambos os lados (crise
generalizada) ou para as areas cortical, subcorti-
cal e do tronco encefalico. Tao logo disparos de
neurdnios inibitorios causam reducgao dos dispa-
ros dos neurdnios excitatérios e, eventualmente,
estes cessam. Se essa acdo inibitéria ndo ocorrer,



o resultado sera o estado de mal epiléptico, o qual
¢ uma emergéncia neuroldgica™.

O estado de mal epiléptico se caracteri-
za pela presenca de uma crise duradoura (a qual
nao apresenta sinais clinicos de interrupg¢ao) ou,
ainda, de crises recorrentes sem que a fungao do
sistema nervoso retorne ao perfodo interictal.
Dessa forma, podemos defini-lo como uma cri-
se epileptogénica com duragdo maior ou igual a
30 minutos ou repetidas crises de duragao maior,
porém sobrepostas. Contudo, sabe-se que cri-
ses que duram mais de 5-10 minutos tém pouca
chance de cessar espontaneamente, e, além dis-
so, estudos experimentais e clinicos demonstram
que crises nao controladas predispéem o cérebro
a crises de dificil controle’.

Assim, o tratamento precoce se justifica
e, por isso, na pratica clinica, crises que duram
mais de 5 minutos sio consideradas e tratadas
como estado epiléptico’.

DIAGNOSTICO
Pacientes que apresentem a primeira crise
nao provocada, além de uma anamnese detalhada
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e exame fisico, devem realizar os seguintes exa-
mes:

-Exames laboratoriais: hemograma com-
pleto, plaquetometria, eletrélitos séricos (sodio,
potassio, calcio magnésio), glicemia, creatinina,
ureia e transaminases.

- Exame de imagem: imprescindivel na
investigacao de qualquer paciente com suspeita
de epilepsia. Ressonancia magnética de cranio é
o exame preferencial, pois além de rastrear lesoes
estruturais que sao identificadas pela tomogra-
fia, também detecta alteracdes mais sutis como
displasias corticais e esclerose hipocampal, entre
outras®.

- Eletroencefalograma: Pode indicar o
tipo de epilepsia, a localiza¢ao do foco e a etiolo-

gia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os principais diagnoésticos diferenciais
sao sincope, ataques isquémicos transitorios, ti-
ques, hiperventilagao, narcolepsia, distarbios me-
tabolicos, amnésia global transitéria e enxaqueca

(Quadro 3)°.

Quadro 3. Principais diagnosticos diferenciais

Diagnostico Diferencial

Principais Achados

Sincope

Disturbios autonoémicos
Melhoram com a posi¢io horizontal

Ataques isquémicos transitorios

Sintomas negativos: fraqueza e perda da sensibilidade

Tiques Disturbio do movimento

Nio tem a natureza episodica das crises focais
Hiperventilacao Disestesias nos pés e maos de carater bilateral
Narcolepsia Precipitagdo pela emocao

Preservacao da consciéncia

Desordens metabdlicas

Disturbio hidroeletrolitico
Eventos episédicos transitorios
Exemplo: hipoglicemia

Amnésia global transitoria

Episodios de amnésia que duram horas
Ha preservagao da consciéncia

Enxaqueca Fenomeno paroxistico que pode gerar sintomas sensoriais.
Inicio gradual
TRATAMENTO em monoterapia ou politerapia, a cirurgia para re-

A epilepsia pode ser tratada com drogas
antiepilépticas (Quadro 4) e, em casos de refra-
tariedade ao tratamento medicamentoso aplicado

mogao do foco epiléptico pode ser uma alternati-

va’.
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Quadro 4. Principais fairmacos antiepilépticos

Droga Local de agio Indicagao Efeitos adversos mais comuns

Acido valpréico | Canal de Na Crises focais, generalizadas e | Teratogénico, dispepsia, tremor, ganho
Receptor GABA de auséncia de peso

Carbamazepina | Canal de Na Crises focais Hiponatremia, agranulocitose, diplopia

Fenitoina Canal de Na Crises parciais Hirsutismo, ataxia

Fenobarbital Receptor GABA Crises focais e generalizadas | Sedacdo. Disfuncio cognitiva, altera-

¢io de humor

Etossuximida Canal de Ca Crises de auséncia Sintomas gastrointestinais

Gabapentina Pouco elucidado Crises patciais Sedacio, ataxia, letargia, tremor

Lamotrigina Canal de Na Crises focais e generalizadas Eritema cutaneo, sindrome de
Receptor do Glutamato Stevens-Johnson, hepatotoxicidade

Oxcarbazepina Canal de Na Crises focais Rash cutaneo, diplopia, hiponatremia

Topiramato Canal de Na Crises focais e generalizadas | Sedagio, anorexia, dificuldade de con-
Atividade do GABA centrac¢ao, acidose metabélica

Levetiracetam Liga-se a proteina Crises focais e generalizadas Sonoléncia, Astenia, depressio
sinaptica SV2A

Vale ressaltar que avaliagao do tratamento
cirargico deve ser realizada por uma equipe multi-
disciplinar, sendo baseada em exames clinicos, de
neuroimagem e testes neuropsicologicos®.

Manejo na emergencia

Crises epilépticas sao problemas freqiien-
tes no setor de emergéncia pois, COMO ja exposto,
podem ser causadas por diversas situagoes da pra-
tica clinica, tais como disturbios hidroeletroliticos,
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lesGes neurologicas agudas, uso de determinados
medicamentos, entre outros”.

Dessa forma, é de suma importancia que a
conduta médica seja respaldada por um processo
diagnostico estruturado, com o objetivo de que se
tenha uma intervengao terapéutica eficaz. O pro-
tocolo de tratamentofarmacolégico pode variar
dependendo do servico médico em questao, con-
tudo, o quadro 5 demonstra, de maneira sucinta, a

abordagem inicial*’.
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Quadro 5. Tratamento na emergéncia

Tempo

Sequéncia terapéutica

A) 1 a5 minutos

1) Estabilizacio: vias aéreas, acesso venoso, coleta de exames, oxigénio, monitori-
zagao e glicemia capilar

B) 5 a 10 minutos 2) Benzodiazepinico

-Midazolam 10 mg IM
-Diazepam IV 2mg| min, até 10-20mg

C) 10 a 20 minutos

3) Fenitoina ou fosfenitoina: 20 mg| kg de peso IV
-Fenitoina: maximo de 50mg | min
Fosfenitoina: maximo de 150mg | min

3.1)Fenobarbital: intoxicacdo aguda ou abstinéncia por alcool
Dose: 20mg|kg; 50 a 75mg | min

D) Apés 20 minutos

4) Dose adicional de fenitoina ou fosfenitoina
Dose: 5-10mg | kg IV

E) Preparar para IOT
Midazolam
-0,2mg| kg IV

Propofol
-2mg | kg IV

5) Opgodes: Midazolam ou propofol

-Manutengao: 0,2 a 0,6 mg|kg|h

-Manutengao: 2 a 5 mg|kg|h

F) Monitorizacao com EEG
atividade ictal

6) Continuar monitorando com EEG e ajustar a dose de drogas para controle de

CONCLUSAO

Dessa forma, percebe-se que a epilep-
sia perfaz uma condi¢ao neurolégica que pode
cursar com problemas e limita¢des sociais, de-
correntes de fatores organicos da doencga, do
estigma e preconceito. Ademais, é um agravo
muito encontrado no setor de emergéncia,
fato que destaca a importancia de que se co-
nheca mais sobre as manifestacdes clinicas,
diagnostico e manejo do paciente em crise.
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Fasciite Eosinofilica - Evolu¢ao de um Caso
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RESUMO

Introdugdo: A fasciite eosinofilica é uma doenca rara de etiologia desconhecida.
Foram sugeridos como causas o exercicio fisico extenuante, o traumatismo e as
infecgbes, entre outros. Evolui rapidamente cursando com endurecimento da
pele, artralgia e pode ter contraturas articulares. Relato do caso: M.S.P,, 34 anos,
feminina, branca, trabalhando com marketing, natural do R]. Aos 15 anos deidade
iniciou quadro de intumescimento da pele nos 4 membros, de ripida evolugio,
apos exercicio fisico ndo-habitual, seguido de poliartralgia simétrica e cumulativa
de grandes e pequenas articulacGes. Ao exame fisico, articulagdes dolorosas
(mdos, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e pés), sem sinais flogisticos
com limitagdo da extensdo dos quirodactilos; pele brilhante, endurecimento e
espessamento da derme e tecido subcutineo nos 4 membros, pele “em casca
de laranja” em face interna dos bragos. Discussdo: O espessamento da pele de
rapida evolugio sem associagdo ao fendomeno de Raynaud, o sinal da pele “em
casca de laranja” em bracos, a auséncia de sintomas sistémicos e a histéria do
traumatismo como fator desencadeante foram fundamentais para pensarmos na
possibilidade de FE e nio em esclerose sistémica. Conclusdo: O caso relatado
mostra uma paciente com histéria e exame fisico caracteristicos de fasciite
eosinofilica com evolugio clinica classica, confirmada com bidpsia de pele.
Palavras-chave: fasciite eosinofilica, esclerodermia, artralgia.

Eosinophilic Fasciitis - A Rare Case Follow Up

ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic fasciitis is a rare disease of unknown etiology.
Strenuous exercise, trauma and infections, among others have been suggested
as causes. It evolves rapidly progressing with skin tightening, arthralgia and
may have joint contractures. Case report: MSP, 34 years old, female, white,
marketing, born in R]. When she had 15 years old, developed swelling of the
skin in 4 limbs with fast progression after non-ordinary exercise, followed by
symmetric and cumulative polyarthralgia of large and small joints. On physical
examination, she had painful joints (hands, fists, elbows, knees, ankles and
feet), without inflammation signs with finget’s extension restraint, glowing skin,
hardening and thickening of dermis and subcutaneous tissue in 4 limbs, “orange
peel” skin on the inner face of the arms. Discussion: Rapidly evolving skin

"Professor Adjunto de Reumatologia da UNIRIO. *Professor Adjunto de Detmatologia
da UNIRIO. *Graduagio de Medicina (Interna) da UNIRIO. *Professor Assistente de
Reumatologia da UNIRIO. *Professor Titular de Reumatologia da UNIRIO.



thickening not associated with Raynaud’s phenomenon, the “orange peel” skin
sign in the arms, the absence of systemic symptoms and trauma history as a
trigger factor were essential to think the possibility of FE and not in systemic
sclerosis. Conclusion: This case report describes a patient with a history and
physical examen characteristic of eosinophilic fasciitis with classic clinical
evolution, confirmed by skin biopsy.

Keywords: eosinophilic fasciitis, scleroderma, arthralgia.
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INTRODUCAO

Fasciite eosinofilica (FE) ¢ uma doenca
esclerosante incomum descrita primeiramente
por Shulman, em 1974, caracterizando-se por en-
duragdo da pele, eosinofilia periferica, hipergama-
globulinemia e aumento de proteina C reativa e
velocidade de sedimentacio das hemacias (VHS)'.
A doenga acomete mulheres com mais frequén-
cia do que os homens, apresentando um pico bi-
modal, sendo predominantemente mais comum
em pacientes na quarta e quinta década de vida.
A incidéncia e prevaléncia da fasciite eosinofilica
permanece desconhecida®.

A etiologia da FE continua incerta, en-
tretanto, doengas hematologicas, infecciosas e
autoimunes, bem como intenso esforco fisico e
traumatismos ja foram relatadas como possiveis
gatilhos e fatores associados a esta enfermidade’.

Classicamente, o quadro de FE se inicia
com edema, eritema, dor e posterior endureci-
mento simétrico dos membros com textura da
pele semelhante a “casca de laranja”. A doenca
progride por semanas e meses, com fibrose, hi-
perpigmentagao e endurecimento da pele, levando
a contraturas e diminuicio da mobilidade®.

Nao existem critérios diagnosticos uni-
versalmente aceitos para a fasciite eosinolifica. A
maioria dos autores considera que o diagnostico
da FE pode ser estabelecido na presenca de le-
sOes cutaneas caracteristicas, depois de excluir ou-
tros diagnosticos mais provaveis. Alguns achados
como a induragdo cutianea e o espessamento fas-
cial tipico com infiltra¢ao inflamatoria, devem ser
considerados critérios diagnosticos importantes,
enquanto outros, como VHS elevado, hiperga-
maglobulinemia ou mesmo eosinofilia periférica,
podem ajudar o diagndstico, mas nao podem, per
si, estabelecer um diagnostico correto'.

A resolucdo espontanea ocorre em até
20% dos casos ap6s dois a cinco anos de doenca’.
A melhora clinica pode levar de semanas a meses
e ¢ acompanhada pela resolugao da eosinofilia do
sangue periférico’. O tratamento de escolha é re-
alizado com doses elevadas de prednisona (0,5 a
1 mg /kg /dia), seguida de uma redu¢io progres-
siva de acordo com a resposta clinica, podendo
ser utilizado pulsoterapia com metilprednisolona,
metotrexato e até mesmo tocilizumabe®’. A du-
racao média do tratamento nio é consensual, va-
riando de alguns meses a anos, sendo importante
a associagao de fisioterapia.
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RELATO DE CASO

M.S.P, 34 anos, sexo feminino, branca,
trabalha com funcao administrativa (marketing),
natural do Rio de Janeiro. Aos 15 anos de idade
teve um quadro de intumescimento da pele dos
membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII)
que se iniciou em seu perfodo de férias estudan-
tis, quando iniciou aulas de capoeira, um exercicio
fisico que causa muitos traumatismos em inician-
tes. Teve rapida evolugao (03 meses), seguido de
poliartralgia simétrica e cumulativa, em maos, pu-
nhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e pés. Referia
piora matinal da dor e dificuldade de realizar tare-
fas diarias.

Ao exame clinico, apresentava pele lisa
e brilhante com veias superficiais visiveis, endu-
recimento e espessamento da derme e do tecido
subcutaneo nos 4 membros, livedo reticular, so-
bretudo em MMII, mas auséncia de fenémeno de
Raynaud. Na face interna dos bragos apresentava
pele em “casca de laranja”. Apresentava também
contraturas articulares, principalmente nas maos
e no joelho direito, causando limitagao de movi-
mentos e dificuldade de deambulacio.

Laboratorialmente apresentava hemo-
grama com série vermelha e plaquetas normais,
leucograma de 6700 células/mm3 com eosinofilia
relativa e absoluta (16% ou 1072 células), VHS de
43 mm e autoanticorpos nao reatores (fator reu-
matoide, fator anti-nuclear, anti-Scl 70, anti-RO,
anti-Sm, anti-RNP, anti-DNAds).

O exame histopatolégico (pele, tecido
subcutaneo, fascia e musculo) revelava hipercera-
tose e acantose, infiltrado inflamatério na derme e
hipoderme constituido por linfécitos, neutréfilos
e raros eosinofilos. Fasciite e miosite por infiltra-
do predominantemente de linfécitos e raros eosi-
noéfilos. Tais achados foram sugestivos de Fasciite
Eosinofilica.

Tendo em vista a apresentacao clinica, re-
sultados laboratoriais e histopatologicos, foi inicia-
da terapia oral com prednisona 40 mg/d (0,7mg/
kg de peso) com 6tima resposta, sendo reduzida
gradualmente conforme a melhora do quadro cli-
nico, sendo suspensa ap6s 1 ano de tratamento.

DISCUSSAO

O endurecimento da pele dos 4 membros
com as limitagOes articulares sugere a esclerose
sistémica, no entanto, uma das caracteristicas ini-
ciais desta ¢ o fenomeno de Raynaud, que em ge-



ral, esta ausente na FE. Apesar desta paciente ter
apresentado a doen¢a numa idade mais precoce
do que a relatada na literatura, o quadro clinico e a
evolucdo foram muito caracteristicos, com histo-
ria de exercicios fisicos com traumatismos como
gatilho da doenga, lesio em “casca de laranja” nos
bragos, endurecimento da pele sem fenomeno de
Raynaud e contraturas articulares. A realizagao de
biépsia profunda, a precocidade do diagnostico e
o tratamento instituido corretamente podem ter
contribuido para a boa evolu¢ao do quadro.

O caso relatado neste artigo foi publica-
do neste periddico em 2014, no volume XXVII,
numero 1, paginas 7-11. No entanto, a paciente
foi tratada em nosso hospital, nos servicos de
Reumatologia e Dermatologia entre 1999 e 2000.
Depois de suspenso o tratamento, a paciente nao
mais retornou, € somente entrou em contato tele-
fonico conosco no final de 2013, quando solicita-

Figura 1. Manchas hipercromicas em face anterior da perna
esquerda

Achamos interessante realizar essa publi-
cagdo complementar para demonstrar que nem
sempre o paciente consegue se autoavaliar, pois
o que para ela era uma “coisa normal”, uma vez
que, psicologicamente, ndo parece té-la afetado,
tanto que em 2013, quando questionada sobre
sua evolucdo, sua resposta foi negativa quanto
a sequelas, o que clinicamente nao seria comum
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mos que retornasse a0 HUGG para reavaliagao,
0 que nao aconteceu a época, Mas a0 ser ques-
tionada sobre sua evolugao, nao referiu sequelas.
Todavia, devido ao sutrto de febre amarela, retor-
nou a0 HUGG no final de 2017, para saber se
poderia utilizar a vacina. Assim sendo, pudemos
reavalia-la, quando constatamos diversas sequelas,
tais como endurecimento da pele nos 4 membros,
manchas hipercromicas na face anterior de ambas
as pernas (Figura 1) e na regido posterior da coxa
e joelho direitos, atrofia da pele e tecido subcuta-
neo com hipercromia (Figura 2). Apesar destas al-
teragdes cutaneas, nao houve sequelas articulares
(sem limitacao da amplitude de movimentos nos 4
membros), estando a paciente com excelente qua-
lidade de vida, exercendo suas func¢oes laborais e
sem problemas de relacionamentos interpessoais.
Até o momento nao apresentou nenhum perfodo
de reativacao da doenca.

Figura 2. Atrofia da pele e tecido subcutineo com hiper-
cromia na regido posterior da coxa e joelho direitos

—

de se esperar nessa doenca, de fato ndo ocorreu.
Ressaltamos ainda a importancia da realizacdo
do exame clinico periddico completo, sobretudo
em pacientes com doengas cronicas, pois muitas
vezes 0 que para o doente nao tem significado,
pode ser um achado fundamental para o diagnos-
tico e até mesmo mudanca de conduta terapéuti-
ca.
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Isquemia  Encefalica em  Territorio
Vertebrobasilar - Uma Apresentagdo Variante
da Sindrome de Wallenberg: Relato de Caso
e Revisao da Literatura

Luis Felipe Haberfeld Maia', Vitor Valviesse?, Bruno Bordallo?, Pedro
Felipe Vianna®, Emerson Curi’, Arthur Fernandes Cortez*, Alessandra
Filpo®

RESUMO

A sindrome de Wallenberg abrange os achados clinicos encontrados no infarto
medular lateral, sendo inicialmente descrita em 1895, por Adolf Wallenberg'.
Deriva mais comumente da oclusio aterotromboética da artéria vertebral,
seguindo-se - em ordem de frequéncia - o acometimento da artéria cerebelar
postetior infetior e das artérias medulares®. Sinais e sintomas vestibulares,
cerebelares, bulbares e sensitivos, bem como manifestacdes autondmicas,
podem estar presentes no curso natural da doenca. Este relato de caso discorre
sobre uma variante da Sindrome de Wallenberg manifesta em um paciente
masculino, de 52 anos, sem comotrbidades, trauma e/ou infec¢io prévios,
consequente a um acidente vascular encefalico isquémico. Embora os infartos
da circulagdo posterior correspondam a somente 20% da totalidade dos infartos
isquémicos, a taxa de morte imediata ap6s o evento € de cerca de 32 4% e a de
possivel incapacidade funcional, de quase 20%?, corroborando a importancia
de se realizar o diagnéstico e tratamento precoces, bem como de se ampliar a
producio de conhecimento cientifico.

Palavras-chave: sindrome de Wallenberg, AVE isquémico, infarto medular
lateral.

Encephalic Ischemia in Vertebrobasilar Territory - A Variant of
Wallenberg Syndrome: Case Report and Literature Review

ABSTRACT

The Wallenberg syndrome consists in the clinical findings related to the lateral
medullary infarction. It was first described by Adolf Wallenberg, in 1895'. Most
commonly, it results from the atherothrombosis occurring in the intracranial
vertebral arteries, followed - in order of frequency - by the posterior inferior
cerebellar artery and by the medullary arteries®. Vestibular, cerebellar, bulbar
and sensory signs and symptoms, as well as autonomic manifestations, may
present in the natural course of the disease. This case report discusses a variant
of Wallenberg syndrome in a male 52-year-old patient, without previous
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comorbidities, trauma and/or infections, due to an ischemic stroke. Even though
posterior circulation infarcts correspond to only 20% of the totality of ischemic
strokes, the rate of death immediately after the event is 3 to 4% and of a major
disability, of almost 20%?, corroborating the utrge to early diagnose and treatment,
as well as the need to broaden the scientific knowledge production.

Keywords: Wallenberg syndrome, intracranial artery occlusion, lateral medullary
infarction.



INTRODUCAO

A sindrome medular lateral de Wallenberg
¢ a sindrome de infarto isquémico na circula¢ao
postetior mais comum® Tontura e instabilidade
de marcha, atribuidas tanto a disfuncio vestibular
quanto a cerebelar, acontecem em mais de 90%
dos pacientes®. A tontura é o terceiro sintoma
mais comum em atendimentos de clinica geral, e
corresponde a cerca de 3-5% das consultas am-
bulatoriais®. Embora a maioria desses pacientes
apresente uma causa subjacente benigna, como
neurite vestibular pés-viral, doengas sérias como
a sindrome de Wallenberg também devem ser
lembradas no diagnéstico diferencial das sindro-
mes vertiginosas agudas na emergéncia, conside-
rando a importancia do tratamento precoce. Atu-
almente, suas manifestagdes clinicas, patologicas
e apresentagoes radiologicas sao bem estabeleci-
das’. O presente relato de caso discorre sobre a
sindrome de Wallenberg por acidente vascular is-
quémico em paciente masculino, sem comorbida-
des, historia de trauma ou infecgbes prévias, com
apresentag¢ao variante incomum, mas significante.

RELATO DO CASO

Homem negro, taxista, de 52 anos, iniciou
quadro de tontura de instalagdo subita, uma se-
mana antes de buscar assisténcia médica. Des-
creveu como sensacdo iluséria de rotacio do
ambiente, tendendo a cair para o lado esquerdo
e necessitando de apoio. Concomitantemente,
apresentou diplopia, lipotimia, sudorese e tremor
de intencio em ambas as mios. Relatou, ainda,
cefaleia hemicraniana a esquerda, continua, em
regido occipital e irradiada para regido frontal,
com pontua¢ao 3 em 10 em Escala Visual Anal6-
gica da dor (EVA), com aspecto “em facada”, nao
incapacitante e que melhorava com analgésicos.
Posteriormente, a cefaleia evoluiu para EVA de
escore 10 em 10 em mesma topografia, com du-
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ragao de segundos, associada a dor periorbitaria e
lacrimejamento, além de nauseas, vomitos, turva-
¢ao visual e sudorese (principalmente em hemifa-
ce esquerda). Concomitantemente, houve inicio
de parestesia em membros superiores e inferiores
a esquerda, predominando em regides dorsais de
maos e pés, de forma continua, sendo atenuada
pela movimentagao dos dedos. Ao exame fisico,
apresentava pressao arterial de 150x70 mmHg,
marcha ebriosa, necessidade de fitar o chao para
se manter em ortostase, forte tendéncia a latero-
pulsao para a esquerda, tremor de intengio em
ambas as maos e singultos incoerciveis. Durante
a investigacao, o paciente apresentava importante
instabilidade postural. Negou tabagismo e refe-
riu uso ocasional de bebida alcodlica aos finais de
semana. Nos exames laboratoriais, evidenciou-se
hipertrigliceridemia de 411 mg/dL. No restan-
te dos exames complementares sanguineos, nao
houve alteracoes, inclusive nos niveis séricos de
hormonios tireoidianos e sorologias para hepati-
tes virais.

Ao ecocardiograma transtoracico, eviden-
ciou-se: insuficiéncias mitral e tricuspide leves,
disfungao sistolica segmentar e diastélica de ven-
triculo esquerdo, sugerindo isquemia prévia, além
de um trombo em auriculeta esquerda. Espessa-
mento do septo interventricular (1,1 a 1,6 cm).
N2o havia alteracio dos didmetros cavitarios e a
fracao de ejecdo era de 52%. Posteriormente, em
ecocardiograma transesofagico, nao foi visualiza-
do o referido trombo.

A RNM de crinio, houve a apresentagao
de pequena area de hipersinal em T2 (Figura
1), hipersinal na sequéncia FLAIR (Figura 2) e
isossinal sem realce pelo contraste em T1 (Figura
3) no bulbo a esquerda, sugerindo lesio de
etiologia vascular do tipo infarto isquémico em
territério de nutricio de ramo da artéria cerebelar
postero-inferior esquerda (PICA).
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Figura 1. Ressonancia magnética do encéfalo em corte co-
ronal em sequéncia T2 evidenciando area de provavel lesdo
vascular isquémica bulbar esquerda

Figura 2. Ressonancia magnética do encéfalo em corte axial
em sequéncia FLAIR evidenciando drea de hipersinal con-
sistente com lesdo vascular isquémica bulbar esquerda

Figura 3. Ressondncia magnética do encéfalo em corte axial em sequéncia T1 apds a infusiao do gadolinio. A area de hipersi-

nal nas sequencias FLAIR e T2, nio tem alteragdao do sinal em T ou realce pelo meio de contraste. Afastando a hip6tese de

evento hemorragico

DISCUSSAO

A sindrome de Wallenberg ¢ uma das
principais sindromes cruzadas de tronco encefa-
lico, podendo ter apresentagoes atipicas em fun-
¢ao das variacoes anatomicas da vascularizacao do
tronco’. A principal etiologia descrita é a doen-
ca da artéria vertebral, com lesdes caracteristica-
mente inerentes também a topografia da artéria
cerebelar posteroinferior (PICA)®. Em um estudo
caso-controle de 2003, observou-se que os sinais
e sintomas sensitivos foram as manifestacbes mais
frequentes em um grupo de 130 pacientes. Nao
coincidentemente, também foram proeminentes
no paciente em questao, desencadeadas pelo aco-
metimento do tracto espinotrigeminal ipsilateral e
seu nucleo (responsavel pela sensibilidade algica
e térmica da face) e do tracto espinotalamico la-
teral (principal carreador das sensibilidades algica
e térmica contralateral do corpo). Nesse mesmo
estudo, foram descritos cinco padrdes de distur-
bios da sensibilidade na sindrome de Wallenberg:
padrao 1 - déficit sensitivo na hemiface ipsilateral
e dimidio contralateral; padrao 2 - déficit na he-
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miface e dimidio contralaterais; padrao 3 - déficit
bilateral em face e em dimidio contralateral; pa-
drio 4 - déficit em dimidio isolado, sem déficit na
face; e o padrio 5 - déficit isolado em face, sem
déficit em dimidio. Nessa perspectiva, o cenario
clinico do paciente em questao nao apresenta cot-
respondéncia direta com a classificagao exposta, o
que denota apresentacao variante. Um significante
estudo de 2001'" observou, em populagio de por-
tadores da sindrome de Wallenberg, incidéncia de
apenas 6,7% de sintomas sensitivos ipsilaterais em
face e dimidio, similarmente ao caso apresentado.
Essa variante é causada por lesoes caudais, que se
estendem dorsomedialmente, provavelmente en-
volvendo a coluna dorsal ipsilateral ou as fibras
lemniscais da decussagao das piramides.

Ap0s revisio da literatura', a principal te-
oria que confirmaria a fisiopatologia deste quadro
seria a lesdo do nuicleo vestibular e do pedunculo
cerebelar inferior (corpo restiforme) ipsilaterais,
ou seja, esquerdos. O ultimo seria o ponto de pas-
sagem das fibras convergentes do feixe cerebelar
direto, nao cruzando a linha média, corroboran-



do nossa suspeita’. Este fato, postetiormente, foi
confirmado com as alteragdes de imagem presen-
tes na RNM.

Em relagao as comorbidades, as principais
relacionadas a esta enfermidade sio hipertensio
arterial sistémica, diabetes wellitus tipo 2, dislipide-
mia e tabagismo''. A aterosclerose é considerada a
principal causadora desta patologia, seguida pelos
fendomenos cardioembdlicos. Entretanto, no caso
em questao, o ecocardiograma transesofagico nao
evidenciou o trombo antes verificado em ecocat-
diograma transtoracico. Em relacdo a terapéutica,
nao houve tratamento de reversio eficaz no mo-
mento de busca ao atendimento médico, porém,
a identificagao correta do diagnéstico permite a
institui¢ao de profilaxia secundaria. A maioria dos
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CONCLUSAO
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Relato de Caso: Linfoma de Células
T Anaplasico - ALK Negativo com
Acometimento Cutaneo
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RESUMO

Linfoma anaplasico de grandes células é um tipo incomum de linfoma nio
Hodgkin com aparecimento de sintomas em casos avangados. O diagnostico
depende da imunohistoquimica do tecido acometido e o tratamento de escolha
para este caso ¢ a quimioterapia. Este relato apresenta uma paciente avaliada
no servico de Dermatologia devido tumoragdes na coxa direita, apresentando
a imunohistoquimica da bidpsia positividade para CD 30 e negatividade para
ALK.

Palavras-chave: linfoma anaplasico de células grandes, linfoma cutineo de
células T, linfoma nio Hodgkin.

Anaplastic T-cell Lymphoma - ALK Negative with Cutaneous
Involvement: A Case Report

ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic fasciitis is a rare disease of unknown etiology.
Strenuous exercise, trauma and infections, among others have been suggested
as causes. It evolves rapidly progressing with skin tightening, arthralgia and may
have joint contrac

Keywords: large-cell anaplastic lymphoma, T-cell cutaneous lymphoma, non-
hodgkin lymphoma.
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INTRODUCAO

Linfoma de célula T anaplasico é um tipo
raro de linfoma nao Hodgkin, sendo menos de
2% dos casos em adulto. Apresenta acometimen-
to extranodal em cerca de 60% dos casos, como
dos ossos e da pele. A maioria dos diagndsticos é
feita nos estadios 111 e IV'.

O objetivo desse relato é apresentar um
caso de um linfoma incomum de rapida evolugao
com acometimento cutaneo.

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, branca, 37
anos, procurou atendimento médico devido apa-
recimento de nédulo na regidao inguinal direita de
crescimento rapido. Realizada puncao por agulha
fina que revelou células atipicas em meio a he-
macias. Foi encaminhada para Hospital de refe-
réncia para investigacao. Apos 3 meses, surgiram
tumoracdes violaceas, infiltradas, na coxa direita
de crescimento rapido, com 5 meses da consul-
ta inicial foi encaminhada a Dermatologia para
avaliacao. Paciente negava perda de peso, febre
ou outras queixas. No exame dermatolégico, ob-
servou-se tumoracdes violaceas infiltradas, com
telangectasias, em coxa direita, uma delas apresen-
tando ulceragao central (Figura 1). Abaixo dessas
lesGes havia placa mal delimitada endurecida, per-
ceptivel a palpagao. Apresentava linfonodomega-
lia palpavel na axila direita, massa palpavel na coxa
esquerda e maltiplos nédulos palpaveis na mama
esquerda, com acometimento da aréola (Figura 2).
Sem outros achados. Solicitados exames, realizada
biépsia de lesio da pele da coxa direita e encami-
nhada com urgéncia para avaliagiao pela equipe de
mastologia, onde foi realizada core biopsy. A to-
mografia computadorizada com contraste na coxa
direita evidenciou massa lobulada, de 52 x 42 mm,
de limites bem definidos, com plano de clivagem
com a musculatura adjacente, além de imagens
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ovaladas, hipoatenuantes, menores que 10 mm, na
cadeia inguinal (linfonodos). No abdome revelou
linfonodomegalia na regido para-adrtica. No to-
rax, mostrou imagens nodulares, hiperatenuantes,
parenquimatosas, de contornos regulares, em am-
bos campos pulmonares, compativeis com metas-
tases hematogénicas, sendo maior de 1,4x1,3cm
no segmento apical posterior do lobo superior
do pulmio esquerdo e linfonodomegalia no hilo
pulmonar direito. Mamas apresentavam multiplos
nédulos solidos confluentes, com realce no parén-
quima, bilateralmente, de maior nimero e dimen-
sao a esquerda, medindo até 3,8 cm, associados
a linfonodomegalia nas cadeias axilares, bilate-
ralmente. A bidpsia de lesao da pele demonstrou
epiderme adelgacada e proliferacio de linfécitos
grandes, atipicos, comprometendo toda derme.
Tendo como diagnéstico histologico proliferagao
linfoide atipica sendo necessario imuno-histoqui-
mica para confirmacao do tipo celular (Figura 3). A
imuno-histoquimica apresentou positividade para
CD 5, CD 30 e CD 45 e negatividade para ALK
(p80). Confirmando linfoma anaplasico de células
T. No liquor, nao havia células atipicas. Durante
o més de investigacdo, apresentou aumento das
lesGes (Figura 4). Apresentava aumento da desi-
drogenase latica (valor: 951 com aumento durante
investigacao para 2077). Demais exames laborato-
riais encontravam-se dentro da normalidade. (esta
aguardando o resultado da imuno-histoquimica da
medula 6ssea).

Paciente apresentava-se, no momento do
diagnostico, no estagio IV da classificagao de Ann
Arbor para Linfomas nao Hodgkin.

Realizada quimioterapia com CHOEP
(Ciclofosfamida, Vincristina,
Prednisona e Etoposideo). Houve regressio par-

Doxorrubicina,
cial de lesao apos primeiro ciclo (Figura 5), e apos

o quarto ciclo apresentou regressao importante da
lesao (Figura 06).
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Figura 1. TumoracGes violaceas, infiltradas, com Figura 2. Nodulos palpaveis em mama esquerda com aco-

telangectasias em coxa direita metimento de aréola a esquerda

Figura 3. Fotomicroscopia da pele. A - Densa proliferacdo de células comprometendo toda espessura da derme (Hematoxili-
na-cosina, 100x). B - Proliferagao de células pleomoérficas com nucléolos evidentes sem arranjo celular especifico (Hematoxi-
lina-cosina, 400x). C - Células neoplasicas marcadas pelo anticorpo CD45 (Imunohistoquimica com anticorpo CD45, 400x).
D - Forte imunomarcag¢io para o anticorpo CD30 (Imunohistoquimica com anticorpo CD30, 400x)

Figura 4. Evolugao de lesio em coxa direita, um més apos Figura 5. Regressio de lesio apds primeiro ciclo de
primeira avaliacdo dermatologica quimioterapia
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Figura 6. Apos quarto ciclo de quimioterapia as lesoes estao mais planas, apresentando regressiao progressiva

DISCUSSAO

Linfoma anaplasico de grandes células é
um linfoma nio Hodgkin, reconhecido recen-
temente, antes considerado outras neoplasias
como histiocitose maligna e neoplasia indiferen-
ciada. Atualmente, apds a descoberta do antige-
no CD 30, uma glicoproteina de membrana tipo
1, classificada como receptor de fator de necrose
tumoral, foi possivel sua classificagdo correta. E
um linfoma que acomete principalmente adultos
jovens e criangas. Geralmente, é acompanhado
por sintomas B (febre, sudorese, perda de mais
de 10% do peso). Apresenta como divisao o lin-
foma anaplasico cutaneo primario, o associado a
implante mamitrio e o sistémico®. O tipo sistémi-
co se divide em ALK positivo ou negativo.

O gene ALK (Anaplastic Lymphoma Ki-
nase gene) esta relacionado a casos de desordens
linfoproliferativas, tanto da linhagem de células
T como B. Casos ALK negativos estao mais re-
lacionados a pior progndstico, como o caso aqui

apresentado.
O diagnostico tardio se deve aos
sintomas inespecificos, sendo necessaria a

imuno-histoquimica  para  confirmagio. A
forma classica demonstra a histologia células
grandes com citoplasma abundante e nucleo em
formato de ferradura, com multiplos nucléolos
proeminentes. A imuno-histoquimica ¢ positiva
para CD30 e negativa para marcadores de células

B (CD19, CD20, CD22)".

A diferenciacio do linfoma anaplasico
sistémico do cutaneo primario consiste na
apresentacdo, sendo que o linfoma cutaneo
apresenta apenas lesdes cutaneas, sem desordem
linfoproliferativa prévia. Nos casos cutaneos,
o tumor pode ter regressao total ou parcial
espontanea. O caso da paciente relatada, devido
o acometimento de linfonodos e outros 6rgaos,
classifica-se como sistémico.

A terapia de escolha é a quimioterapia;
em pacientes abaixo de 60 anos de idade a es-
colha é o esquema CHOEP (ciclofosfamida,
vincristina, etoposideo, prednisona) em 6 ciclos,
administrada a cada 3 semanas.

O prognostico depende de alguns fatores,
sendo o principal o estadiamento no momento
do diagnostico. Em linfomas avangados, ¢
utilizado o indice progndstico internacional
(IPI) - Idade acima de 60 anos, Desidrogenase
lactica sérica acima do normal, estagio III ou IV,
envolvimento extranodal e perfomance status
deterionada (=2).

Este é um caso que demonstra a difi-
culdade no diagnostico precoce desta patologia.
Diante de um caso suspeito, o tempo para inicio
do tratamento ¢ de extrema importancia, ja que o
diagnostico geralmente ¢ feito em estagios avan-
¢ados, quanto antes iniciar o tratamento maior
chance de regressao da doenga.
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Sindrome do Nevo Basocelular: Relato de
um Caso
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RESUMO

A sindrome do nevo basocelular ¢ uma sindrome genética rara, que caracteriza-
se por multiplos carcinomas basocelulares, pittings palmo-plantares, cistos
odontogénicos da mandibula, calcificagio da foice do cérebro, e diversas
alteracOes esqueléticas e oculares. Requer diagnéstico diferencial com sindrome
de Bazex, de Rombo e sindrome de Ramussen, porém possui manifestacoes
bem caracteristicas as quais tornam evidente o diagnostico. Seu tratamento exige
equipe multidisciplinar, acompanhamento durante toda a vida e exérese cirdrgica
dos carcinomas basocelulares e cistos odontogénicos, além da ciclopamina, um
inibidor da via hedgehog. Este relato apresenta o caso de um paciente com
varias manifestacGes da sindrome, que sé teve seu diagnéstico estabelecido aos
20 anos de idade, apresentando indmeros carcinomas basocelulares na face e
deformidades 6sseas de dificil tratamento.

Palavras-chave: carcinoma basocelular, genodermatose, Gotlin-Goltz.

Basal Cell Nevus Syndrome: A Case Report

ABSTRACT

Basal cell nevus syndrome is a rare genetic syndrome, characterized by multiple
basal cell carcinomas, palmoplantar pittings, odontogenic cysts of the mandible,
calcification of the cerebral falx, and various skeletal and ocular changes. It
requires differential diagnosis with Bazex syndrome, Rhomboid and Ramussen’s
syndrome, but it has very characteristic manifestations which make the diagnosis
evident. Its treatment requires a multidisciplinary professional team, lifelong
follow-up and surgical excision of basal cell carcinomas and odontogenic cysts,
in addition to cyclopamine, an inhibitor of the hedgehog pathway. This report
presents the case of a patient with several manifestations of the syndrome, who
only had his diagnosis established at the age of 20 years, presenting numerous
basal cell carcinomas in the face and bone deformities of difficult treatment.
Keywords: basal cell carcinoma, genodermatosis, Gotlin-Goltz.
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INTRODUCAO

A sindrome do nevo basocelular, também
conhecida como sindrome do carcinoma baso-
celular nevoide ou sindrome de Gorlin-Goltz, é
uma doenca genética rara, de heranga autosso-
mica dominante, com muta¢ao no gene patched
(PTCH), localizado no cromossomo 9, que nao
apresenta predilecdo por sexo e é mais comum
em caucasianos'.

Caracteriza-se por anormalidades em
diversos 6rgaos e tecidos, dentre as quais: mul-
tiplos depressoes
cupuliformes nas palmas e nas plantas (pittings),
cistos odontogénicos da mandibula, calcificagao
da foice cerebral, deformidades Osseas e altera-
¢oes oculares'.

carcinomas basocelulares,

Consideramos relevante o relato deste
caso clinico, devido 2 raridade desta sindrome e
a importancia do seu diagndstico precoce para
adequado tratamento, evitando assim sequelas e

Figura 1. Hipertelorismo orbitario

Figura 4. Pittings palmares

incapacidades futuras.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 20 anos de idade,
vem encaminhado ao ambulatério de dermato-
logia devido a presenca de multiplas lesGes cuta-
neas na face, assintomaticas, e laudo de exame
anatomopatolégico de biopsia excisional de uma
das lesGes sugestivo de carcinoma basocelular
superficial. Nao sabe relatar tempo de inicio das
lesoes.

Dentre os antecedentes pessoais, desta-
cam-se desnutricao e hidrocefalia tratadas na in-
fancia. Quanto a historia familiar, a mae apresen-
tou cancer de pele, diagnosticado na idade adulta,
porém nao sabe ao certo o tipo de tumor.

A inspecio fisica, é evidente a presenca
de hipertelorismo orbitario (Figura 1), pectus
excavatum (Figura 2) e depressoes cupuliformes
nas palmas e nas plantas (Figuras 3 e 4).

Figura 2. Pectus Excavatum

Figura 5. Pittings plantares

Ao exame dermatologico, notam-se papu-
las acastanhadas nas palpebras inferiores, com ni-
nhos ovoides azul-acinzentados e telangiectasias
arboriformes a dermatoscopia, sendo duas lesoes
na palpebra inferior direita e quatro lesGes na es-
querda (Figuras 5 e 6), além de papula rosea per-
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lacea, com telangiectasias arboriformes, na regiao
pré-auricular direita (Figura 7). Nota-se também a
presenca de placa castanho-enegrecida, de aspec-
to graxento, com pseudo-aberturas foliculares e
pseudo-cistos corneos a dermatoscopia, na regiao
escapular direita (Figura 8).



Figura 5. Carcinomas basocelulares pigmentados na palpe-
bra esquerda hipertelorismo orbitario

Cad Bras Med XXXIT (2-4): 1-69, 2018

Figura 6. Carcinomas basocelulares pigmentados na palpe-
bra direita

Diante destas manifestacoes clinicas, o
diagnostico de sindrome do nevo basocelular ¢
o mais provavel. Orientamos o paciente sobre a
importancia da fotoprote¢ao e prosseguimos com
a investigacao de alteragdes em outros 6rgaos e
tecidos, através de avaliagao oftalmoldgica, radio-
grafia simples do cranio, da mandibula e do térax,
as quais evidenciaram pectus excavatum, espondi-
lose de coluna toracica (Figura 9) e calcificagao de
foice cerebral (Figura 10).

Realizamos a exérese das lesdes cutaneas
da face, cujos laudos de exames histopatologicos

Figura 8. Queratose seborreica escapular direita

confirmaram a suspeita de carcinomas basocelula-
res.

O paciente segue em acompanhamento
ambulatorial para detec¢do do surgimento de no-
VOS tumores.

Realizamos a exérese das lesoes cutaneas
da face, cujos laudos de exames histopatologicos
confirmaram a suspeita de carcinomas basocelula-
res.

O paciente segue em acompanhamento
ambulatorial para deteccdo do surgimento de no-
VOS tumores.
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Figura 9. Radiografia de torax evidenciando pectus excava-
tum e espondilose de coluna toracica

DISCUSSAO
Sindrome do nevo basocelular, sindrome

do carcinoma basocelular nevoide ou sindrome de
Gorlin-Goltz é uma doenga rara, com prevaléncia
estimada entre 1:57.000 a 1:256.000 pessoas. Em
90% dos casos, atinge caucasianos e nao ha predi-
lecao por sexo. Foi descrita, pela primeira vez, em
1894, por Jarish e White, porém sé em meados do
século XX, os achados clinicos foram sistematiza-
dos por Gotlin e Goltz'.

A sindrome apresenta heranca autossomi-
ca dominante, com provavel penetrancia incom-
pleta, visto que em alguns casos nao ha historia fa-
miliar da doenga, como foi o caso do paciente em
questdo. A mutagao ocorre no gene PTCH, um
gene supressor tumoral, localizado no brago lon-
go do cromossomo 9, responsavel por controlar a
diferenciacdo e o crescimento tecidual, através da
via molecular hedgehog. Para que haja alteragdes
fenotipicas, sao necessarias mutagdes em dois
alelos, sendo uma herdada e a outra induzida por
agentes ambientais, como radiacoes ultravioletas®.
Dentre as manifestagoes clinicas, destaca-se a pre-
senga de multiplos carcinomas basocelulares, com
surgimento entre a puberdade e os 35 anos de ida-
de, de distribuicao bilateral simétrica e acometi-
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Figura 10. Radiografia de cranio demonstrando calcificagao
da foice cerebral

mento predominante da face, em individuos sem
histéria de exposicao excessiva ao sol; além de pit-
ting palmar ou plantar, manchas café com leite,
milia, cistos epidermoides, cistos odontogénicos
da mandibula, calcificacio da foice do cérebro,
meduloblastoma, malformacoes das vértebras ou
costelas, macrocefalia, hipertelorismo orbitario,
fenda labiopalatina, alteragdes oculares, cistos me-
sentéricos e fibromas ovarianos e cardiacos'.

No presente caso, o paciente reune diver-
sas manifestagdes da sindrome: multiplos carcino-
mas basocelulares, queratoses seborreicas, pittings
palmo-plantares, hipertelorismo orbitario, pectus
excavatum, espondilose de coluna toracica e calci-
ficacdo da foice cerebral.

Recomenda-se o rastreio das principais
alteragoes fenotipicas, através da radiografia de
face, cranio, térax e coluna, do ecocardiograma e
do exame oftalmolégico®.

O diagnostico diferencial inclui a sindro-
me de Bazex (doenca genética de heranca do-
minante ligada ao X, com multiplos carcinomas
basocelulares na face, atrofodermia folicular das
extremidades, hipoidrose localizada ou generali-
zada e hipotricose), a sindrome de Rombo (seme-
lhante 2 de Bazex, mas com heranc¢a autossomica



dominante), a sindrome de Ramussen (multiplos
tricoepiteliomas, milia e cilindroma) e a sindro-
me do carcinoma basocelular unilateral linear
(epiteliomas basocelulares distribuidos linear-
mente, presentes a0 nascimento)™.

O tratamento da sindrome do carcinoma
equipe
multidisciplinar, de acordo com as manifestagoes

basocelular nevéide requer uma
extra-cutaneas de cada paciente'. O tratamento

convencional dos carcinomas basocelulares

e dos cistos odontogénicos baseia-se na
exérese cirurgica. Os carcinomas basocelulares
também podem ser tratados com criocirurgia
(combinada ou nao com laser de didxido de
carbono), eletrocauterizacio,
terapia fotodinamica,

aplicacdao intralesional de intérferon alfa 2b°.

curetagem ¢
5-fluouracil tépico e
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Para prevencao do surgimento de novos

carcinomas basocelulares e diminuicio do
crescimento de tumores ja existentes, pode-se
lancar mao de alternativas como os retinoides
sistémicos e a ciclopamina, um inibidor da via
hedgehog, que foi aprovada pelo Food and Drug
Administration em 2012, apds diversos estudos
comprovarem a sua eficacia. Porém, apresenta
alguns empecilhos a sua utilizagdo: custo elevado
e efeitos indesejaveis, como inapeténcia, nauseas,
vomitos, perda ponderal, alopecia, espasmos
musculares, artralgias e fadiga’.

A orientacdo quanto a fotoprotecao ¢é
imprescindivel e o acompanhamento dermato-
logico deve ser trimestral ou semestral, devido
a elevada taxa de recidiva e de aparecimento de

novas lesoes*®.
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RESUMO

Introdugdo: As doencas inflamatérias intestinais apresentam elevada
morbimortalidade aos seus portadores. A terapia bioldgica anti-TNF-a vem
sendo utilizada para inducio e manutencio da remissao das doencas. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de remissdo da doenca durante
a teraplia supracitada, associar a remissdo a variaveis coletadas e identificar a
prevaléncia de complicacGes causadas pelo tratamento. Métodos: Estudo
observacional longitudinal prospectivo quantitativo em amostra de conveniéncia
de 25 pacientes portadores de doenga de Crohn ou retocolite ulcerativa, em uso
de adalimumabe ou infliximabe, que foram submetidos a duas entrevistas, com
intervalo minimo de 6 meses, para avaliagdo epidemiolégica, clinica e laboratorial.
Resultados: Da amostra, 60% eram do género feminino, a média de idade foi
de 49,2 anos e a média do tempo de doenga foi de 10,6 anos. A doenga de
Crohn foi mais prevalente (88%), assim como o uso de adalimumabe (72%). A
prevaléncia de remissdo na primeira entrevista foi de 76%, na segunda entrevista
de 76%, e em ambas de 64%. Houve significincia estatistica na associacdo
entre remissdo sustentada e hipotireoidismo, retocolite ulcerativa, magreza
conforme IMC, fistula, corticodependéncia, remissdo ao inicio do tratamento
e cirurgia durante a terapia. A complicacdo mais frequente foi infec¢ao do trato
genitourinario (20%) e um paciente (4%) desenvolveu melanoma em vigéncia
do farmaco. Conclusdo: Os resultados foram condizentes com a maioria dos
estudos da literatura mundial. Ainda que na presenca de remissio clinica, os
pacientes apresentam elevadas prevaléncias de alteracoes clinicas e laboratoriais.
Palavras-chave: doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, terapia bioldgica.

Outpatient Evaluation of Patients with Intestinal Inflammatory Diseases
in the Use of Biological Drugs in a University Hospital of Rio de Janeiro
- RJ

"Médica formada pela Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. 2Graduanda de
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ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases carry high morbimortality in patients.
Biological therapy with anti-TNF-a has been used to induce and maintain disease
remission. Objectives: The aim of this study was to evaluate the prevalence
of disease remission during the above-mentioned therapy, to associate the
remission to variables collected and to identify the prevalence of complications
caused by the treatment. Methods: This prospective quantitative longitudinal
observational study used a convenience sample of 25 patients with Crohn’s
disease or ulcerative colitis, using adalimumab or infliximab, who underwent two
interviews, with a minimum interval of 6 months, for epidemiological, clinical,
and laboratory evaluation. Results: Of the sample, 60% were women, mean
age was 49,2 years and mean disease time was 10,6 years. Crohn’s disease was
more prevalent (88%), as was the use of adalimumab (72%). The prevalence of
remission in the first interview was of 76%, in the second interview of 76%,
and in both of 64%. There was statistical significance in the association between
sustained remission and hypothyroidism, ulcerative colitis, BMI bellow 18,5,
fistula, steroid dependency, remission at the beginning of treatment and surgery
during therapy. The most frequent complication was genitourinary tract infection
(20%) and one patient (4%) developed melanoma during treatment. Conclusion:
The results were consistent with most studies in the world literature. Although
in the presence of clinical remission, patients present high prevalence of clinical
and laboratory abnormalities.

Keywords: crohn disease, ulcerative colitis, biological therapy.
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INTRODUCAO

As Doencas Inflamatérias  Intestinais
(DII), representadas por Doenga de Crohn (DC)
e Retocolite Ulcerativa (RCU), sio doengas croni-
cas resultantes da interacao de fatores genéticos,
imunolégicos, ambientais, de microbiota intestinal
e barreira de células epiteliais intestinais, contu-
do nio possuem etiologia definida e, consequen-
temente, cura'’. Ainda que mais prevalentes em
paises desenvolvidos, a incidéncia em paises do
hemisfério sul e no oriente tém aumentado®*>°,
Um estudo realizado pela Faculdade de Medici-
na de Botucatu, estimou-se a prevaléncia na re-
giao centro-oeste do Estado de Sido Paulo de
14,81 casos/100.000 habitantes para a RCU, 5,65
casos/100.000 habitantes para a DC e 22,61 ca-
s0s/100.000 habitantes para todas as DII7. Am-
bas as doengas tém maior prevaléncia entre 20 e
40 anos de idade, contudo podem acometer qual-
quer faixa etaria®’. As manifestacdes clinicas mais
comuns sao diarreia, dor abdominal, sangramento
gastrointestinal, desconforto abdominal, presenca
de muco e pus nas fezes, comprometimento do
estado geral, perda ponderal, astenia, déficits nu-
tricionais e febre®*>%8,

O tratamento indicado e a frequéncia da
avaliagao médica variam conforme a gravidade, a
localizacio e o comportamento da doencga®*>.
Os medicamentos utilizados para tratamento das
DII sao das classes: derivados de salicilatos (me-
salazina e sulfasalazina), corticoesterdides, imu-
nossupressores (azatioprina, metotrexato, 6-mer-
captopurina e ciclosporina) e biolégicos, sendo
os farmacos anti-fator de necrose tumoral alfa
(anti-TNF-u) a terapia biolégica preconizada pe-
los Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de DC e RCU do Ministério da Saide
(MS)Z,lU,ll.

A analise de citocinas evidenciou papel
importante na patogénese das DII. O TNF-u li-
berado por adipdcitos, fibroblastos, macréfagos,
células dendtiticas e linfocitos T atua em diversas
células-alvo, com diferentes consequéncias. Em
células endotelias, promove angiogénese e hiper-
vasculariza¢do; em macrofagos, causa a ativagao,
a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1,
IL-6 e TNF-«) e a supressao da regulacao dessas
células; leva enterdcitos e células de Paneth a mor-
te, levando a perda da fungao de barreira; em mio-
fibroblastos causam a destruicao celular e tissular
por metaloproteinases; e aumenta a resisténcia de
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células T efetoras a apoptose, além de elevar a sin-
tese de IL-6 por essas'”.

Devido a complexidade da sinalizagao
pelo TNF-o e variados papéis que ele cumpre no
desenvolvimento das DII, a terapia anti-TNF-o é
usada com intuito de reduzir a inflamagao no trato
gastrointestinal ™%, Assim, os firmacos biol6gi-
cos anti-TNF-o atuam contra TNF-a solavel e de
membrana, reduzindo significativamente a infla-
mac¢iao>"* !, Essa reducio da atividade inflamatéria
pode promover melhoras endoscépica, histologi-
ca e clinica, alterando positivamente o curso da
doenca® . A terapia biolégica constitui-se por
anticorpos monoclonais IgG1 contra TNF-a. O
Infliximabe (IFX) é um anticorpo quimérico com
regiao variavel de camundongos e regido constan-
te humana, ja o Adalimumabe (ADA) possui as
duas regioes de origem humana. Dessa forma, o
ADA ¢é menos imunogénico que o IFX, contudo
ambos podem gerar autoanticorpos'>'*.

Alguns pacientes podem nao atingir a re-
missao da doenga, ainda que na vigéncia da terapia
biolégica, porém os fatores que contribuem para
auséncia de resposta ou da resposta incompleta
nio sio totalmente conhecidos'>'%. O Indice de
Atividade da DC (CDAI) permite classificar os es-
tagios da doenca, avaliando a presenca de remis-
sao e, em caso de auséncia desta, o grau de ativi-
dade de doenca. Assim como o Escore de Mayo,
permite classificar a RCU conforme a atividade de
doenca ou presenca de remissao.

O objetivo desse estudo é descrever a pre-
valéncia de remissao clinica nos pacientes em uso
de biolégicos do ambulatério de Gastroenterolo-
gia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle-R]
e de complicagoes da terapia, e associar as varia-
veis coletadas no estudo com a auséncia de remis-
sao clinica conforme os escores supracitados.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional lon-
gitudinal prospectivo quantitativo com amostra
de conveniéncia de 25 pacientes do ambulatério
de Gastroenterologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle na cidade do Rio de Janeiro. As
entrevistas foram realizadas nos dias de ambu-
latério de DII no setor de Gastroenterologia do
HUGG, em pacientes que ja se apresentavam no
local para consulta de rotina, e a selegao foi feita
de forma aleatéria. Cada paciente foi submetido
a duas entrevistas, com intervalo minimo de seis



meses entre elas, sendo realizada a leitura e assi-
natura do TCLE no momento da primeira entre-
vista.

O periodo de coleta dos dados foi de
abril de 2016 a julho de 2017. Na entrevista fo-
ram coletados dados diretamente com o paciente
e, em caso de falta de informacio, foram consul-
tados os prontuarios sobre identificacdao, doen-
¢a, complicagoes, sinais e sintomas, e tratamento
cirargico. Em caso de auséncia de exames para
a consulta, foram analisados os exames mais re-
centes relatados no prontuario, tendo como pra-
z0 maximo de seis meses. Prontudrios também
foram avaliados para coleta de dados de avaliagao
pré-terapia biolégica para determinar o status so-
rolégico para Hepatites B e C, HIV e reatividade
ao PPD, ou quaisquer exames que contraindica-
riam o infcio da terapia bioldgica.

Os critérios de inclusio utilizados foram
pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
de ambos os sexos, com DII diagnosticada e em
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uso de farmaco biolégico anti-TNF-a, que fazem
acompanhamento ambulatorial na Gastroentero-
logia do HUGG, e aceitaram participar do pro-
jeto, tendo assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), sendo excluido do
estudo todos aqueles que apresentaram dados
incompletos sobre a remissao no prontuario, ou
nao responderam as duas entrevistas.

Ao final de toda avaliacio, de acordo com
os resultados de todos os exames, a bidpsia e as
respostas apresentadas, os pacientes com Reto-
colite Ulcerativa foram classificados conforme o
escore de Mayo para RCU (Figura 1), e os pa-
cientes com DC foram classificados conforme
o CDAI (Figura 2). Pacientes que apresentaram
remissdo, conforme os escores, nas duas entre-
vistas, foram classificados como em remissio
sustentada. Foram classificados como em ausén-
cia de remissao sustentada aqueles que obtiveram
auséncia de remissao em uma ou ambas as entre-
vistas.

Figura 1. Indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAT)

Numero de evacuagoes liquidas (diariamente por 7 dias) x2
Dor abdominal (Nenhuma = 0; Leve = 1; Moderada = 2; Intensa = 3) x5
Sensacao de bem-estar (Bem = 0; Desconfortavel = 1; Ruim = 2; Péssimo = 3; Terrivel = 4) x7
Numero de complicacoes (artrite/artralgia, irite/uveite, eritema nodoso/pioderma grangrenoso ou x 20
estomatite aftosa, fissura, fistula ou abscesso anal, outras fistulas, febre >38,7 C

Uso difenolato ou loperamida (Ndo = 0; Sim = 1) x 30
Massa abdominal (Sim = 1; Questionavel = 1; Com certeza = 5) x 10
Hematocrito (Homens: 47 — He%; Mulheres: 42 — Hc%) x 6
Peso (1-peso/ peso padrao x 100 Adicione ou subtraia o segundo sinal) x1
Total

Fonte: Revista da Associagio Médica Brasileira, 2011.
=S0104-42302011000100006]

Acesso em:  [http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid

Figura 2. Escore Clinico de Mayo para Retrocolite Ulcerativa

1. Frequéncia das evacuagdes

0 = Normal para o paciente

1 = 1-2 evacuacdes/dia > normal
2 = 3-4 evacuacdes/dia > normal
3 = = 5 evacuacdes/dia > normal

2. Sangramento Retal

0 = sem sangue

1 = raias de sangue < 2 do tempo

2 = sangue vivo evidente na maioria das evacuagoes
3 = evacuaghes com sangue puro

3. Achados Endoscépicos
0 = normal ou inativa

friabilidade)

vasculat, friabilidade, erosoes)

1 = doenga leve (enantema, perda do padrio vascular e leve
2 = doenca moderada (enantema evidente, perda do padrio

3 = doenga grave (sangramento espontaneos, ulceracées)

4. Avaliagdo médica global
0 = normal

1 = doenca leve

2 = doeng¢a moderada

3 = doenca grave

Fonte: Projeto Ditetrizes - Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva, 2008. em: [http://sobed.preec0643dde3.undercloud.net/wpcon-

tent/uploads/2013/10/Doenca_inflamatotia_intest.pdf]
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Para a realizacdo da analise estatistica uti-
lizou-se o software SPSS versio 17.0 para Win-
dows. Foram realizadas a estatistica descritiva das
variaveis categoricas como porcentagem (%o) e nu-
meros absolutos (n); e a quantitativa das variaveis
numéricas descritas conforme média (m), media-
na (M), desvio-padrao (o), minimo e maximo.

Para a associagdo entre as variaveis para-
métricas, foi utilizado o teste T de Student. O in-
tervalo de confianca foi de 95%, sendo o nivel de
significancia adotado 5%, ou seja, a significancia
estatistica foi considerada quando p<0,05.

O estudo foi submetido a0 Comité de Eti-
ca em Pesquisa do HUGG e aprovado no dia 29
de marco de 2016 através do Parecer Consubstan-
ciado de numero 1.468.283.

Foram incluidos no estudo 25 pacientes
portadores de DII em uso de terapia bioldgica
anti-TNF-a em acompanhamento no ambulatério
de Gastroenterologia do HUGG. Uma paciente
foi excluida do estudo por interrupgao da terapia
apos a primeira entrevista devido ao desenvol-
vimento de psorfase induzida pelo biolégico. A
distribuicao conforme género foi de 60% (n=15)
feminino e 40% (n=10) masculino (Grafico 1).

Em relagao a comorbidades, oito pacientes
(32%) apresentavam hipertensao arterial sistémica
(HAS), dois (8%) eram portadores de Colangite
Esclerosante Primaria (CEP), dois (8%) portavam
Espondilite Anquilosante, dois (8%) apresenta-
vam hipotireoidismo, cinco (20%) eram obesos e
dois (8%) apresentavam desnutri¢do (Grafico 2).

Grafico 1: Distribuiglo conforme género

40%%

= Fernitiino

= hasculing
L 60%

Grafico 2: Prevaléncias de comorbidades

32%

15% 2% av
504
£ L] L]

HAS Espondilite Anguilosante

Em relacao ao IMC, a média dos resultados obti-
dos foi de 26,06 (6=6,15 e M=26,00), com mini-
mo de 16,59 e maximo de 41,01. Oito pacientes
(32%) tinham historia atual ou pregressa de taba-
gismo.

60

20%

2% 8%

Ohesidade

A distribuicao conforme a doenca foi de
88% (n=22) portadores de DC e 12% (n=3) por-
tadores de RCU (Grafico 3).

Dezoito pacientes (72%) faziam uso de
ADA e sete (28%) faziam uso de IFX (Grafico 4).
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A associagao da terapia biolégica com a azatiopri- (28%) foram submetidos a cirurgia antes do inicio
na foi encontrada em 68% dos pacientes (n=17). da terapia e cinco (20%) foram submetidos ao tra-
Em relagio ao tratamento cirurgico, sete pacientes tamento cirurgico durante a terapia biolégica.

Grafico 3: Distribuigio conforme doenga

12%

=D

= RCT

\88%

Grafico 4: Distribuigio conforme biologico
28%

=ADA
“IFX
_T72%
Sobre a indicag¢ao da terapia biolégica, co 5).
a mais frequente foi a associagao entre fistu- No momento da indicagao da terapia
la e estenose (n=8; 32%), seguida de fistula biolégica, dezessete pacientes (68%) apresen-
(n=7; 28%), estenose (n=5; 20%), MEI (n=4; tavam-se em remissao da doenga conforme os

16%0) e corticodependéncia (n=1; 4%) (Grafi- escores CDAI ou Mayo (Grafico 6).

Grafico 5: Distribuicio conforme indicacio da terapiabiologica

o

B Fistula e estenose

1)
16 32% " Fistula
[u]
= Estenose
= MEI
20% |
LT * Corticodependéncia
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Grafico &: Distribuigio conforme atividade de doengaao inicio da terapia

32%

A tabela 1 mostra a média e mediana da
idade dos pacientes entrevistados, bem como
idade de inicio da terapia bioldgica, tempo de
doenga e o tempo de interrupgao da terapia.

As complicagoes da terapia anti-TNF-o encon-
tradas na populacao foram: Infecgao de vias aé-
reas (IVA) (n=4; 16%), Infeccao do trato geni-
tourinario (ITGU) (n=5; 20%), abcesso (n=2;
8%) e melanoma (n=1; 4%). Onze pacientes
(44%) entrevistados ja necessitaram interrom-

m Eemnissio

Atividade de
doenca

68%

per a terapia devido as complicagdes supracita-
das.

Na avaliagao pré-terapia biolégica para
hepatites B e C, HIV e tuberculose, cinco pa-
cientes (20%) apresentaram PPD reator e foram
submetidos a tratamento com Isoniazida, ne-
nhum paciente apresentou anti-HIV, anti-HCV
e HBsAg positivos, cinco pacientes (20%) apre-
sentaram anti-HBs positivo e dois pacientes
(8%0), antiHBc positivo (Tabela 2).

Tabela 1. Média, mediana, desvio padrio, minimo e maximo das varidveis continuas do estudo

Variaveis Minimo Miximo  Mediana  Média  Desvio Padrao
Idade (anos) 23 71 51 49,2 14,17
Idade ao inicio da terapia biolégica (anos) 21 69 48 46 13,81
Tempo de doenga (anos) 0,5 43 7 10,6 9,30
Tempo de interrup¢io da terapia (meses) 0,25 24 1,5 43 6,63

Tabela 2. Sorologias para HIV e Hepatites B ¢ C, ¢ reatividade ao PPD em avaliagdo pré-bioldgico

Marcadores Positivo (n)  Positivo (%) Negativo (n)  Negativo (%)  Sem dado (n) Sem dado (%)
HBsAg 0 0,00 22 88,00 3 12,00
Anti-HBs 5 20,00 12 48,00 8 32,00
Anti-HBc 2 8,00 14 56,00 9 36,00
Anti-HCV 0 0,00 21 84,00 4 16,00
Anti-HIV 0 0,00 22 88,00 3 12,00
PPD 5 20,00 18 72,00 2 8,00

O calculo dos exames laboratoriais apre-
sentados nas primeira e segunda entrevistas (T'1 e
T2, respectivamente) foram descritos nas tabelas
3 e 4. Fizeram também parte da analise clinica de
T1 e T2 a presenca de remissao conforme CDAI
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ou Mayo, e 0s seguintes sinais e sintomas: diarreia,
tenesmo, dor abdominal, sangramento intestinal,
febre na semana que antecedeu a entrevista, massa
abdominal ao exame fisico, perda ponderal acima
de 10% do peso usual, aumento da frequéncia



de evacuagOes, nausea ou émese e estado geral
igual ou superior a 1, conforme escala (0=bom,
1=desconfortavel, 2=ruim, 3=péssimo, 4=terri-
vel).

A tabela 5 evidencia as prevaléncias das
alteragoes laboratoriais, os principais sintomas e
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a presenca de atividade de doenga. Em T1, doze
pacientes (48%o) apresentavam proteina C reativa
elevada e 21 pacientes (84%), VHS elevada. Em
T2, quinze pacientes (60%) apresentavam prote-
ina C reativa elevada e 20 pacientes (80%), VHS
elevada.

Tabela 3. Média, desvio padrio, mediana, maximo e minimo das variaveis continuas de exames laboratoriais em T'1

Média  Desvio Padtao  Mediana Maiximo  Minimo
Hemoglobina (g/dL) 12,82 1,89 13,1 14,8 5,9
Hematocerito (%o) 38,45 5,25 39,2 45 19,9
Leucdcitos (/mm3) 6249,28 2313,11 5752 13900 3300
Plaquetas (/mm3) 284848 74165 305000 474000 166000
ALT (UI/L) 19,88 9,83 17 47 7
AST (UI/L) 21,92 7,97 20 48 14
FA (UI/L) 88,34 42,00 75 194 42
GGT (UI/L) 61,08 105,54 31 533 10

Tabela 4. Média, desvio padrio, mediana, maximo e minimo das varidveis continuas de exames laboratoriais em T2

Média  Desvio Padrio Mediana Miéximo  Minimo
Hemoglobina (g/dL) 12,86 1,77 13,3 15,8 9,7
Hematocrito (%) 39,36 4,89 41 40,4 29,2
Leucécitos (/mmb3) 6567,08 2576,96 5940 12900 3300
Plaquetas (/mm3) 280320 50028 280000 385000 196000
ALT (UI/L) 23,52 22,62 18 127 7
AST (UI/L) 28,24 37,70 22 207 9
FA (UI/L) 108,8 76,85 77 369 45
GGT (UI/L) 77,95 137,5 27 684 1

Tabela 5. Prevaléncia de alteragdes clinicas e laboratoriais em T'1 e T2

Tl (n) T1 (%) T2(m) T2 (%)
Variaveis Laboratotiais
Proteina C reativa positiva 12 48,00 15 60,00
VHS positiva 21 84,00 20 80,00
Anemia 7 28,00 9 36,00
Leucocitose 1 4,00 3 12,00
Leucopenia 2 8,00 2 8,00
Trombocitopenia 1 4,00 0 0,00
Trombocitose 0 0,00 0 0,00
Elevacao de transaminases 4 16,00 3 12,00
FElevacao de enzimas canaliculates 11 44,00 12 48,00
Variaveis Clinicas
Alteracdo da consisténcia das fezes 15 60,00 28,00
Tenesmo 5 20,00 12,00
Dot abdominal 16 64,00 13 52,00
Sangramento intestinal 6 24,00 2 8,00

continua
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T1(n) T1 (%) T2 () T2 (%)

Variaveis Clinicas

Febre na ultima semana

Massa abdominal

Perda ponderal >10% peso usual
HEstado geral > ou = 1

Nduseas ou émese

Aumento da frequéncia de evacuacGes

CDAT ou Mayo em atividade de doenca

2 8,00 312,00
1 4,00 0 0,00

31200 6 24,00
14 5600 16 64,00
5 2000 3 12,00
21 8400 18 72,00
6 2400 6 24,00

As prevaléncias de remissao conforme
CDAI ou Mayo em T1 e T2 foram coinciden-
tes, com valor de 76% (n=19). A comparagao
entre a remissao em T1 e em T2 permite de-
terminar a prevaléncia de remissao sustentada
(remissao em T1 e T2) da amostra, que foi de
64% (n=16) (Tabela 6).

Houve significancia estatistica na as-

sociacao entre a remissao sustentada e hi-
potireoidismo (p<0,001), remissao ao inicio
da terapia bioldgica (p=0,038), tipo de DII
(p<0,001), tratamento cirargico durante a
terapia (p=0,027), magreza conforme IMC
(p<0,0001), indica¢ao da terapia por fistula
(p=0,002) e por corticodependéncia (p<0,001)
(Tabela 7).

Tabela 6. Comparacio entre prevaléncias de remissdo em Tl e T2 e prevaléncia de remissdo sustentada

Remissao em T1

Sim
Remissio em T2 | Nzo

Total

Sim Nio Total
16 3 19
3 3 6
19 6 25

Tabela 7. Associacdo da remissdo sustentada com variaveis independentes

Remissao Sustentada

Sim (n) Sim (%) Nao (n) Nao (%) Total (n) Total (%) p valor
Sexo 0,578
Feminino 10 62,5 5 55,6 15 60,0 -
Masculino 6 37,5 4 444 10 40,0 -
Doenga Inflamatoria Intestinal <0,0001
Doencga de Crohn 16 100 6 66,7 22 88,0 -
Retocolite ulcerativa 0 0 3 333 3 12,0 -
IMC -
Magreza 0 0 2 222 2 8,0 <0,0001
Peso ideal 5 31,25 2 222 7 28,0 0,683
Sobrepeso 7 43,75 4 444 11 44,0 0,683
Obesidade 4 25 1 11,1 5 20,0 0,085
Tabagismo 5 31,25 3 33,3 8 32,0 0,842
Indicagio -
Fistula 6 37,5 1 11,1 7 28,0 0,002
Estenose 4 25 1 11,1 5 20,0 0,085
Fistula e estenose 4 25 4 444 8 32,0 0,135
continua
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Remissao Sustentada

Sim (n)  Sim (%)

Corticodependéncia 0 0

MEI 2 12,5
Remissao a0 inicio do anti-TNF 13 81,25
Hipertensao Arterial Sistémica 6 37,5
CEP 1 6,25
Espondilite anquilosante 1 6,25
Hipotireoidismo 0 0

Associacio com Azatioprina 11 68,75
Cirurgia pré-biologico 4 25

Cirurgia durante biolégico 2 12,5
Interrupcao do Uso 43,75

Nao (n) Nao (%) Total (n) Total (%) p valor
1 11,1 1 4,0 <0,0001
2 22,2 4 16,0 0,845
4 444 17 68,0 0,038
2 22,2 8 32,0 0,107
1 11,1 2 8,0 0,418
1 11,1 2 8,0 0,418
2 22,2 2 8,0 <0,0001
6 60,7 17 68,0 0,842
3 33,3 7 28,0 0,683
3 33,3 5 20,0 0,027
5 55,6 12 48,0 0,95

DISCUSSAO

Existem alguns estudos amplamente co-
nhecidos que comprovam a eficacia de ADA e
IFX na induc¢io e manutencdo da remissio em
pacientes portadores de DII. Sao estes estudos:
ACT 1 e 2 para avaliacdo de IFX na RCU; UL-
TRA 1 e 2 para ADA na RCU; CLASSIC I e II
para ADA na DC; e ACCENT I para IFX na DC.
Estas pesquisas sao estudos randomizados duplo-
-cego onde os pacientes foram avaliados desde o
inicio da terapia biolégica até 54, 30, 8, 52, 4, 56 ¢
54 semanas, respectivamente.

A distribui¢ao conforme género (60% do
género feminino) foi semelhante a demonstrada
nos estudos CLLASSIC I e IT e ACCENT 1. Nos
demais estudos, houve maior prevaléncia do ge-
nero masculino, em discordancia do observado
na amostra estudada. Contudo, nesta amostra
ha apenas trés pacientes portadores RCU, o que
compromete a analise comparativa das popula-
cOes! MBI,

A média de idade (m=49,2 anos), a mé-
dia de idade ao inicio da terapia bioldgica (m=46
anos) e a média de tempo de doenca (m=10,6
anos) foram superiores as observadas nos estu-
dos de comparagao, com médias entre 34 ¢ 424
anos ao inicio da terapia e entre 5,9 e 9,58 anos de
tempo de doenca. Visto que o método de utiliza-
¢ao da terapia biologica mais difundido no Brasil
ainda ¢ o “bottom-up”, que preconiza-se O uso
de farmacos menos potentes, mantendo o uso de
classes mais potentes apenas aos casos refratarios
a terapia inicial, ¢ possivel compreender a idade
superior da amostra!781%2,

A prevaléncia de CEP (8%) foi semelhan-

te a0 relatado na literatura mundial, em que se
observa a prevaléncia de 1,4 a 7,5% de CEP em
pacientes portadotres de DIT***,

O habito de fumar foi encontrado em
uma parcela menor da amostra (32% dos pacien-
tes) que nos estudos ACT 1 e 2 e CLASSIC, que
relataram tabagismo atual ou pregresso entre 45,8
e 68% das populagoes estudadas. Contudo, estes
estudos foram realizados principalmente em po-
pulagoes do hemisfério norte, onde o habito de
fumar é mais prevalente'’?. Ainda que nio tenha
sido encontrada associagdo significante entre o
tabagismo e a remissdo sustentada (p=0,842), na
literatura, este habito esta relacionado as maiores
chances de desenvolvimento da DC, de recortrén-
cia da doenga apos tratamento cirdrgico e de res-
posta insatisfatéria ao tratamento. Em controvér-
sia, o tabagismo esta associado a melhora da RCU
e menor necessidade de tratamento cirtargico (co-
lectomia). O mecanismo destas associagoes nao ¢
conhecido, sugere-se que o habito de fumar altere
tanto a imunidade inata quanto a adquirida®.

Em relagio a prevaléncia conforme a do-
enga, esta foi superior na DC (88%). Dentre os
farmacos preconizados pelo MS para tratamento
das DII conforme os PCDTs, a terapia biologica
s6 esta disponivel para a DC, facilitando o acesso
de pacientes portadores de DC a esta terapia'™'.
A maioria dos pacientes fazia uso de ADA (72%)
que tem menos imunogenicidade e reagao no lo-
cal de aplicacio que o IFX. A aplicagao destes
farmacos ¢ subcutanea e intravenosa, respectiva-
mente. Devido a sua facilidade posolégica (aplica-
¢do subcutanea pelo proprio paciente) e 2 menor
imunogenicidade, o ADA pode se tornar a terapia
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anti-TNF-a de escolha para a maioria dos pacien-
teSlZ,]4'

A associagao com azatioprina foi relatada
em 68% dos pacientes, com prevaléncia supetior
ao observado nos estudos base comparativa, em
que a prevaléncia de associacio com azatioprina
foi de 6 a 37,5%, porém estes estudos foram rea-
lizados com o intuito de comprovar a eficacia de
ADA ou IFX isoladamente, o que justifica a baixa
associacio com azatioprina'"'%!*,

Em relagdo ao comportamento da DC,
apenas os estudos CLASSIC I e II avaliam a pre-
senga de fistula nos pacientes, sendo a prevalén-
cia desta de 11 a 17% dos pacientes. Na presente
amostra, a prevaléncia de fistula entre os pacien-
tes de DC foi de 68,18% (60% da amostra total).
A prevaléncia inferior do estudo de comparagao
¢ explicada pelos critérios de inclusao deste, que
abrangiam pacientes de quaisquer gravidade e ati-
vidade de doenca'™*.

Ao inicio da terapia biologica, 68% dos
pacientes apresentavam-se em remissao conforme
os indices de Mayo ou CDAI. Apenas os pacientes
dos estudos CLASSIC I e II apresentavam-se em
remissao conforme CDAI ao inicio da terapia. Os
pacientes dos demais estudos apresentavam-se em
atividade de doenca no momento inicial. Nestes, a
atividade de doenga era critério de inclusao para o
estud017’]8’19’20.

A prevaléncia de infec¢oes encontrada foi
de 44%, coincidente com o demonstrado nos es-
tudos, nos quais esta variou de 27,5 a 74%. Em
relagdo ao risco de desenvolvimento de neopla-
sias malignas, 4% da amostra avaliada desenvolve-
ram neoplasia maligna. Este valor foi superior aos
demonstrados nos estudos de comparac¢ao, nos
quais a prevaléncia de desenvolvimento de neo-
plasias malignas variou entre 0 a 1%. Tal diferenca
pode ser justificada pelo numero pequeno de pa-
cientes da amostra do presente estudo. Estes efei-
tos adversos a terapia resultaram na interrupgao
de 44% dos pacientes. A interrup¢ao da terapia
foi encontrada em 1,7 a 19% das populagbes dos
estudos. Nestes, a interrupc¢ao da terapia foi defi-
nitiva, diferente do relatado nesta tese, no qual a
interrup¢ao da terapia foi momentanea'”'*!*%,

Em relagao a avaliagao sorologica e de re-
atividade ao PPD pré-tratamento, uma parcela im-
portante dos pacientes (entre 8 a 36%) nao apre-
sentava a0 menos um destes dados registrado no
prontuario. Esta avaliagdo pré-tratamento se faz
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necessaria pelo risco de reativagao ou agudizagao
de diversas doencas. A reatividade do PPD indi-
ca tratamento da tuberculose antes do inicio da
terapia anti-TNF-a. A positividade do anti-HCV
indica avalia¢ao da carga viral e, na detecgao do vi-
rus nesta, o tratamento com antivirais pré-terapia
anti-TNF-a. A infecgao pelo HIV nao contraindi-
ca a terapia bioldgica, contudo, o tratamento para
o virus e a estabiliza¢ao do paciente devem prece-
der a terapia. A avaliagao da hepatite B deve conter
HBsAg, anti-HBs e anti-HBc. Conforme o PCDT
de hepatite B, a presenca isolada do anti-HBs in-
dica imunidade para o virus B; o HBsAg indica
dosagem da carga viral e tratamento antiviral com
entecavir ou avaliacao de carga viral e transami-
nases a cada 2 meses; e a presenca do anti-HBc
independente do anti-HBs nao indica qualquer
profilaxia. Entretanto, a Associagdo Americana de
Gastroenterologia recomenda a terapia profilatica
para pacientes com anti-HBc positivo pelo risco
moderado de reativacio da doenca (1 a 10%)*+>

No estudo ACCENT 1, a prevaléncia de
pré-terapia anti-TNF-a foi de 51%, superior ao
observado na presente amostra (28%). Em nos-
so estudo o valor de prevaléncia de remissao foi
coincidente entre T1 e T2 (76%). Havendo remis-
sao sustentada em 64% dos pacientes avaliados.
A prevaléncia de remissao ao final dos estudos de
base comparativa foi inferior (8,5 a 48%). Esta di-
ferenga pode ser compreendida pelo fato de que
estes estudos foram realizados em populagdes de
pacientes com doenga moderada a grave, com
doses diferentes da preconizada pelo MS e pelo
periodo de um ano apenas, com efeito cumulati-
vo pequeno dos fairmacos''*""?. Ainda que haja
elevada prevaléncia de remissiao nos dois tempos
e nosso estudo, houve também elevadas prevalén-
cias de alteragoes clinicas e laboratoriais. As prin-
cipais alteracGes foram o aumento da frequéncia
de evacuagoes (84% em T1 e 72% em T2), alte-
racdo da consisténcia das fezes (60% e 28%), dor
abdominal (64% e 52%), estado geral > ou = 1
(56% e 64%), elevagao de VHS (84% e 80%), ele-
vacao de proteina C reativa (48% e 60%), anemia
(28% e 36%) e elevacao de enzimas canaliculares
(44% e 48%).

A associagao entre a remissao sustentada
e as variaveis estudadas foi significante com hipo-
tireoidismo (p<0,001), remissao ao inicio da te-
rapia biolégica (p=0,038), tipo de DII (p<0,001),
tratamento cirurgico durante a terapia (p=0,027),



magreza conforme IMC (p<0,0001), indicagao
da terapia por fistula (p=0,002) e por corticode-
pendéncia (p<0,001). As doenc¢as do TGI podem
alterar o resultado da avaliacio laboratorial da
funcao tireoidiana na auséncia de tireoidopatias.
Dessa forma, deve-se sempre diagnosticar ade-
quadamente tireoidopatias em pacientes porta-
dotes de doencas do TGI, com intuito de evitar
terapias desnecessarias para a tiredide. Ainda as-
sim, a concomitancia entre doencas da tiredide e
do trato gastrointestinal é comum, principalmente
quando de etiologia autoimune. A significancia da
associagao entre a presenca de hipotireoidismo e
auséncia de remissao sustentada (p<<0,001) pode
ser entendida de duas maneiras distintas, em que
os pacientes que nao atingiram a remissao susten-
tada sdo mais graves e podem apresentar maior
alteragao da funcao tireoidiana pela DII, na au-
séncia de tireoidopatias, ou estes pacientes podem
apresentar hipotireoidismo de etiologia autoimu-
ne, maior estado pro-inflamatério e, consequen-
temente, DII de controle mais dificil*’**, devendo
ter cuidado na interpretacao dos dados.

A associagao entre a presencga de remissao
sustentada e a presenga de remissao ao inicio da
terapia anti-TNF-a (p=0,038) pode ser compre-
endida pela menor gravidade da DII destes pa-
cientes. Nos estudos CLASSIC I e II, em que a
maioria dos pacientes apresentava-se em remissao
ao Inicio da terapia, as prevaléncias de remissao
ao final do estudo foram superiores aos demais
estudos (45 a 48%)*.Com raciocinio semelhante
ao anterior, ¢ possivel compreender a associagao
entre a auséncia de remissao e a presenca de fistu-
la (p=0,002), corticodependéncia (p<0,001) e tra-
tamento cirdrgico em vigéncia da terapia biologica
(p=0,027). A presenga destas variaveis indica do-
enc¢a de maior gravidade e dificil controle e, con-
sequentemente, prevaléncia de remissao inferior.
Nos estudos de base, nio houve estratificacao dos
subgrupos de pacientes com fistula e que foram
submetidos ao tratamento cirurgico durante o
tratamento para a avaliagdo da remissao. Houve
estratificagao do subgrupo de pacientes com cot-
ticodependéncia para avaliacio da prevaléncia de
remissao 2o final dos estudos, sendo esta de 10 a
25,7% 181920,

Houve significancia estatistica na asso-
ciacao entre a auséncia de remissao sustenta-
da e a RCU (p<0,001). O MS nio preconiza o
uso dos biolbgicos para pacientes portadores de
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RCU através do PCDT. Pacientes portadores de
RCU com indicacao de farmacos biolégicos po-
dem obter esta medicagao através de via judicial.
Contudo, esta s6 ¢ liberada para pacientes com
doenca grave. Logo, é possivel entender, entio,
que a RCU nio apresenta pior prognostico que
a DC, ¢ a associacio demonstrada deve-se a di-
ferenca da gravidade de doenca entre as popula-
¢coes. Nos estudos de base, nao houve diferenca
importante entre as taxas de remissao na DC e na
RCU17,12,28,29,20_

Houve, ainda, significancia estatistica na
associacdo entre a auséncia de remissio susten-
tada e a magreza conforme o IMC (p<0,0001).
A associacdo entre as DII e o IMC ainda nao ¢
completamente elucidada, e vem sendo estudada
recentemente. Dong et al. (2015) em uma meta-
-analise de 24 estudos com 1442 pacientes e 2059
controles associou valores baixos de IMC a piores
prognosticos e a presenca de atividade de doencga.
Estes devem-se a baixa ingesta alimentar, mal ab-
sor¢ao, aumento do gasto energético e disturbios
metabolicos.

Nao houve significancia estatistica na
associagao entre a terapia combinada por anti-
TNF-a e azatioprina (p=0,842). Entretanto, dois
estudos (SONIC para DC e SUCCESS para RCU)
demonstraram a superioridade da terapia combi-
nada por IFX e azatioprina quando comparada
com a monoterapia pelo agente anti-TNF-a ou
pela azatioprina. Nao ha evidéncias suficientes na
literatura mundial da superioridade da combinagao
entre ADA e azatioprina. Alguns estudos sugerem
que a azatioprina interfira na farmacocinética dos
farmacos anti-TNF-a, melhorando a performan-
ce destes. Fischer et al (2017) demonstrou, em um
estudo retrospectivo, que pacientes portadores de
DC que faziam uso da combinagdo entre IFX e
azatioprina tiveram menor prevaléncia de recaida
da doenga apds interrupgao da azatioprina quan-
do comparados a pacientes que faziam uso de te-

rapia combinada por IFX e metotrexato®?!?>>%,

CONCLUSAO

As doengas inflamatérias intestinais pos-
suem elevada morbimortalidade, com compro-
metimento importante da qualidade de vida dos
pacientes. A terapia biolégica apresenta-se como
alternativa ao tratamento, com prevaléncia de re-
missao sustentada elevada, ainda que na presenca
de refratariedade ao tratamento convencional.
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Houve nesse estudo associacbes estatisticas
significantes entre remissao sustentada e hipo-
tireoidismo, RCU, magreza conforme IMC, fis-
tula, corticodependéncia, remissao ao inicio do
tratamento e cirurgia durante a terapia. Contu-
do, novos estudos sdo necessarios para esclare-
cimento destas associa¢Oes e planejamento da
abordagem dos pacientes portadores das DII.
A prevaléncia de infecgdes como com-
plicacao dos agentes anti-TNF-a foi condizen-
te com o demonstrado na literatura mundial e
observou-se, ainda, um valor elevado da preva-
léncia de neoplasias malignas como complica-
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