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EDITORIAL | EDITORIAL

O trabalho continua!
The work goes on!

Clovis Bersot Munhoz | Presidente do CREMERJ

E chegamos a segunda edi¢do da nossa revista cientifica Medicina, Ciéncia e Arte. Conforme
o planejado, ap6s trés meses, damos sequéncia com o langamento deste nimero, minuciosamente
selecionado pelo nosso Conselho Editorial, que é formado por renomados professores da Academia
Nacional de Medicina (ANM) e de universidades, além de colegas atuantes em atividades publicas
e privadas. Isso nos traz tranquilidade porque garante isencdo, imparcialidade e um conteudo de
altissimo nivel, que ja nos foi demonstrado na primeira edicao.

Esta publicacdo é uma forma do CREMERJ oferecer aos nossos mais de 65 mil médicos no
Estado do Rio de Janeiro uma educagdo médica continuada mais robusta, direcionada, franca e
diversificada, uma vez que reunimos assuntos variados das especialidades médicas. Outro dife-
rencial é que, mesmo sendo cientifico, nosso conteudo é focado no dia a dia profissional.

Nesta edigdo, contamos com os temas: cintilografia com leucécitos marcados para localizacédo
de infecgdes; fibrilacdo atrial — diagnéstico, fisiopatologia e terapéutica; colangite esclerosante
primaria; ecoendoscopia ou ultrassonografia endoscépica — definicdo e indicacdes; fundamentos
do diagnoéstico e tratamento da gravidez molar; suporte avancado de oxigenoterapia e medida de
resgate em ventilacdo mecanica invasiva na Covid-19; sarcoidose — relato de caso; e bases racionais
da antibioticoterapia nos pacientes idosos.

Assumimos uma nova gestdo no CREMERJ, em fevereiro deste ano, e declaramos o nosso com-
promisso de dar continuidade ao trabalho que ja vinha sendo realizado. A nossa revista cientifica
é uma destas acodes e temos muito orgulho em dar seguimento a este projeto. Esperamos que os
temas apresentados em cada edicdo sejam de grande utilidade aos nossos médicos, independen-
temente da sua especialidade ou de sua area de atuacdo — seja ela no consultério, em hospitais ou
na area académica.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.6, abr-jun 2022
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RESUMO

Inicia-se o trabalho discutindo o conceito de idoso no Brasil e na OMS. Registra-
se 0 aumento da populagao desta faixa etéria no mundo inteiro, baseando-se
nos dados da OMS, e no Brasil segundo as projecoes do IBGE. Apresentam-
se os dados que comprovam o aumento das infecgdes na senectude e séo
levantadas as principais razoes para este fato. Como consequéncia demonstra-
se a necessidade do uso frequente de antimicrobianos nos idosos. Sao revisadas
as principais particularidades da utilizagdo dos antibiéticos nos idosos, com
énfase nas modificagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas, incluindo
as mudancas na absorcao, distribuicao, metabolizacao e eliminacao destas
drogas. Chama-se a atengéo para o significativo aumento dos efeitos adversos
dos antibidticos na ancianidade e as razoes deste fato. Na Ultima parte faz-se
a revisao destes efeitos adversos destacando-se os que sao comuns a todos
eles e em seguida os que sao mais especificos de cada grupo quimico revisto.

Palavras-chaves: Antibioticoterapia; principios; bases racionais; idosos

ABSTRACT

Initially, the concept of the elderly in Brazil and in the WHO was discussed.
There is an increase in the population of this age group worldwide, based on
WHO data, and in Brazil according to IBGE projections. Data showing the
increase in infections in old age are presented and the main reasons for this
fact are mentioned. Consequently, the need for frequent use of antimicrobials
in the elderly. The main particularities of the use of antibiotics in the elderly
are reviewed, with emphasis on pharmacodynamic and pharmacokinetic
changes, including changes in the absorption, distribution, metabolism, and
elimination of these drugs. The significant increase in the adverse effects of
antibiotics in old age and the reasons for this fact are highlighted. Finally,
a review of these adverse effects is carried out, emphasizing those that
are common to all of them and then those that are more specific to each
chemical group reviewed.

Keywords: Antibiotics; infection; elderly; pharmacokinetic

INTRODUCAO

Nao existe consenso acerca da idade limitrofe
entre adultos maduros e idosos. Tradicionalmen-
te, a sociedade, na sua sabedoria coletiva, consi-
dera como idosos os individuos com 60 ou mais
anos. Na legislacdo brasileira idoso é quem tem
60 ou mais anos. Com o aumento progressivo da
expectativa média de vida, a Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS), em paises desenvolvidos,
considera idosos os que tém 65 ou mais anos e,
em paises subdesenvolvidos, os que totalizam

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022
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Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

60 ou mais anos. Do ponto de vista clinico
a definicdo deve levar em consideracdo
ndo so6 a idade cronologica como também
o estado de saude de cada individuo.

De acordo com a OMS, em 2015 exis-
tiam 900 milhdes de habitantes com 60 ou
mais anos no mundo; estima-se que em
2050 este numero passara para 2 bilhdes
de pessoas, aumentando de 12% para 22%
da populacdo idosa mundial.

Calculos da diretoria de pesquisas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE) (consulta feita pela Internet
em 22/11/2021, as 8:00), disponiveis em sua
homepage, mostram que a populagao brasi-
leira no final de 2021 chegou a 213.317.639
habitantes, e continuara crescendo em um
ritmo cada vez mais lento até 2047, quando
totalizara 233.233.670 pessoas. A partir de
2048 comecara a cair paulatinamente, de
modo que em 2060 estara em 228.286.670
individuos. A populagdo com 60 ou mais
anos, entretanto, ndo vai parar de aumen-
tar. No final de 2021 os idosos com 60 anos
ou mais totalizaram 31.330.235 cidadédos
(21.658.060 se for considerada a faixa de
65 ou mais anos). Crescerao em taxas ele-
vadas chegando a 87.955.659 pessoas em
2060 (73.460.946 se o célculo for para os
que tém 65 ou mais anos), configurando
um aumento acima de 427% se levarmos
em consideracdo o Censo de 2010, em que
a faixa geriatrica com 60 ou mais anos
era de 20.590.779 habitantes. Constituirao
mais de 38% da populacédo total da futura
época. Havera uma preponderancia de

mulheres (51,3%) sobre os homens (48,7%).
As estimativas do IBGE também mostram
que todas as faixas etdrias de idosos au-
mentarao, mas este aumento sera mais
significativo nas faixas mais elevadas.
Por exemplo, os individuos com 90 ou mais
anos chegaram a 856.211 no final de 2021
e totalizardo 5.083.408 em 2060. Estes nu-
meros sdo autoexplicativos e ddo uma boa
ideia da dimensdo do tema. Espera-se que
0S No0ssos representantes levem estes nu-
meros em consideracdo no planejamento
de suas politicas publicas de saude.

Prescrever medicamentos para idosos
é um ato médico que sera cada vez mais
requerido diante do aumento dessa popu-
lacdo. Nos Estados Unidos, cercade 1/3 das
receitas médicas foi para pacientes idosos,
quando estes ainda representavam cerca
de 13% da populacdo norte-americana. Os
antibidticos estdo entre os medicamentos
mais usados na senectude, principalmente
nos hospitais gerais (obviamente também
nos geriatricos), asilos, casas de repouso
e institui¢des semelhantes. A frequéncia é
ainda maior nos idosos fragilizados e nas
ultimas semanas de vida.® Os idosos da
populacdo geral recebem em média anti-
biéticos 1,1 vez ao ano, comparado a 0,88
em criancas e em adultos mais jovens. Em
casas de repouso de idosos o indice de uso
de antibidticos aumenta para 2,53 a 4,56
vezes ao ano por paciente, com uma média
de 3 a 5 antibidticos ao ano por pessoa.
Infelizmente, boa parte destas prescrigdes
¢ inadequada na indicacao, na posologia e

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022
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na duracdo, variando de 26% a 75% de uso
incorreto.® Nos ambulatorios, a cerca de
8% dos idosos sdo receitados antibidticos
em suas consultas. Estima-se que 13,5% dos
efeitos adversos desses farmacos nos idosos
sdo causados pelos antimicrobianos. Estes
numeros ddo uma ideia da importancia do
tema que sera analisado a seguir.

AS INFECQ()ES DURANTE A
SENECTUDE

As infeccgdes participam como causa
primaéria ou contribuem indiretamente
para os oObitos em cerca de 1/3 dos pa-
cientes com mais de 65 anos nos Estados
Unidos. Além da letalidade elevada, as
infeccoes nos idosos tém maior morbidade,
com processo de recuperagdo mais prolon-
gado que nos adultos mais jovens, além de
maior tempo de internacdo. Comumente
as infeccdes agravam doencas de base
preexistentes, podendo ainda acelerar o
envelhecimento e a progressao do declinio
funcional, tornando os pacientes depen-
dentes de cuidados especiais.

A apresentacdo das doencas infecciosas
nos idosos tem caracteristicas proprias,
classificadas por alguns autores como “ati-
picas”. Na verdade ndo sdo atipicas, mas
sim variacdes do quadro clinico dos adultos
mais jovens que ocorrem comumente nos
idosos e refletem as alteracoes fisiolégicas
do envelhecimento. Cada vez mais se torna
necessario o conhecimento da apresentacdo
clinica das doencas nos pacientes idosos,

em funcao dos numeros que vém por ai.
Clinicos com boa formacdo geriatrica es-
tdo se tornando fundamentais para lidar
corretamente com estes pacientes.(14202953

Os enfermos com mais de 60 anos po-
dem apresentar as mesmas doencas in-
fecciosas que ocorrem em qualquer outra
faixa etaria, acrescidas de algumas en-
fermidades muito comuns na velhice. No
mundo inteiro, dentre as infec¢des mais
diagnosticadas nos idosos destacam-se
as do trato urindrio, as pneumonias, as
viroses respiratdrias, com realce para
a influenza (desde 2019 também para
a COVID 19), as infeccdes da pele e do
tecido subcutaneo, incluindo o chamado
pé diabético, as sepses, a endocardite in-
fecciosa, diarreias infecciosas, incluindo
a infeccao pelo Clostridioides difficile, a
diverticulite e outras infeccoes intra-ab-
dominais, a tuberculose, infeccoes por
fungos, entre outras. Todas as infeccoes
relacionadas aos cuidados da saude sdo
mais comuns nos doentes geriatricos. O
estudo clinico detalhado destas infeccoes
foge ao objetivo deste trabalho, bem como
o do seu tratamento especifico.

PRINCIPAIS FATORES QUE
FACILITAM A PRESENCA DE
INFECCOES NOS IDOS0S19:2

De forma geral, os pacientes idosos tém
multiplos fatores que facilitam o surgimento
das infeccoes, que podem estar simulta-
neamente presentes.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022
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Disfuncido imune
relacionada a idade®

O envelhecimento é acompanhado gra-
dualmente de alteracoes do sistema imune,
processo denominado imunossenescéncia
(IS). A IS traz como consequéncias poten-
ciais a disfuncao do sistema imune, uma
suscetibilidade aumentada para o apare-
cimento de infeccdes, neoplasias malignas
e doencas autoimunes, diminuicdo da res-
posta as vacinas e um estado cronico de
inflamacao (inflammaging) que, se admite,
deve contribuir para o surgimento de ate-
rosclerose, osteoporose, diabetes mellitus,
artrites, doencas neurodegenerativas e
outras relacionadas a ancianidade.

Os estudos sobre a imunidade inata tém
revelado que nos idosos saudéveis o nimero
dos neutréfilos, mondcitos, células den-
driticas, macréfagos em geral e de células
natural killers (NK) parece estar preser-
vado, entretanto sua atividade funcional
vai sendo comprometida ao longo do tempo,
alcancando maior intensidade no chamado
idoso fragilizado (IF). Os neutroéfilos pare-
cem apresentar reducdo de sua quimiotaxia
para os processos inflamatoérios, da capa-
cidade de fagocitose, assim como do seu
poder de destruicdo dos microrganismos.
Ha apoptose prematura dos neutrofilos,
diminuindo sua sobrevida no processo
inflamatoério. Em estimulos mais intensos,
ha retracdo da resposta ao fator estimula-
dor de colonias de granuldcitos na medula
0ssea; sua mobilizacdo da medula para o
sangue é mais lenta quando comparada a

dos adultos jovens. Também se descreve
uma menor resposta dos neutroéfilos as
citocinas. Alteragdes similares sdo des-
critas nos macrofagos, mondcitos e células
dendriticas, que parecem produzir menos
citocinas e apresentam menor quimiotaxia
e poder de destruicdo de microrganismos.

A quantidade dos precursores dos ma-
crofagos e mondcitos esta diminuida nos
idosos. A maturacao das células dendriticas
é defeituosa, afetando a apresentacao dos
antigenos aos linfécitos T, diminuindo a
resposta inicial principalmente diante de
agentes novos. Os receptores do tipo TLR
(toll like receptors) estdo diminuidos nos
idosos, ocasionando dificuldades no re-
conhecimento rapido dos patégenos e na
orquestracdo de producao de citocinas,
0o que determina maior suscetibilidade
as infeccoes. As células NK, embora néo
diminuam em numero, apresentam um
declinio na sua citotoxicidade bem como
na producao de citocinas e quimiocinas.®

Inflammaging é uma inflamacdo croé-
nica de pequena intensidade, estéril, des-
crita em pacientes idosos, principalmente
os fragilizados. Existe uma elevacio dos
niveis de varios marcadores inflamato-
rios, como a proteina C-reativa, e também
de algumas citocinas pré-inflamatorias,
como a interleucina 6, o fator de necro-
se tumoral alfa (TNF-a, em inglés) e a
interleucina 1 beta, quando se compara
com os niveis de adultos jovens. Sua pato-
genia ainda é pouco conhecida, mas a IS
desempenha importante papel; admite-se

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022
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a participacdo de fatores hormonais, do
dano celular que vai ocorrendo com o en-
velhecimento das células e da producéao de
ativadores endogenos pelo sistema imune
inato; alguns autores consideram que pode
haver também uma alteracdo na resposta
anti-inflamatoéria dos idosos, prolongando
as inflamacoes. Clinicamente, este estado
pode vir acompanhado de hiporexia, perda
de peso, fraqueza muscular e desnutricédo,
que podem ocorrer em infec¢des, entretanto
no inflammaging a inflamacdo é estéril.
Admite-se que este estado de inflamacao
cronica pode contribuir para que ocorram
infecgdes, além de varias enfermidades,
como a arteriosclerose, diabetes mellitus,
doencas neurodegenerativas, insuficiéncia
cardiaca cronica, cancer, entre outras.(22:23.28)

Ha uma diminui¢do da imunidade ad-
quirida nos idosos. Ocorre um declinio
na producdo dos linfécitos T e B virgens
(naive), o que parece estar relacionado a in-
volucdo do timo, que comeca na puberdade
e ocasiona uma reducao na populacgdo e na
diferenciacdo dos linfocitos virgens quando
diante de antigenos novos. A resposta dos
remanescentes € menor e ha também uma
reducdo das células-tronco e das precur-
soras dos linfécitos da medula 6ssea. Em
contrapartida, hd maior acimulo de lin-
focitos de memoria, fato que néo significa
necessariamente maior resisténcia, pois a
ativacdo funcional destas células é mais
fraca, assim como sdo reduzidos os niveis
de citocinas produzidas por eles, entretanto
a imunidade antiga parece menos afetada

que a imunidade para novos patogenos.
Descreve-se também uma redugdo das cé-
lulas T regulatérias, com possivel aumento
nainflamacéo e no surgimento de autoimu-
nidade. Ha dificuldade no relacionamento
dos linfécitos com as células apresentadoras
de antigenos do sistema imune inato.

A imunidade humoral dos idosos declina
com aidade, particularmente nos IF. Deste
fato parece resultar menos protecdo con-
tra doencas infecciosas e resposta menos
efetiva as vacinacdes. A relacdo entre os
linfécitos T e os linfécitos B esta altera-
da, particularmente, contra os antigenos
novos. Ocorre uma reducao do numero
de linfocitos B na medula éssea, declinio
dos linfécitos B virgens, menor resposta
as moléculas estimuladoras da producao
de anticorpos humorais, embora também
haja um aumento das células B de memoria.

Levando em consideracdo a IS, alguns
autores chegam a recomendar a preferéncia
para antibiéticos com mecanismo de agdo
primariamente bactericida nestes enfermos;
esta proposta, embora logica teoricamente,
carece de trabalhos comparativos e nao
tem base cientifica so6lida até o momento
para ser radicalmente aplicada na pratica.

Alteracoes funcionais e anatémicas
das barreiras protetoras

As barreiras anatomicas e funcionais
atuam como um eficiente elemento na defe-
sa contra as infec¢des. Na medida em que
o envelhecimento se instala, profundas
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alteracdes ocontecem e muito contribuem
para o surgimento de infeccdes.

No aparelho urindrio a bexiga torna-se
menos elastica, ha reducao da sua capa-
cidade, apresenta menor contratilidade,
menos inervacdo autonémica, menor poder
de reter a urina, além de esvaziamento in-
completo. Existe menor capacidade de adiar
a miccao, ha a presenca de urina residual
e aumentam as contracdes involuntarias.
O prolapso da bexiga em mulheres e a hi-
pertrofia prostatica no homem aumentam
a estase urindria. Existem alteracdes no
uroepitélio que facilitam a aderéncia de
bactérias uropatogénicas. As alteracoes
hormonais apds a menopausa completam
o quadro, favorecendo a colonizagdo por
Gram-negativos na microbiota vaginal.
Estes fatores facilitam a colonizacao e as
infecc¢des do trato urinario.

No trato gastrointestinal diminui a pro-
ducdo e o poder bactericida da saliva, poden-
do interferir com a microbiota orofaringea,
A lingua perde forca e a degluticdo é mais
vagarosa. Ha diminuicdo da acidez gastrica
por conta de atrofia da mucosa gastrica,
do uso de inibidores de bomba de proétons,
de cirurgias, entre outras, que interferem
com a microbiota intestinal, incluindo o
delgado e o estomago. Ha reducéo da moti-
lidade intestinal e mudancgas na microbiota,
com diminuic¢do de bactérias consideradas
protetoras, como as bifidobactérias e os
anaerobios em geral, concomitante ao au-
mento das enterobactérias. H4 mudancas
qualitativas no muco intestinal. O uso de

antimicrobianos pode agravar o problema,
facilitando a instalacdo de gastroenterites
e da diarreia pelo Clostridioides difficile.

As pneumonias sdo comuns nos idosos.
Além da IS, varias alteracoes fisiologicas
no trato respiratorio contribuem para isto.
Destacam-se o enfraquecimento da tosse
e de outros reflexos respiratérios, a dimi-
nuicdo da depuracdo mucociliar, o0 movi-
mento ciliar menos efetivo para eliminar
0s patégenos e os poluentes; descreve-se
ainda queda nos niveis de imunoglobuli-
nas nas secrecoes traqueobronquicas. A
elasticidade e a complacéncia pulmonar
vao se alterando com a idade; relata-se
também o enfraquecimento da musculatura
respiratoria. O aumento do pH da secrecao
gastrica parece facilitar a colonizacgdo de
patégenos na orofaringe. Os episodios de
microaspiracao e as pneumonias por ma-
croaspiragdo sdo mais comuns nos idosos.

Na pele e no tecido subcutaneo ha per-
da do colageno da derme juntamente com
dificuldade de cicatrizacao dos ferimentos,
além de perda de tecido celular subcutaneo.
Hé4 umareducao do tamanho dos vasos san-
guineos da derme, dificultando a chegada
e liberacao de células do sistema imune.
Ocorre achatamento nas juncoes da der-
me com a epiderme e alteracdo na adesdo
da derme com a epiderme, aumentando as
consequéncias dos traumas comuns. A ca-
pacidade de ligacdo da camada cérnea com
a agua fica diminuida, torna a pele seca e
quebradica, mais vulneravel a traumas e
infecgdes. 41725
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No sistema nervoso central (SNC) sao
referidas alteracoes estruturais e funcio-
nais na microéglia, facilitando a instalacao
de infecgdes. No sistema endécrino nos
idosos ocorre aumento gradual na liberacdo
do cortisol, catabolismo crescente com a
resultante hiporexia, perda de peso, decrés-
cimo da massa muscular e adinamia. No
sistema musculoesquelético ha progressiva
reducdo da massa 6ssea e muscular com
diminuicdo da forca e da funcionalidade.
Enfim, todo o organismo do idoso sofre
com as alteracoes produzidas pelo enve-
lhecimento.®1%29

Desnutricao

Estima-se que de 10% a 30% dos ido-
sos tenham déficit nutricional, porém esta
estimativa pode chegar a 50% se forem
considerados somente os idosos institu-
cionalizados. A desnutricdo, seja global
ou especifica por caréncia de proteinas
ou de microelementos, causa desregulacao
do sistema imune e é reconhecida como
fator de risco de infecgdo. Deve ser diag-
nosticada e tratada corretamente para se
romper o circulo vicioso de que as infec-
cOes aumentam a demanda metabélica
que agrava a desnutricdo, que por sua vez
agrava a infecgdo e interfere com a sua
recuperac¢do.G?” Suas causas principais sdo
de natureza socioecondmica, psicologica por
estresse ou depressao, biolégica por perda
do olfato, do paladar, problemas dentarios,
comorbidades, aumento de producdo de
citocinas inflamatdrias, principalmente no

idoso fragilizado, disturbios na producao
dos peptideos reguladores do apetite, além
de alteracoes hormonais. A desnutricdo é
considerada um preditor de maior letalidade
nas infeccdes mais graves dos idosos. Mes-
mo no paciente bem nutrido é importante o
aporte nutricional adequado como item da
terapéutica. A desidratacdo é comum nos
doentes geriatricos, visto que seus refle-
x0s homeostaticos estdo alterados, sentem
menos sede e ingerem pouco liquido. O
organismo dos ancidos tem cerca de 10%
menos agua quando comparado ao dos adul-
tos jovens e apresenta também alteracoes
na resposta a vasopressina. Embora menos
comum, no extremo oposto, admite-se que
a obesidade nos idosos também é fator de
risco para muitas infeccoes.

Comorbidades cronicas

Ao contrario dos pacientes pediatricos
e dos adultos jovens, os pacientes longevos
comumente tém doencas associadas que
requerem cuidados médicos concomitante
aos das infecg¢oes. Na medida em que a
idade avanca, o numero de comorbidades
vai também se elevando e em média exis-
tem de 3 a 9 enfermidades por doente. Sdo
comuns a hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, hipotireoidismo, osteoporose, in-
continéncia urindria, bronquite croénica,
insuficiéncia cardiaca, neoplasias, qua-
dros demenciais diversos, insuficiéncia
renal cronica, cirrose hepatica, artroses,
sequelas de acidentes vasculares cerebrais,
entre outras. O progresso da medicina

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022

13



Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

vem aumentando a sobrevida nestas con-
dicoes, mas em contrapartida aparecem
muitas infecg¢des, com elevada morbidade,
complicacdes, convalescenca mais prolon-
gada e maior letalidade. As comorbidades
com maior frequéncia de infecc¢des sdo o
diabetes mellitus, a insuficiéncia cardiaca
e as neoplasias malignas principalmente
quando sdo objeto de quimioterapia ou ci-
rurgias. O controle das comorbidades faz
parte também do tratamento adequado das
infec¢des nos idosos.

A sindrome do idoso fragilizado afeta
de 13% a 28% dos pacientes geriatricos
em geral e acima de 1/3 dos enfermos com
80 ou mais anos. Tem sido definida® pela
presenca de trés ou mais das seguintes
caracteristicas: perda de peso ndo progra-
mada, cansaco e adinamia permanentes,
andar vagaroso e pouca atividade fisica;
outros achados comuns incluem quedas
frequentes, delirios e desabilidade flu-
tuante; estas manifestacoes se confundem
com as das infec¢des bem definidas. Existe
um processo inflamatoério cronico de baixa
intensidade sem a presenca demonstravel
de infec¢des. Comumente sdo detectadas
alteracoOes na coagulacdo sanguinea, ane-
mia, proteina C-reativa e IL-6 elevadas.
As multiplas alteracoes fisiologicas do en-
velhecimento costumam estar claramente
presentes nestes pacientes.

As doencas clinicas agudas nestes
doentes também se complicam com infec-
coes e, da mesma forma que as infeccoes

agudas, parecem acelerar a progressao do
envelhecimento e dos quadros demenciais,
particularmente a doenca de Alzheimer.

Alguns autores destacam a existéncia
de uma condi¢do nos idosos chamada de
sarcopenia, mais comum que a sindrome do
idoso fragilizado e que se caracteriza por
significativa perda da massa muscular e
da massa 6ssea, que culmina com perda de
forca muscular e baixa capacidade fisica.
Apbs os 50 anos estima-se que haja uma
perda de 1% a 2% ao ano da massa mus-
cular, de modo que aos 80 anos quase 50%
dos idosos tém sarcopenia. E considerada
um preditor independente de letalidade.

Influéncia do local onde vive o idoso

Nos Estados Unidos, cerca de 1,4 milhao
de idosos vive em casas de repouso, onde
tém alimentacdo, recreacdo e os cuidados de
saude necessarios. Existem outras institui-
cOes, como por exemplo casas de saude de
apoio de longa permanéncia, asilos, clubes
ou grupos comunitarios, que concentram
populacdes de idosos, além de institui-
cOes sociais para ancidos. As estimativas
americanas sdo de que estes nimeros vao
aumentar continuamente. Quando neces-
sario, os ancidos sdo encaminhados para
servicos de emergeéncia ou para hospitais,
retornando posteriormente ao seu local
de origem caso ndo venham a falecer.® O
risco de infeccdes neste grupo de doentes
é aumentado quantitativamente e qualitati-
vamente, pois comumente as infeccdes sao
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causadas por microrganismos resistentes,
como Staphylococcus aureus resistente a
penicilina (MRSA), Enterococcus resis-
tente a vancomicina (VRE), pneumococos
e enterobactérias resistentes as fluoroqui-
nolonas, Gram-negativos multirresistentes,
produtoras de amp C ou beta-lactamase de
espectro estendido (ESBL) e carbapenema-
ses, o Clostridioides difficile, entre outros.
A convivéncia destes pacientes entre si
nestas comunidades de idosos, atendidos
por profissionais de satde que cuidam de
varios pacientes, facilita a transmissao; os
que sdo dependentes de cuidados destes
profissionais para suprir as suas necessida-
des diarias, mesmo em sua residéncia, tém
risco maior. Os idosos que usam cateteres
de longa permanéncia correm maior risco.
Outro fator importante nestas instituicoes
é a caréncia de clinicos com boa formacao
geriatrica, além da falta de comissoes de
controle do uso de antimicrobianos, fatos
que levam ao uso abusivo de antibioticos,
estimado em casas de repouso americanas
entre 25% e 75% das prescricoes, evento
que facilita a instalacdo da infecc¢do pelo
C. difficile e pressao seletiva para bactérias
resistentes.

Os idosos que vivem em suas casas
tém menor probabilidade de infec¢des por
germens resistentes quando comparados
aos que vivem em casas de repouso ou
que tém necessidade de hospitalizagdes;
de modo geral, os que vivem em suas casas
tém menos comorbidades e, por isto, menor

dependéncia de cuidados dos familiares ou
de profissionais da saude.

PRINCIPAIS PARTICULARIDADES
DO USO DOS ANTIMICROBIANOS
NOS IDOSOS

Apesar dos mais de 80 anos de uso, o
conhecimento da antibioticoterapia nos
idosos ainda tem muitas lacunas. Durante
o curso médico a fisiologia que é ensinada
tem como base os adultos normais, porém
sdo pouco abordadas as modificagdes que
vao ocorrendo com a idade. A maioria dos
ensaios clinicos terapéuticos excluem os
idosos. As conclusoes obtidas nos estudos
em adultos sdo comumente aplicadas, sem
pesquisas especificas, nos idosos. As bu-
las dos medicamentos de uma forma geral
ndo incluem instrucoes especificas para
idosos, embora estas informacdes comecem
a ser exigidas pela legislacdo de alguns
paises. Em antibioticoterapia o aforisma
terapéutico seguido para grande parte
dos medicamentos usados em geriatria de
“comecar por baixo e aumentar devagar”
ndo se aplica para os antimicrobianos.®
Em antibioticoterapia deve-se comecar
rapido, com a dose certa e ajustar durante
o tratamento quando for o caso, devido a
maior gravidade potencial das infeccdes.
A fisiologia, a farmacocinética e a farma-
codinamica dos antibiéticos nos ancidos
tém muitas particularidades que devem
ser consideradas e as principais serao re-
visadas a seguir.®2140
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Alteracoes farmacocinéticas mais
relevantes dos antibioticos nos
idosos(12, 39,35,36)

Absorgdo. Vias de introducgdo dos
antibioticos

Embora haja varia¢des individuais, com
o passar dos anos o pH do suco géastrico
vai ficando mais alto, visto que as células
parietais do estdbmago atrofiam-se e produ-
zem menos acido, levando a uma hipoclori-
dria ou acloridria. O uso de medicamentos
que neutralizam ou reduzem a secrecdo
acida bem como algumas comorbidades
produzem o mesmo efeito. A ionizacdo e
a solubilidade de alguns antibidticos que
dependem do pH baixo podem sofrer alte-
racoes, interferindo na sua absorcéo, como
por exemplo o itraconazol, sulfonamidas,
pirimetamina, cefuroxima, ampicilina e o
atazanavir; a dapsona fica insoluvel no pH
neutro. Alguns antibidticos que sdo acido
labeis podem ter a sua absorcdo aumentada,
como a eritromicina, a claritromicina e as
penicilinas. Ha diminuicdo progressiva da
superficie de absorcao intestinal. Os anti-
biéticos sdo absorvidos por difusdo passiva
e por isto ndo sofrem alteragdes significa-
tivas, entretanto alguns medicamentos que
dependem de sistemas de transporte ativo
na mucosa intestinal, como a vitamina B12,
podem ser mais afetados. Ha reducéo do
fluxo sanguineo esplancnico, em funcao
das alteracdes vasculares que se instalam
com a idade, o que pode diminuir a absor-
cdo de medicamentos. Nos idosos, o tempo
de esvaziamento gastrico e a motilidade

intestinal estdo lentificados, o que pode
acarretar diminuicdo ou retardo na ab-
sor¢do de antibidticos, além de um tempo
maior para se alcancar a concentracdo
maxima, embora estas modificacées nao
parecam afetar a 4rea sob a curva dos an-
tibiéticos que foram estudados. A reducao
da motilidade, ao possibilitar um contato
mais prolongado dos antimicrobianos com
a mucosa intestinal, parece compensar as
alteracdes descritas na absorcao. Alguns
autores recomendam usar inicialmente a
via venosa quando se quer atingir rapi-
damente as concentracoes maximas em
infecgbes mais graves. A via oral continua
sendo também a mais utilizada nos idosos.

Mais importante que as alteracdes des-
critas é a questdo da adesdo correta ao
tratamento, em virtude da polimedicacao,
muito comum nestes enfermos, das alte-
racOes da memoria do idoso, alteracdes da
visdo e da audicdo que acarretam erros
na leitura ou no entendimento da prescri-
cdo, considerando-se ainda a presenca de
quadros demenciais associados que no seu
conjunto acarretam até 50% de erros nas
tomadas dos medicamentos por via oral.
Desta forma, a via oral nos idosos deve ser
supervisionada; recomendam-se aqueles
antibidticos, quando possivel, que tenham
menos tomadas diarias, evitando-se ain-
da os farmacos que ndo sejam essenciais
ao caso. As alteracoes descritas sdo mais
pronunciadas no IF. Vale lembrar ainda
que algumas doencas do trato gastroin-
testinal podem interferir na absorcédo dos
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medicamentos, particularmente quando
cursam com vomitos e diarreia, do mesmo
modo que muitos medicamentos associados
aos antimicrobianos podem causar como
efeito indesejavel o mesmo problema.

A via venosa é a preferida para a ad-
ministracdo dos antibiéticos para os casos
de infecgdes graves. Em geral as veias
periféricas de idosos sdo mais dificeis de
se conseguir e também de conservar. A
sua manutencdo torna-se ainda mais com-
plicada em casos de delirio ou deméncia.
Por outro lado, as infec¢des relacionadas a
cateteres sdo mais comuns nos idosos; tdo
logo seja possivel, deve-se passar paraavia
oral. Os idosos também sdo mais propen-
sos a apresentar flebites quimicas com os
antibiodticos do que os adultos mais jovens.

A via muscular sé deve ser usada em
idosos se as demais alternativas foram es-
gotadas. A massa muscular dos ancidos di-
minui de 1% a 2% ao ano ap6s os 50 anos, ao
mesmo tempo em que vai sendo substituida
por gordura, mesmo naqueles enfermos que
ndo apresentam sinais evidentes de obesi-
dade, fazendo com que a injecdo muscular
seja em parte intralipomatosa. A absorcédo
apos uso intramuscular é irregular, valendo
acrescentar o fato de que a circulacéo dos
musculos pode estar alterada nos idosos.
Os fendmenos irritativos no local das inje-
coes intramusculares no grupo geriatrico
sdo mais comuns, bem como os abscessos
estéreis no local da injecdo.“>

Asvias subcutanea, sublingual, clister,
cremes, pomadas, aerossol, entre outras,

ndo parecem estar alteradas nos idosos,
porém existem poucos estudos sobre o tema.

Distribuicdo

A maioria dos pacientes geriatricos tem
perda de peso relacionada com a idade.
Aos 90 anos, 50% dos enfermos tém peso
abaixo das tabelas ideais de adultos, 40%
estdo nafaixa normal e somente 10% estdo
acima do peso ideal. A dgua corporal aos
80 anos é de 10% a 15% menor quando
comparada a dos adultos. A massa 6ssea,
muscular e a da maioria dos 6rgdos dimi-
nui entre 12% e 19%. Em direcdo oposta, o
tecido adiposo aumenta progressivamente
nos ancidos, alcancando de 18% a 36% da
massa corporal dos homens e porcentagens
maiores ainda nas mulheres, mesmo na
auséncia de sinais clinicos de obesidade.
Desta forma, o volume de distribuicado dos
farmacos hidrofilicos esta diminuido, como
por exemplo os beta-lactamicos em geral, os
aminoglicosideos e os glicopeptideos. Este
quadro pode se agravar diante de doencas
que cursam com perda hidrica ou com o
uso de diuréticos. O uso de doses preconi-
zadas para adultos jovens pode, nos idosos,
resultar em concentracoes plasmaticas
mais elevadas e determinar mais efeitos
adversos, principalmente com antibiéticos
de faixa terapéutica estreita, como os ami-
noglicosideos e a vancomicina.®V

Os farmacos lipofilicos, ao contrario, tém
um volume de distribuicdo maior em fun-
cdo do aumento da massa adiposa; ocorre
um prolongamento da meia-vida, ha maior
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demora em se atingir as concentragdes
maximas, pode haver acumulo delas no
organismo e um efeito mais prolongado; a
rifampicina, as fluoroquinolonas, os ma-
crolideos, as oxazolidinonas, as tetraci-
clinas, a anfotericina B e os imidazdlicos
antifungicos estdo neste grupo.

Com o passar da idade os niveis de
albumina dos idosos vdo diminuindo, fi-
cando reduzidos em 10% a 20%, quando
comparados com os dos jovens. Esta queda
é atribuida a menor ingesta proteica e a
diminuicdo da sintese hepatica. Esta re-
ducdo pode levar a uma menor ligacao dos
antibioticos com as proteinas, aumentando
a sua fracédo livre e, portanto, a fracdo far-
macologicamente ativa. O problema tende a
se agravar em idosos em uso de multiplos
medicamentos, aumentando a possibili-
dade de haver deslocamento das ligacdes
proteicas, aumento da toxicidade de alguns
farmacos e maior interacdo de farmacos.
Especial atencdo deve-se dar a enfermos
desnutridos e aqueles com comorbidades
que diminuem a albumina, como as neo-
plasias malignas e as hepatopatias, assim
como a cirrose, que apresenta maior risco
de toxicidade inesperada com as doses
habitualmente usadas.“®

Metabolizagdo

O figado é a principal sede de metabo-
lizacdo dos farmacos. Como todo o resto do
organismo, ele também sofre com a idade.
Seu tamanho vai se reduzindo e em média

o peso cai entre 20% e 35%; o reticulo en-
doplasmico diminui e o espaco extracelular
aumenta. O fluxo sanguineo esplancnico
diminui. O fluxo hepatico reduz-se de 0,3%
a 1,5% ao ano apds os 25 anos, chegando a
uma queda de até 40% no IF. O fluxo biliar
diminui bem como a sintese proteica, de
gorduras e de glicose. Apesar destas mo-
dificacoes, as provas de funcao hepatica
ndo costumam estar alteradas, exceto a
albumina mais baixa. Com o decréscimo
do fluxo, diminui a chamada metabolizagao
da primeira passagem dos medicamentos
pelo figado, quando a terapéutica é usada
por via oral. Os medicamentos demoram
mais tempo para serem depurados, o que
pode aumentar a meia-vida de alguns deles
e elevar as concentracoes séricas de alguns
antimicrobianos, como macrolideos, imida-
zois antifungicos (exceto o fluconazol), a ri-
fampicina e o trimetoprim + sulfametoxazol.

A metabolizacdo da fase I (oxidacao,
reducdo e hidroxilacdo) de alguns fairmacos
pode alterar-se nos idosos. Ha um declinio
na atividade funcional de varias enzimas do
sistema citocromo P-450, e estas alteragdes
podem sofrer também variacdes individuais
de natureza genética. Nao ha como avaliar,
em termos praticos, a intensidade destes
achados em cada paciente. Admite-se que
ha um risco potencial de acimulo dos far-
macos ndo metabolizados corretamente e
surgimento de efeitos adversos no idoso.

Os farmacos metabolizados na fase II
(conjugacado com a glicina, sulfatacdo, ace-
tilacdo, glucuronidacdo) parecem ser pouco
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afetadas. Eventualmente, nos pacientes
polimedicados estas mudancas aumentam o
risco de interacdes, devendo-se estar atento
para estes fatos. Em varios medicamentos,
como a isoniazida, a idade é comprovada-
mente fator de risco para o aparecimento
de hepatotoxicidade. Especial atencdo para
os idosos com hepatopatias.“352

Eliminagdo®©%39

Descreve-se no idoso uma progressiva
diminuicdo da massa parenquimatosa re-
nal, que apos os 50 anos atinge cerca de
10% por década; aos 90 anos em média o
rim é 30% menor quando comparado com
o dos adultos, principalmente na camada
cortical, com relativa preservagdo da me-
dular. O numero de glomérulos diminui
apos os 40 anos, de modo que entre os 20
e os 90 anos a funcdo glomerular declina
de 35% a 50% na maioria das pessoas. O
fluxo renal encolhe cerca de 1% ao ano
apods os 50 anos. A secrecao e a reabsor-
cdo tubular também se alteram. A maior
parte dos doentes com 80 anos ja perdeu
cerca de 40% da sua funcao renal original,
mesmo sem doenca. Em recente trabalho
demonstrou-se que aos 80 anos s6 4% dos
pacientes tinham funcao renal conside-
rada normal; no restante havia alteracdes
consideradas leves em 53%, moderadas
em 25% e nos restantes 18%, graves.®»
Estas alteracdes amplificam-se quando
comorbidades associam-se as alteracoes
fisiolégicas dos ancidos, como a hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva,

diabéticos com lesdo renal e outras nefro-
patias cronicas. As consequéncias pra-
ticas destas alteracdes sdo a diminuigdo
da eliminacdo renal dos antibidticos, seja
na sua forma ativa ou seus metabdlitos,
aumento das suas concentracoes séricas,
da meia-vida, fatos que podem determinar
acumulo dos farmacos e aparecimento de
efeitos adversos.

Nos idosos evitam-se medicamentos
nefrotéxicos sempre que possivel. E fun-
damental avaliar a funcéo renal dos idosos
quando se usam antibiéticos que sao elimi-
nados pelos rins. Sao necessarios ajustes
nos intervalos de acordo com a depuracao
de creatinina, particularmente naqueles
com faixa terapéutica estreita, como é o
caso da vancomicina e o dos aminogli-
cosideos. Idealmente, estes antibidticos
deveriam ser controlados com dosagens
séricas periodicas, de modo a preservar a
acdo antimicrobiana e reduzir o risco de
toxicidade pelo seu acumulo. O nivel de
creatinina dos idosos é mais baixo em razao
da sua perda de massa muscular. Provas
mais finas da funcdo renal comumente néo
estdo disponiveis na pratica clinica, nas
emergéncias. Muitos autores sugerem a
utilizacdo de féormulas, como a de Cocroft
& Gault, que apesar de suas imperfeicoes
ddo uma ideia da filtracdo glomerular com
rapidez. Entretanto as equacdoes MDRD
(modification of diet in renal disease) e
principalmente a CKD-EPI (chronic kid-
ney disease epidemiology collaboration),
revisada este ano, sdo mais recomendadas
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pelos nefrologistas, sendo as calculadoras
facilmente disponiveis em sites como o da
Sociedade Brasileira de Nefrologia. Comu-
mente o uso de antibidticos que sao elimi-
nados pelos rins nos idosos com infeccoes
graves deve ser feito como se eles tivessem
insuficiéncia renal leve ou moderada.®294®

Farmacodinamica (FD) dos
antibioticos nos idosos:34.26:51)

O impacto da idade nos modelos de far-
macodinamica dos antibidticos e os ajustes
necessarios para seu uso nos pacientes
geriatricos sdo pouco estudados. Os re-
ceptores das células do organismo humano
onde a maioria dos fArmacos atuam podem
alterar-se nos idosos, principalmente na
sua densidade, na afinidade e tipo de atua-
cdo. Ao contrario do que sucede com os
medicamentos comuns, os receptores dos
antibidticos estdo nos microrganismos do
foco infeccioso e ndo mudam nos idosos;
bastando para isto que eles ai cheguem em
concentracdo adequada,*® embora seus
efeitos colaterais possam modificar-se.

Mesmo havendo variac¢oes individuais,
as alteracdes farmacocinéticas, citadas
no topico “Alteragdes farmacocinéticas
mais relevantes dos antibidticos nos ido-
sos”, que sdo decorrentes das alteracoes
fisiolégicas do envelhecimento e das co-
morbidades que o acompanham, acabam
tendo repercussoes na farmacodinamica
dos antimicrobianos. Desta forma tam-
bém é fundamental adotar medidas para
otimizar a posologia dos antimicrobianos,

aplicando nestes pacientes os principios da
farmacodinamica mais bem estabelecidos
em outras faixas etarias.?¥ Se a posologia
dos antimicrobianos for correta, aumen-
tam-se as chances de se alcancar ndo s6 a
cura clinica, mas também da erradicacao
dos microrganismos do local da infeccao,
prevenindo a selecdo de resisténcia, além
de se diminuir os efeitos adversos.

A chegada dos antibidticos no local de
atuacdo depende principalmente da sua
farmacocinética, da estrutura, forma e de
outras propriedades fisico-quimicas, além
davascularizacdo dos tecidos afetados e das
caracteristicas anatomicas de cada infeccgao.

Os antimicrobianos do ponto de vista
da farmacodinamica sdo classificados em
tempo-dependentes e concentragdo-depen-
dentes. Nos antibiéticos tempo-dependentes
o melhor indice FD que se correlaciona
com sua eficécia é o periodo em que ele fica
acima da concentracao inibitéria minima
(T > MIC). Apés atingir a concentragdo
otima de acao, neste grupo de antibioticos,
¢é inutil elevar as doses, considerando-se
que os receptores bacterianos estdo sa-
turados e a sua acdo nao aumenta. Nos
microrganismos com a MIC baixa estudos
mostram que a utilizacdo dos antibioticos
na dosagem menor, dentro da faixa correta
estabelecida, produz resultados semelhan-
tes aos da dosagem maior dentro da faixa
recomendada, o que seria acompanhado de
menos efeitos adversos, problema sempre
importante nos idosos, além do menor custo.
Estes antibiéticos devem ser administrados,
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de preferéncia, em infusdes prolongadas ou
continuas; como alternativa, injecoes EV em
30 minutos com intervalos de tempo curto.
Com estas formas de administracdo ha um
enfraquecimento da concentracdo maxima,
porém aumenta o T > MIC. Entre os anti-
bidticos tempo-dependentes incluem-se os
beta-lactamicos (meropeném, imipeném,
ertapeném, piperacilina + tazobactam, ce-
fepima, ceftazidima etc.), clindamicina,
entre outros. O efeito clinico nos idosos com
esta estratégia é semelhante ao de outras
faixas etarias. Nos idosos com a viarenal de
eliminacao alterada, recomenda-se, quan-
do houver necessidade, ajustar as doses e
manter os intervalos para tentar obter um
maior T > MIC, sendo o ideal a dosagem
dos niveis séricos.

Os antimicrobianos concentracao-de-
pendentes tém forte correlacdo na sua efi-
cdcia com a concentracdo maxima obtida
dividida pela MIC (C max / MIC) e com a
area sob a curva dividida pela MIC (AUC
/ MIC). Dentre os antimicrobianos deste
grupo citam-se os aminoglicosideos, ma-
crolideos, metronidazol, fluoroquinolonas,
tetraciclinas e a daptomicina. Neste conjun-
to a estratégia recomendada € a de utilizar
sempre que possivel uma dose unica diaria,
com infusdo em cerca de 30 minutos. Os
aminoglicosideos sdo bem estudados e a sua
posologia mais recomendada é a de injecéo
em monodose didria atingindo a concentra-
cdo maxima, a mais alta possivel dentro da
faixa terapéutica. Além do efeito terapéu-
tico melhor, as reacdes adversas também

sdo menos frequentes quando comparadas
com as doses fracionadas que se usavam
no passado. Os aminoglicosideos sdo ne-
frotéxicos e ototoxicos e por isto pouco
usados, principalmente em idosos. Deve-se
monitorar a funcdo renal antes e durante o
seu uso. Se houver necessidade de ajustes
na insuficiéncia renal da-se preferéncia
em aumentar os intervalos entre as doses,
mantendo a dose inicial alta. Se possivel,
dosar os aminoglicosideos no sangue, o que
seria a conduta mais adequada. A eficacia
desta estratégia também é comprovada nos
idosos, principalmente naqueles em que a
funcdo renal é relativamente preservada
e ndo haja outras alternativas para o tra-
tamento, recomendando-se, ainda, tratar
com a duracdo mais curta possivel dentro
da proposta terapéutica de cada infeccéo.
O efeito pos-antibiético neste grupo co-
mumente é prolongado, indo ao encontro
da dose unica diaria. Dentro da faixa te-
rapéutica recomendada, quando a MIC do
microrganismo é baixa, dependendo da
localizacdo da infeccdo, podem ser utili-
zadas as doses do nivel minimo da faixa
terapéutica estabelecida nos trabalhos, a
fim de minimizar os efeitos adversos nos
idosos, sem prejuizo terapéutico.®

REACOES ADVERSAS AOS
ANTIBIOTICOS NOS IDOS0S®8:52

Inumeros trabalhos atestam a grande
frequéncia de reacoes adversas as drogas
(RAD) nos idosos. Comparados com adultos
jovens, os ancidos apresentam duas a trés
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vezes mais RAD. Os idosos nos diversos
paises recebem de 30% a 40% do total
das prescricdes, apesar de no momento
corresponderem a de 10% a 20% da popu-
lacdo, variando com o pais. Estima-se nos
Estados Unidos que o custo total de RAD
é de cerca de US$ 200 bilhdes anuais. As
RAD causam ou contribuem para o 6bito
em 200.000 pacientes anuais nos Estados
Unidos. As RAD sédo responsaveis direta ou
indiretamente por 1/5 das internacgdes dos
enfermos geriatricos e respondem por 5%
a10% dos custos hospitalares. A cada ano,
até 35% dos idosos polimedicados tratados
em ambulatérios referem RAD. Dentro deste
imenso universo das RAD, os antibioticos
contribuem com 5% a 41% dos casos, de-
pendendo do setor do hospital estudado.®:3

A maior frequéncia das RAD na senec-
tude tem sido atribuida primordialmente
aos seguintes fatores: a) alteracoes fisio-
légicas e anatdomicas; b) comorbidades; c)
polimedicacéo; d) outros fatores.»

As alteracoes fisiolégicas dos idosos,
como foi revisto, interfere diretamente na
farmacocinética e na farmacodinamica
dos antibidticos. Por outro lado, a reserva
funcional dos diferentes 6rgaos estd dimi-
nuida, com capacidade menor para tolerar
as agressoes toxicas dos antimicrobianos.
A maior parte da pesquisa terapéutica é
desenvolvida em adultos jovens e tem sido
transportada para os idosos sem estudos
especificos que levem em consideracao
suas particularidades, havendo clara ne-
cessidade de pesquisas em relacdo ao tema.

Os enfermos geriatricos comumente
apresentam doencas associadas, princi-
palmente insuficiéncia cardiaca, diabetes,
hepatopatias, desnutricdo, insuficiéncia
renal cronica, entre outras que se adicio-
nam as alteracdes descritas anteriormente,
agravando o problema.®59

Os idosos comumente sdo polimedica-
dos, em funcdo dos multiplos problemas
que apresentam. Varias revisoes mostram
que os idosos tratados em enfermarias ou
nos ambulatoérios ingerem entre 2,8 a 8,3
remédios por individuo. Registre-se que
nestes estudos em geral ndo estdo incluidos
remédios caseiros e aqueles de venda livre
no comeércio, como analgésicos, anti-infla-
matorios, vitaminas etc., que podem causar
efeitos adversos nada despreziveis. Este
ultimo problema ocorre inclusive em paises
desenvolvidos, entretanto é mais comum
entre nos. O numero de RAD aumenta com
o numero de medicamentos usados. O uso
errado dos medicamentos em estudo duran-
te um ano ocorreu em 15% com 1 farmaco;
com 4 farmacos passou para 35% e com 8
ou mais chegou a quase 100% de erros nas
tomadas. Estes erros sdo mais comuns em
idosos que ndo tém supervisdo na sua medi-
cacao oral; sdo atribuidos ao esquecimento,
decisédo deliberada de nao tomar o remédio,
presenca de RAD, ndo saber administrar
corretamente o medicamento pela via in-
dicada, ndo entender a prescricdo, falhas
na memoria recente, quadros demenciais,
entre outras razoes. Os erros de prescri-
cdo também podem estar relacionados ao

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022

22



Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

médico e incluem medicacdo inadequada
para o caso, doses incorretas para mais ou
para menos, esquemas mais longos que o
necessario; varios trabalhos mostram que
de 5% a 20% dos remédios prescritos sao
desnecessarios ou redundantes, fato im-
portante e facilmente evitavel.

A polimedicacdo favorece as interacoes
medicamentosas.!® Estas interacdes na
atualidade contam-se aos milhares, sendo
impossivel memoriza-las, sobretudo aque-
las que nado fazem parte do receituario
diario e os novos medicamentos que sao
lancados. Para esta finalidade existem
tabelas, livros e até programas de com-
putador para auxiliar os profissionais que
prescrevem antibioticos. Tavares divide as
interacdes em trés grupos: a) as que sao
de natureza essencialmente fisico-qui-
mica, como a inativacdo da penicilina G
cristalina quando colocada em solucoes
contendo vitaminas C ou do complexo B;
b) as de natureza farmacocinética, quan-
do ha interferéncia na absorcao, difuséo,
metabolizacdo ou eliminacdo dos farmacos,
como por exemplo o uso de rifampicina,
que acelera a metabolizacdo dos hipogli-
cemiantes orais, diminuindo a agdo destes
ultimos; ¢) de natureza farmacodinamica,
como por exemplo o sinergismo possivel em
bactérias sensiveis entre a ampicilina com a
gentamicina. As interacoes devem ser ana-
lisadas em cada prescricdo e ponderar-se
a sua importancia clinica no paciente em
questdo. As interagdes de antibioticos com
outros farmacos ou outros antimicrobianos

de maior destaque serdo citadas adiante
nos principais grupos destes medicamentos
utilizados nos doentes geriatricos.t?

Outros fatores que podem contribuir
para a toxicidade incluem o uso de bebidas
alcodlicas, capazes de alterar a absorcéo,
distribuicdo, metabolizagdo, a eliminacao
e até o efeito de alguns medicamentos,
principalmente os que agem no sistema
nervoso central. As RAD sdo mais comuns
nos IF e varios autores destacam que sao
mais proeminentes no sexo feminino. As
RAD crescem linearmente com a idade. A
automedicacdo com remédios caseiros e
com os de venda livre também da origem
a RAD nada despreziveis.

Efeitos adversos no local
da aplicacao

Os efeitos irritativos locais, como ma-
nifestacdes de intolerancia digestiva, dor
abdominal, vomitos, flebites superficiais e
profundas, infecc¢des no local de insercao
dos cateteres, infeccoes relacionadas a ca-
teteres, dor e irritacdo quimica nos locais
de injecdes musculares sdo mais comuns
nos pacientes idosos, quando se compara
com outras faixas etarias como foi relatado
no tépico “Absorcdo dos antibiéticos™.

Diarreia associada aos antibiodticos
(DAA). O Clostridioides difficile

A DAA é mais relatada em idosos e
ocorre de 2% a 25% dos cursos terapéuti-
cos, sobretudo com o uso da amoxicilina +
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clavulanato, eritromicina, ampicilina, clin-
damicina, cefalosporinas, além de outros,
particularmente quando tém largo espectro
e atuam em anaerobios.

O primeiro conjunto de DA A é relacio-
nado ao efeito direto nos intestinos causado
por alguns antibioticos. A eritromicina tem
efeito agonista nos receptores da motilina,
acelerando o esvaziamento gastrico, pro-
duzindo contracdo do antro, duodeno e
da vesicula biliar. A eritromicina atua na
musculatura lisa do duodeno e interfere
na contratilidade intestinal. Estas alte-
racOes sdo correlacionadas com a comum
intolerancia digestiva a eritromicina, ma-
nifestada principalmente por vomitos, dor
abdominal e diarreia. A amoxicilina + cla-
vulanato também estimula o peristaltismo
intestinal, causando comumente diarreia.
Este efeito colateral é devido principal-
mente ao clavulanato e aumenta com as
doses mais elevadas do medicamento. A
amoxicilina isoladamente ndo parece ter
acdo significativa na motilidade intestinal,
embora possa também causar DAA.

Em individuos com uma alimenta-
cdo normal, cerca de 70g de carboidratos
chegam por dia ao célon. Esta fracdo é
composta principalmente por carboidratos
ndo digeridos no delgado, nas fibras, nos
acucares nao absorviveis e nos oligossaca-
rideos. Estes alimentos sdo quebrados por
varias espécies bacterianas existentes no
colon, sobretudo anaerodbios, mais no célon
esquerdo que no direito. Deste processo re-
sulta a formacédo de acidos graxos de cadeia

curta e gases, particularmente acetatos,
butirato e propionato, e acidos organicos.
Em condi¢des normais a fermentacao dos
hidratos de carbono é completa ou quase
completa. Estes acidos graxos tém funcao
nutriente e exercem um papel tréfico im-
portante na mucosa colonica, sendo usados
como fonte de energia pelos colondécitos. A
diarreia pode ocorrer quando a capacidade
da microbiota de fermentar é ultrapassada
por um excesso de ingesta de carboidratos,
levando a um acumulo, juntamente com
acidos graxos remanescentes e cations li-
gados a acidos graxos anionicos; a diarreia
é resultante da hiperosmolaridade. Admi-
te-se que os antibiéticos, principalmente os
que atuam em anaerobios, ao diminuirem
a microbiota intestinal interferem neste
processo, tudo indicando que podem pro-
duzir diarreia por este mecanismo.

Em seres humanos existem dois acidos
biliares ou sais biliares primaéarios: os aci-
dos cdlico e o quenodesoxicolico. Eles sdo
produzidos pelos hepatdcitos, armazenados
na vesicula biliar e excretados na bile,
conjugados com a glicina e a taurina; a
maior parte exerce a sua acao no intestino
delgado, principalmente na digestdo das
gorduras, sendo reabsorvidos cerca de 90%
no ileo distal. A parte dos acidos biliares
que chegam ao colon é degradada por en-
zimas bacterianas da microbiota residente,
resultando a formacédo do acido desoxicélico
e o acido litocolico. Os acidos biliares livres
ou conjugados tém acdo catartica na mucosa
colonica pela indugdo da secrecdo de agua
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e eletrolitos. Com a reducao da microbiota
bacteriana, principalmente de anaerobios,
diminui o desdobramento dos acidos bilia-
res que chegam ao cdlon, fato que para a
maioria dos pesquisadores explica parte da
patogenia das DAA. Assinale-se ainda que
ainterferéncia na fermentacao dos hidratos
de carbono e a falta de desdobramento dos
acidos biliares parecem atuar simultanea-
mente na génese das DAA deste grupo.

Embora descrita também na comunida-
de, a doenca causada pelo Clostridioides dif*
ficile (DCd) é atualmente uma importante
causa de diarreia associada aos cuidados
de saude, principalmente nos hospitais,
respondendo por 15% a 25% dos casos de
DAA. O seu conhecimento vem despertan-
do muito interesse nao so6 pelo aumento da
frequéncia no mundo inteiro, mas também
pelo aumento da gravidade, principalmente
apols a caracterizacdo da cepa hiperviru-
lenta B1/NAP1/027 em varios paises. A
DCd pode ocorrer em quase todas as faixas
etarias, contudo a sua frequéncia aumenta
com a idade, sendo mais comum apds os
65 anos, os quais correspondem a mais de
70% dos enfermos.

As fontes de infeccao da DCd sdo repre-
sentadas pelos individuos doentes e pelos
portadores assintomaticos que eliminam
esporos do bacilo junto com as fezes. A
transmissdo basicamente é feita pessoa a
pessoa via fecal-oral. O contato com objetos
e utensilios contaminados pelos esporos e
posterior degluticdo é o mecanismo pre-
ponderante. O Clostridioides difficile (Cd)

é comumente encontrado em superficies
de mesas, cadeiras, camas, mobiliario em
geral, dispositivos e instrumental médico
como estetoscopio, aparelho de pressao,
termometros, roupas e calcados, no solo
e nos sanitarios e torneiras das enfer-
marias, tornando facil a contaminacdo. A
propagacao do Cd pelo pessoal de saude é
considerada um mecanismo importante e
evitavel pela lavagem adequada das méaos
e a adocdo das precaucoes basicas.

Cerca de 90% dos individuos com DCd
apresentam um ou mais fatores de risco as-
sociados que facilitam o seu surgimento. Os
pacientes que adquirem a DCd no hospital
sdo na maioria das vezes idosos, com mul-
tiplas comorbidades, em uso de antibiéticos
por alguma razdo. O uso de antibiéticos é
o fator mais comum, estando presente em
até 96% dos casos. Eles podem romper o
equilibrio da microbiota intestinal, prin-
cipalmente se atuam em Gram-negativos
entéricos e anaerobios, diminuindo a re-
sisténcia a colonizacdo pelo Cd, facilitando
a transformacao dos esporos em formas
vegetativas e diminuindo a competicdo para
a sua instalacdo e producao das toxinas.

Em principio, todos os antibiéticos po-
dem causar a DCd, entretanto as quinolo-
nas, as cefalosporinas, a clindamicina e as
penicilinas de largo espectro sdo os mais
envolvidos. Pacientes com mais de 65 anos
tém risco 10 vezes maior de apresentar a
DCd quando comparados a adultos jovens;
quanto maior a idade maior o risco; as
recorréncias, a morbidade e a letalidade
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também sdo mais elevadas nos idosos. As
razdes parecem multiplas, como a pre-
senca de comorbidades as mais diversas,
o declinio fisiolégico da imunidade e da
funcdo renal, internagdes mais comuns
e mais prolongadas, uso comum de an-
tibidticos, quimioterapia antineoplasica,
uso de medicamentos imunossupressores,
diminuicdo da acidez gastrica com a ida-
de, diminuicdo da resposta imunitaria as
toxinas do Cd, diminuigdo da capacidade
fagocitica dos polimorfonucleares em re-
lagdo ao Cd, gastrostomia, presenca de
sonda nasogastrica, proveniéncia de asilo
de idosos principalmente se houve longa
permanéncia, entre outras, levando a um
risco cumulativo elevado.

A gravidade e a letalidade também sdo
mais acentuadas nos idosos. O uso de inibi-
dores da bomba de prétons acompanha-se
de um risco aumentado de DCd. As cirur-
gias também podem elevar a frequéncia da
DCd, particularmente em idosos, cirurgias
gastrointestinais e procedimentos endosco-
picos, uso de profilaxia antibiética e as ci-
rurgias de urgéncia. A doenca inflamatdria
intestinal vem também se associando mais
comumente a DCd. Outras condi¢des muito
citadas na literatura sdo as neoplasias soli-
das e hematologicas, principalmente duran-
te a quimioterapia antineoplasica; diabetes
mellitus; cirrose hepatica; doenca renal
cronica; paciente transplantado de 6rgaos
so6lidos ou de medula; imunossupressores,
imunossupressao primaria ou secundaria,
AIDS; desnutricdo e hipoalbuminemia;

fibrose cistica; presenca de gastrostomia,
jejunostomia ou sonda nasogastrica; con-
sumo de carnes processadas, entre outros.

Efeitos adversos
de natureza alérgica

As reacoes alérgicas nos idosos sao
responsaveis por 6% a 10% das reacdes ad-
versas aos antibioticos. A maioria considera
que a faixa etdria em que mais ocorrem
reacoes alérgicas aos antibioticos é dos 20
aos 49 anos. O problema maior nos idosos
é o aumento da morbidade e da letalidade
diante de reacoes mais graves, em funcao
das alteracoes fisiolégicas e das comorbi-
dades comumente presentes. Em principio
todos os antibiéticos podem causar alergia,
entretanto, como em outras faixas etdrias,
predominam as penicilinas, cefalosporinas
e os sulfamidicos. A maioria dos tipos de
reacdo alérgica também ja foi descrita em
todos os antibiéticos e também nos idosos.
Embora a letalidade das reacdes alérgicas
nos idosos seja maior, a maioria delas é de
leve intensidade. Os idosos também podem
apresentar reacdes pseudoalérgicas com
alguns antimicrobianos, como é o caso da
infusdo rapida da vancomicina, causando a
sindrome do homem vermelho. Em funcao
da polimedica¢do comum nos idosos, cons-
titui problema pratico frequente ficar-se em
duvida se areacdo alérgica observada € ao
antibiotico prescrito ou aos medicamentos
associados, motivando suspensao de trata-
mentos por vezes de dificil substituicao; esta
€ mais uma razao para que as precricoes

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022

26



Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

sejam feitas somente com os medicamentos
essenciais, evitando-se os farmacos desne-
cessarios ou os de a¢do duvidosa.

Efeitos adversos dos principais
grupos de antibidticos utilizados nos
idosos

Os idosos apresentam as mesmas reacoes
adversas que os demais pacientes. A revisao
a seguir ndo tem como objetivo listar todos
os efeitos adversos dos principais grupos
de antibiéticos e sim focalizar naqueles que
sdo mais caracteristicamente encontrados
na faixa etaria acima de 60 anos.

Beta-lactamicos®?

Estes antibioticos estdo entre os mais
seguros nos idosos, mormente naqueles
com funcao renal preservada. A penicilina
G cristalina tem 1,6 mEq de potassio em
cada 1.000.000 de UI. Em doses elevadas,
em pacientes com insuficiéncia renal ela
pode causar hiperpotassemia e todas as
suas consequéncias, devendo-se levar em
consideracdo no equilibrio eletrolitico do
paciente. Em doses altas, a ampicilina, oxa-
cilina, carbenicilina, ceftriaxona, cefazoli-
na, cefradina e cefalexina tém quantidades
significativas de sédio, as quais podem
determinar problemas em cardiopatas e
hepatopatas. Estes mesmos medicamentos
podem interagir com a digoxina facilitando
o surgimento de intoxicacao digitdlica.

A penicilina G cristalina, imipeném,
cefepima, carbenicilina, ampicilina,

cefazolina, cefotaxima e cefuroxima, em
doses elevadas, em idosos com significativo
comprometimento renal ou doencas neuro-
légicas prévias, podem ser neurotdxicas,
causando crises convulsivas, mioclonias,
confusdo mental e psicoses. Estes farmacos
parecem atuar como antagonistas do acido
gama-aminobutirico (GABA). Quando ha
uremia, observa-se um aumento da per-
meabilidade da barreira hematoencefa-
lica; por outro lado, a acidose dificulta a
passagem dos antibidticos do liquor para
o sangue, fatos que contribuem para au-
mentar a concentracdo destes farmacos
no sistema nervoso central. Os idosos com
doencas neurologicas de base, principal-
mente as sequelas de acidente vascular
cerebral, também tém maior risco destes
efeitos indesejaveis.

A amoxicilina + clavulanato tem sido
relacionada a hepatotoxicidade principal-
mente na ancianidade, recomendando-se
monitorar as transaminases durante o
seu uso em doses elevadas e prolongadas
nestes enfermos.

A ampicilina, amoxicilina e varias ce-
falosporinas podem diminuir a sintese de
vitamina K pela microbiota intestinal e
interferir no seu metabolismo. A cefope-
razona pode interferir no metabolismo da
trombina, podendo complicar a terapéutica
anticoagulante feita por alguns pacientes.

A cefalotina parece aumentar seu po-
tencial nefrotoxico se associada a furose-
mida, ao acido etacrinico, a polimixinas ou
a aminoglicosideos. Vérias cefalosporinas,
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principalmente de terceira geragio, podem
causar intolerancia ao alcool, efeito antabuse.

O imipeném em doses elevadas é mais
neurotoxico principalmente em idosos,
preferindo-se o meropeném quando se
utilizarem doses altas; O imipeném e o
meropeném podem diminuir a atuagdo do
acido valproico e aumentar a frequéncia de
convulsées; risco semelhante ocorre com
0 uso concomitante do tramadol.

Aminoglicosideos®%%

Os aminoglicosideos apresentam um po-
tencial elevado de ototoxicidade e nefrotoxi-
cidade, estando entre os de uso mais temido
nos idosos. A ototoxicidade, por exemplo,
ocorre em cerca de 3% dos enfermos com
14 anos e sobe para 26% aos 90 anos. Desta
forma, sempre que possivel devem ser evita-
dos. No caso de serem usados, quando nédo
ha alternativas, controla-se rigorosamente
afuncdo renal durante todo o tempo de uso,
como ocorre no tratamento da endocardite
por enterococos, idealmente também com
dosagem sérica da gentamicina, embora
nesta situacao seja preferivel usar a asso-
ciacdo ampicilina + ceftriaxona com iguais
resultados e sem a nefrotoxicidade com o
uso prolongado dos aminoglicosideos. Sao
medicamentos de faixa terapéutica estreita
e capazes de produzir lesdes e disfuncao
do tubulo proximal além de reducdo da
filtracdo glomerular; nos idosos estas acdes
se juntam as alteracodes fisiolégicas ja ci-
tadas. Outros fatores que aumentam a ne-
frotoxicidade sdo hipotenséo, desidratacéo,

nefropatias prévias, principalmente a cau-
sada pela hipertensdo arterial e o diabe-
tes, uso simultaneo de vancomicina, acido
etacrinico, furosemida, cefalotina, outras
cefalosporinas, os anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINH), anfotericina B, clinda-
micina, foscarnet, contrastes radiolégicos
por via venosa, piperacilina + tazobactam
e a polimixina B.

O tratamento com dose unica didria ndo
aumenta a nefrotoxicidade, ao contrario
do uso fracionado que parece aumenta-la,
embora discuta-se este fato em relacdo a
ototoxicidade em idosos. A dose utilizada
e 0 tempo de uso acima de 3 dias sdo tam-
bém listados entre os fatores de risco da
nefrotoxicidade A nefrotoxicidade parece
ser mais comum que a ototoxicidade. A neo-
micina é considerada o mais nefrotéxico e
a estreptomicina o menos; a sua frequéncia
é semelhante com o uso da gentamicina,
amicacina ou tobramicina. A ototoxicidade
parece relacionada as elevadas concentra-
coes que estes antibidticos atingem na endo
e perilinfa do 6rgédo de Corti e das células
vestibulares. Os fatores de risco sdo os mes-
mos dalesdo renal. Em geral a ototoxicidade
aparece em pacientes que apresentam tam-
bém lesdo renal. Nos tratamentos prolonga-
dos o oitavo par deve ser monitorado com
audiometria. As frequéncias mais altas sdo
as inicialmente atingidas e sdo detectadas
na audiometria. Nos idosos é necessario
realizar audiometria de base, para fins
comparativos, pois é comum haver défi-
cits auditivos significativos preexistentes.
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Os pacientes devem ficar atentos para a
presenca de vertigens, zumbido e perda
auditiva; as lesoes diagnosticadas no inicio
podem ser reversiveis. Registre-se ainda
mais raramente a possibilidade de bloqueio
neuromuscular, principalmente em pacien-
tes cirurgicos em uso destes antibioticos.
Os efeitos toxicos sdo cumulativos entre os
diversos aminoglicosideos, constituindo
erro a troca de um aminoglicosideo pelo
outro para contornar a sua toxicidade.

Glicopeptideos®’

Embora seja uma tarefa mais dificil,
a vancomicina deve também ser evitada
nos idosos, sempre que possivel, estando
entre os farmacos de uso mais temido,
principalmente ap6s os 80 anos. O aumento
das infecgdes pelos estafilococos MRSA
e pelos estafilococos coagulase negativa
resistentes a oxacilina faz com que o seu
uso seja relativamente comum, principal-
mente em medicina hospitalar. E ototéxica
e nefrotoxica e o risco aumenta quando é
associada aos aminoglicosideos, nas doses
mais elevadas e nos tratamentos prolonga-
dos. Em menor escala, o problema é referido
também com a piperacilina + tazobactam e
com a furosemida e com o uso de inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina.
Quando tiver de ser utilizada nos idosos
deve-se controlar a funcdo renal e as lesdes
para o oitavo par. Os idosos comportam-se
como pacientes com insuficiéncia renal fi-
siolégica; a vancomicina praticamente nao
é metabolizada e tem eliminacdo exclusiva

renal. Desta forma, os intervalos entre as
doses devem ser ajustados nos pacientes
com insuficiéncia renal, e os seus niveis sé-
ricos, idealmente, deveriam ser mensurados
pois é um antibiético de faixa terapéutica
limitada, onde as concetragdes toxicas sdo
muito préoximas da faixa terapéutica. Vale
lembrar que a vancomicina tem como efeito
colateral a degranulacdo de mastocitos e
que se for infundida rapidamente por via
EV causa a sindrome do homem vermelho,
que imita clinicamente reacoes alérgicas do
tipo 1 mas ndo tem nada a ver com a imu-
noglobulina E, criando-se um problema de
diagndstico diferencial entre pseudoalergia
e alergia verdadeira. A infusdo da vanco-
micina na velocidade mais recomendada
(concentracao < 5mg/mL na velocidade de
< 15mg/min e < 1g por hora) praticamente
elimina a reacdo pseudoalérgica.

A vancomicina por via oral é o trata-
mento de escolha para os casos graves de
colite pelo C. difficile, comum em idosos.
Registre-se que a vancomicina ndo é absor-
vida por via oral e sua administracdo por
esta via em geral ndo causa reacdes adver-
sas de significado, incluindo os casos com
insuficiéncia renal. Recomenda-se que nao
seja usada com a colestiramina, pois esta
associacdo diminui o efeito antimicrobiano.

A teicoplanina, outro componente deste
grupo, é menos usada na pratica e tem quase
as mesmas indicacdes que a vancomicina.
O seu custo é mais elevado, porém varios
autores consideram-na com tolerancia me-
lhor quando comparada a vancomicina.
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Macrolideos, incluindo os azalideos.
Clindamicina®®

A eritromicina apresenta, também nos
idosos, intolerancia digestiva acentuada
e, por isto, na maioria das suas indicacdes
tem sido substituida pela azitromicina ou
claritromicina, que sdo mais bem toleradas.
Em doses elevadas, sobretudo em idosos,
com insuficiéncia hepatica ou renal, podem
ser ototéxicos, produzindo hipoacusia e
vertigens, efeito que costuma ser reversivel
com a suspensdo da droga, embora haja
casos com lesdes irreversiveis descritos. A
eritromicina, como os demais macrolideos,
apresenta muitas interacoes medicamen-
tosas. Pode aumentar os niveis de muitos
medicamentos, por interferéncia na sua
metabolizagdo como o fenobarbital, glico-
corticoides, anticoagulantes orais, teofilina,
carbamazepina, ciclosporina, bromocripti-
na, varfarina, ergotamina, digoxina, entre
outros. Recomenda-se ndo usar a eritromi-
cina com a terfenadina (anti-histaminico)
em virtude do risco de arritmias, aumento
do espaco QT e até parada cardiaca.

A claritromicina em doses mais elevadas
tem causado delirios e psicoses, particu-
larmente em enfermos com pneumonia
durante a sua senescéncia; nestes pacientes
citam-se ainda sonoléncia, cefaleia, ansie-
dade, podendo evoluir para delirio e psicose
e hipoacusia. Podem aumentar o espaco
QT e desencadear arritmias ventriculares,
efeito mais descrito em idosos com cardio-
patia isquémica. Recomenda-se evitar os
macrolideos quando usados com outros

medicamentos que aumentem o espaco QT,
particularmente alguns antiarritmicos em
pacientes cardiopatas.

A claritromicina pode diminuir o meta-
bolismo hepatico de varios medicamentos,
como a digoxina, teofilina, midazolam, dia-
zepam, bromazepam, rifabutina, varfarina,
sildenafil, lovastatina, fenitoina, ciclospo-
rina, entre muitos outros, aumentando os
seus niveis e facilitando os efeitos adversos
por estes farmacos, muitos dos quais de
uso comum nos idosos. A claritromicina
usada concomitantemente com inibidores
dos canais de calcio pode também inter-
ferir com a sua metabolizacao, levando a
hipotensédo e nefrotoxicidade. Recomen-
da-se ndo usa-la com a cisaprida visto o
risco de arritmias, aumento do espago QT
e torsades de points.

A azitromicina é mais bem tolerada
do ponto de vista digestivo do que a eri-
tromicina e com menos intolerancia que
a claritromicina. A absorc¢do digestiva da
azitromicina € elevada, principalmente se
usada mais de 1 hora antes das refeicdes,
porém diminui se prescrita com farmacos
contendo aluminio ou magnésio. A azitromi-
cina é em boa parte eliminada pela mucosa
intestinal e pela bile e interfere muito pouco
com a metabolizacdo de outros farmacos
no figado, ao contrario do que ocorre com
os outros macrolideos. Como os demais
macrolideos é citada entre as causas de
aumento do espaco QT devendo-se evita-la
junto com outros medicamentos que causam
o mesmo problema, incluindo a cloroquina.
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Seu uso em cardiopatas com arritmias deve
ser também evitado. Classificada como de
risco médio de causar colite pelo C. difficile.

A clindamicina é uma lincosamida. A
diarreia é a queixa mais importante com
0 seu uso, variando geralmente entre 2%
e 20% dos pacientes, principalmente nos
idosos, podendo ocorrer até semanas apos
0 seu término. Juntamente com as cefa-
losporinas, as penicilinas de largo espec-
tro e quinolonas sdo os antibidticos mais
implicados como causa da enterite pelo C.
difficile; considerada como de alto risco;
outras formas de diarreia associada a an-
tibidticos também sdo comuns com o uso
da clindamicina em pacientes longevos.
Diante de diarreia mais intensa, sobretu-
do no grupo geriatrico, o antibidtico deve
ser suspenso e idealmente investigar-se
a infeccdo pelo C. difficile. Manifestacoes
de intolerancia digestiva além da diarreia
sao também comuns. A clindamicina, que
pode causar bloqueio neuromuscular, exi-
ge especial cuidado em idosos que serdo
submetidos a cirurgia e em uso de bloquea-
dores neuromusculares. A clindamicina
interfere pouco com a metabolizacdo de
outros medicamentos, entretanto varios
medicamentos podem baixar os seus niveis
séricos acelerando a sua metabolizacdo
hepatica, como é o caso da rifampicina e
do itraconazol, entre outros. Lembrar que a
injecdo I'V rapida pode causar parada car-
diaca; a injecdo venosa deve ser realizada
entre 30 e 60 minutos, sem exceder 30mg/
minuto e 1200mg por hora.

Quinolonas®#

As fluoroquinolonas sdo antibiéticos
relativamente bem tolerados visto a gran-
de frequéncia com que tém sido usadas, o
que ndo significa serem isentas de efeitos
adversos, particularmente na velhice. Nos
doentes geriatricos as alteracodes na eli-
minacao renal e na metabolizacdo hepati-
ca podem contribuir para o seu acimulo
e toxicidade, recomendando-se avaliar a
funcio renal antes do seu uso. Como ja foi
citado, as quinolonas sdo causas comuns
de diarreia associada a antibidticos e sdo
classificadas como de alto risco para a
infeccao pelo C. difficile, incluindo a cepa
NAP1/BI/027, resistente a este grupo de
farmacos. As quinolonas, em 0,9% a 11%
dos pacientes, podem causar alteracdes da
esfera neurolégica, como: tonteiras, cefaleia,
insonia, alteracdes do humor, disturbios da
atencao, alteracdes da memoria, confuséo,
perda do apetite e tremores, que muitas ve-
zes sdo interpretadas como fazendo parte do
comportamento dos idosos; mais raramente
citam-se casos de alucinacoes, delirio e
psicoses; mais descritas em pacientes senis
e previamente neuropatas. Podem causar
crises convulsivas atribuidas a um efeito
antagonista do GABA das quinolonas, que
pode ser agravado pelo uso concomitante
de AINH e da teofilina.“?

As quinolonas podem aumentar o espacgo
QT com risco potencial de causar arritmias
ventriculares polimorfas graves. Este efeito
adverso é mais comumente observado com
o moxifloxacino, seguido do levofloxacino e
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ciprofloxacino. Recomenda-se cuidado re-
dobrado ao uséa-las em pacientes com condi-
coes que podem ter aumento do espaco QT,
como hipocalemia, hipomagnesemia, hipo-
tireoidismo, bradiarritmias, ou em doen-
tes usando alguns antiarritmicos, como a
quinidina, procainamida, amiodarona e o
sotalol. Estas reacdes adversas sdo mais
citadas em idosos e cardiopatas. Muitas ou-
tras medicacdes podem aumentar o espago
QT e que eventualmente sdo usadas por
idosos, como a cloroquina, quinina, lume-
fantrina, efavirenz, fluconazol, itraconazol,
claritromicina, eritromicina, azitromicina,
pentamidina, terfenadina, cisaprida, para
citar apenas algumas, e nestes casos ha
mais chances de ocorrerem interacoes. As
quinolonas, sobretudo em idosos, tém sido
relacionadas a casos de aneurisma de aorta
e disseccdo de aneurisma, por mecanismo
ainda ndo bem estabelecido.

Podem ocasionar tendinites e rotura de
tenddes, descritos até alguns meses apos o
curso terapéutico; o uso simultaneo de cor-
ticoides, a presenca de doenca renal cronica,
idade acima de 60 anos, os p6s-transplanta-
dos e a obesidade sdo considerados fatores
de risco para o seu aparecimento. E uma
reacdo adversa incomum e recomenda-se
repouso. Em geral, as lesdes de tendinite
sdo reversiveis, mas podem complicar-se
com a rotura dos tendoes.

As quinolonas diminuem a metaboliza-
cdo de alguns farmacos como o varfarina
e a teofilina, aumentando a sua agdo; sua
absorcdo diminui quando ministrada junto

com farmacos contendo aluminio, magnésio,
antiacidos, ferro e zinco.

Tetraciclinas e glicilciclinas
(tigeciclina)

A utilizacdo das tetraciclinas entre nos
ficou mais restrita, em indicagdes bem
precisas, por conta do uso abusivo durante
décadas e muita pressao seletiva de resis-
téncia em muitas bactérias. De um modo
geral, sdo bem toleradas pelos idosos, des-
tacando-se manifestacdes de intolerancia
digestiva em cerca de 10% dos pacientes,
em especial a diarreia associada ao uso
dos antibioéticos, incluindo a infecgédo pelo
C. difficile. Comparada as tetraciclinas de
primeira geracéao, a doxiciclina é considera-
da com melhor tolerancia e com a farmaco-
cinética mais favoravel, facilitada por uma
ou duas tomadas diarias. Na insuficiéncia
renal ndo sdo recomendadas por conta da
sua acdo catabolizante no metabolismo
dos aminoacidos, que leva a aumento das
escorias nitrogenadas, acidose e hiperfos-
fatemia. Caso seja indispensavel, em geral
utiliza-se a doxiciclina, que € eliminada em
grande parte por regurgitacdo colonica.
Muito importante nos idosos polimedica-
dos sdo as intera¢des medicamentosas com
as tetraciclinas. Sua absorcédo é inibida
com antiacidos, leite, medicamentos com
aluminio, magnésio, ferro, kaolin-pectina,
salicilato de bismuto, bicarbonato de sédio,
pois decrescem sua absorcdo ou as inati-
vam. A carbamazepina, a fenitoina e os
barbituricos aceleram o seu metabolismo e
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diminuem seus niveis séricos. Aumentam
a toxicidade da digoxina. Interferem com
o metabolismo da vitamina K, aumentam a
acdo de varios anticoagulantes, elevando o
risco de sangramentos. Podem aumentar os
efeitos hipoglicemiantes das sulfonilureias.
O uso de diuréticos aumenta as alteracoes
renais das tetraciclinas. A hepatite ndo é
comum, como ja acontece em outras faixas
etarias. As tetraciclinas comumente causam
reacoes alérgicas cruzadas entre si, incluin-
do atigeciclina. Registre-se ainda a possi-
bilidade de antagonismo quando associadas
as penicilinas e aos aminoglicosideos.

A tigeciclina é um derivado da minoci-
clina. Apesar de se apresentar sob a forma
injetavel, os efeitos adversos mais descritos
sdo da esfera gastrointestinal, incluindo
nausea, vomitos, diarreia e dor abdominal.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica
(IH) deve ser evitada néo s6 pelo aumento
das transaminases que pode produzir, como
também pela descricdo, embora incomum,
de hepatite ictérica, além de ter a sua dose
ajustada em funcdo da metabolizacdo he-
patica. Embora sangramentos sejam raros,
pode alterar o coagulograma, com aumento
da protrombina, da purpura trombocitopé-
nica trombética (PTT) e trombocitopenia.
Raramente sdo descritos casos de pancreati-
te e deve-se considerar a hipotese em casos
de intolerancia digestiva mais pronunciada.
Muitos autores fazem restricdes também
em idosos, para o seu uso em algumas in-
feccoes adquiridas em hospital, principal-
mente a pneumonia, e em funcdo de maior

letalidade nos trabalhos comparativos, e
por isto recomenda-se usa-la somente em
situacdes em que nao ha melhores opcoes e,
de preferéncia, ndo isoladamente. Possivel
reacdo alérgica cruzada com outras tetra-
ciclinas. Apresenta os mesmos problemas
ja referidos com as tetraciclinas.

Sulfamidicos. Trimetoprim +
sulfametoxazol (SMZ + TMP)®9

O uso das sulfonamidas isoladamen-
te nos dias atuais estd restrito a poucas
indicagdes; em geral da-se preferéncia a
associacdo SMZ + TMP. Os efeitos adversos
sdo comuns e muito variados, ocorrendo em
frequéncia semelhante tanto na ancialidade
como em pacientes mais jovens, em geral
entre 6% e 8% nos pacientes previamente
higidos e no outro extremo 25% a 50% em
pacientes com AIDS.

Os efeitos adversos mais comuns sdo 0s
de intolerancia digestiva e os de natureza
alérgica. Nausea, vomitos, dor abdominal
sdo os mais referidos, em geral discretos e
ndo indicam a suspensdo do medicamento.
Quando intensos é importante lembrar que
também nos idosos podem ocorrer casos
de hepatite medicamentosa (com padrao
colestatico, hepatocelular, misto ou granulo-
matoso) e pancreatite aguda, complicagdes
que devem ser afastadas.

Os efeitos alérgicos sdo cruzados dentro
da familia dos sulfamidicos antimicrobia-
nos e em sua maioria de leve gravidade.
Reacodes alérgicas graves e até fatais podem
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ocorrer também no grupo geriatrico, como
sindrome de Stevens Johnson, epidermolise
bolhosa, DRESS sindrome, entre outras, e
nestes casos a dessensibilizacdo é contrain-
dicada mesmo quando a substituicao é di-
ficil. As sulfonamidas ndo antimicrobianas,
como os diuréticos tiazidicos, a furosemida
e as sulfonilureias (hipoglicemiantes orais),
raramente causam alergia cruzada com
as antimicrobianas, e em geral nédo sdo
impeditivas do uso a ndo ser em casos de
alergia grave.

A anemia megaloblastica, por deficién-
cia de acido félico, é relativamente comum
principalmente em idosos desnutridos com
evidéncias de deficiéncia de folatos, no
alcoolismo pesado, nas doses elevadas e
tratamentos prolongados. Nestes casos
recomenda-se a reposicdo com o acido
folinico que parece interferir menos que
o acido fdlico com a agdo do medicamento
nos microrganismos; esta reposicao nos
individuos bem nutridos nédo é rotineira,
pois alguns trabalhos mostram interferén-
cia na acdo antimicrobiona, embora menor,
com o acido folinico. Neutropenia e mais
raramente aplasia medular sdo referidas
como mais comuns em idosos. Estes efeitos
hematoldégicos devem ser controlados nos
tratamentos mais longos com exame clinico
e henogramas periodicos.

O SMZ + TMP diminui a secrecdo de
potassio no tubulo distal, podendo causar
hipercalemia. Este efeito é mais descrito na
senilidade, principalmente nos nefropatas
prévios e nos que estdo em tratamento

com os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (iECA), os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) e
as espironolactona, medicamentos de uso
comum nos longevos, havendo casos de
morte subita descritos. Também diminui a
secrecdo tubular de creatinina e esta pode
elevar-se no sangue, embora o fairmaco néo
altere a filtracao glomerular. Outros efeitos
adversos dos sulfamidicos podem ocorrer da
mesma forma que em outras faixas etdrias.

Especial atencdo deve ser dedicada aos
idosos polimedicados, por conta das inume-
ras interacdes dos sulfamidicos com medi-
camentos comumente usados na senectude.
O primeiro conjunto sdo medicamentos que
quando usados simultaneamente aumentam
os niveis do SMZ+TMP e as suas reacoes
indesejaveis: carbamazepina, fenobarbital,
secobarbital, fenitoina, rifampicina e ri-
fapentina sdo exemplos de farmacos deste
primeiro conjunto. O segundo grupo sdo
medicamentos que podem aumentar a sua
toxicidade, como os iECA e os BRA (hi-
perpotassemia), o metotrexato (anemia), as
sulfonilureias (hipoglicemia), o varfarina
(sangramentos). O terceiro grupo é o que
tem seu nivel aumentado pelo uso conco-
mitante do SMZ+TMP, como a dapsona,
amiodarona, losartana, fenitoina, rifam-
picina, entre outras.

Oxazolidinonas (linezolida) e
Lipopeptideos (daptomicina)®-1%4?

A linezolida é relativamente bem tolera-
da. Asreacgdes indesejaveis mais referidas
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sdo cefaleia, nausea, vomitos e diarreia. E
associada a mielossupressdo em menos de
1% dos pacientes. Tem relacdo com a dose
usada, com o tempo de administracdo (em
geral > 14 dias), mais comum nos idosos
e na insuficiéncia renal. Pode manifes-
tar-se com anemia, pancitopenia e mais
comumente com trombocitopenia < 100 mil.
Costuma regredir em uma a trés semanas
apos a interrupgao da droga. Recomenda-se
hemograma completo pelo menos semanal
durante o seu uso.

Também estd relacionada ao apareci-
mento de neuropatia periférica e neurite
optica e a dose e tempo-dependentes. A
neurite optica se manifesta com diminuicéo
da acuidade visual, escotomas e diminuigdo
da percepcdo das cores. Recomenda-se
controle clinico e neurologico durante a sua
utilizacdo, bem como exame oftalmolégico.
Constatado o problema, a administracdo do
medicamento deve ser retirada, podendo
haver regressao ou melhora em algumas
semanas, embora haja casos irreversiveis.

Raramente sdo descritos casos de aci-
dose lactica, que em geral ocorre em tra-
tamentos prolongados, apesar de ter sido
referida em até uma semana. O risco é
maior nos idosos, na insuficiéncia renal,
embora alguns autores considerem haver
uma predisposicdo genética e, por vezes,
interacdes com farmacos que possam pro-
vocar acidose lactica. Manifesta-se por
nausea, vomitos, fraqueza generalizada,
bicarbonato baixo e lactato elevado. Com a
retirada do medicamento o quadro costuma

regredir em dois a quatro dias, entretanto
ha casos fatais referidos, devendo estas
manifestacoes ser controladas.

A linezolida é um inibidor seletivo da
monoamina oxidase (MAO) e pode causar
a sindrome da serotonina particularmente
quando utilizada com medicamentos que,
por algum mecanismo, possam produzir
a mesma sindrome. Sdo dezenas de me-
dicamentos e alimentos que devem ser
verificados e acompanhados durante o
uso, principalmente prolongado, da line-
zolida. Clinicamente apresenta-se com
tremores, agitacdo, ansiedade, mioclonias,
rigidez muscular, sudorese, alteracoes da
pressao arterial, pele avermelhada, pupi-
las dilatadas, hiper-reflexia, entre outros.
Constitui boa rotina ndo usar farmacos
serotoninérgicos juntamente com a line-
zolida. A suspensdo dos farmacos costuma
fazer regredir estas manifestacées em
poucos dias. Alguns, como a rifampicina
e alevotiroxina, podem acelerar a metabo-
lizacdo da linezolida diminuindo os seus
niveis, enquanto outros, como os inibidores
da bomba de prétons e a claritromicina,
fazem o contrario.

A daptomicina tem como efeitos adver-
sos mais comuns a cefaleia, nausea, vomitos
e constipacdo. Miopatia e rabdomiolise
podem ser induzidas por ela em 2% a 14%
dos pacientes, sem diferencas significativas
da faixa etaria. Os fatores de risco mais
citados sao a presenca de insuficiéncia
renal, obesidade, doses elevadas, tempo
prolongado do tratamento e a administracéo
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concomitante de outras substancias que
possam ser miotoxicas, como € o caso das
estatinas. O quadro clinico varia desde
pacientes assintomaticos, somente com
elevacdo da CPK, até casos de rabdomiolise
macica com insuficiéncia renal e intensa
mioglobinuria. As queixas mais citadas
sdo dores musculares e fraqueza. Em geral
ha reversao do quadro com a suspensao
do antibidtico. Sugere-se o controle cli-
nico e o acompanhamento com dosagens
seriadas da creatinofosfoquinase (CPK)
antes e durante o tratamento; as elevacoes
discretas sdo comuns e s6 normalizam
uma a duas semanas apos a suspensao do
medicamento. Para os pacientes com sin-
tomas a suspensao esta indicada quando a
CPK aumenta cinco vezes o valor normal,
>1000u/L; para os casos assintomaticos a
suspensdo estaria indicada quando a CPK
atinge 10 vezes o valor normal, > 2000u/L.
Recomenda-se ainda suspender transito-
riamente as estatinas, quando for o caso de
se prescrever a daptomicina, com o aval do
clinico do paciente. Ndo ha acometimento
da musculatura cardiaca.

Casos de pneumonia eosinofilica rela-
cionados ao uso da daptomicina tém sido
descritos principalmente em idosos do sexo
masculino, com insuficiéncia renal e, em
geral, duas a trés semanas de uso. A hipo-
tese mais aceita € a ligacdo do medicamen-
to no surfactante pulmonar, gerando um
mecanismo inflamatério misto quimico e
alérgico. O paciente pode apresentar febre,
tosse, dispneia, estertores finos, podendo

evoluir com hipdxia, alteracoes radiolégicas
compativeis com pneumonia eosinofilica e
comumente presenca de eosinofilia no es-
carro ou na biépsia pulmonar. O tratamento
consiste em suspender a administracdo da
daptomicina e fazer uso de corticoides e
suporte ventilatério, se necessario.

Isoniazida. Rifampicina.
Pirazinamida. Etambutol@%4%5%

A maioria dos tratamentos indicados
para a tuberculose com os esquemas ba-
sicos é levada a termo sem problemas re-
levantes. Para os idosos devem-se seguir
os mesmos cuidados recomendados para
outras faixas de idade.

Isoniazida

As reacdes adversas da isoniazida no
idoso sdo as mesmas dos pacientes mais
jovens, predominando as chamadas reacoes
menores, sobretudo nausea, vomitos e dor
abdominal que por sinal ocorrem também
com os demais integrantes do esquema
basico. Artralgias e reacdes alérgicas leves
ocorrem também com todas as quatro dro-
gas, com mais destaque para a rifampicina
e a isoniazida.

Reacdes da esfera neuropsiquiatrica
mais leves, como cefaleia, euforia, insonia,
depressdo, ansiedade, nao sdo incomuns,
porém mais raramente podem surgir ma-
nifestacdes mais graves como convulsdes,
psicose e encefalopatia. A polineuropatia é
uma reacdo indesejavel tradicional com a
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isoniazida. H4 varios fatores que aumentam
0 seu risco, como a desnutricdo ccm perda
de mais de 15% do peso corporal normal, o
alcoolismo pesado com ingesta de mais de
80g de alcool por dia, hepatopatias, AIDS
em fase avancada e aidade mais avancgada.
Esta RAD ocorre devido o mecanismo de
acdo do farmaco competindo com a vitamina
B6, que é minimizada quando se adiciona
este elemento a medicacdo nestes grupos de
maior risco. Mais raramente pode causar
neurite 6ptica, embora este problema seja
mais esperado com o etambutol.

A hepatotoxicidade da isoniazida (INH)
ocorre em > 20% dos enfermos e se ma-
nifesta de forma assintomatica e apenas
quando a elevagdo das aminotransferases
chega aniveis <100 ui/L. A maioria destes
casos evolui muito bem, sem necessidade
de interrupcao do medicamento, mas com
acompanhamento cuidadoso clinico e la-
boratorial. Nos pacientes sem hepatopa-
tia prévia, os esquemas oficiais sugerem
suspensdo da medicacao se as aminotras-
ferases estiverem acima de cinco vezes o
normal ou trés vezes o normal se houver
clinica compativel; a partir dai ha uma série
de desdobramentos propostos no Manual
de Tuberculose do Ministério da Saude,®>
bem como para os hepatopatas prévios com
ou sem cirrose.

A hepatite pela INH é um quadro mais
sério, que se apresenta entre 0,5% e 1% dos
pacientes, com manifestacdes clinicas e
laboratoriais de uma hepatite com padrao
predominante hepatocelular, que em alguns

pacientes pode até ser fatal. Existem varios
fatores de risco que elevam a sua ocorrén-
cia, como aumento progressivo com a idade,
alcoolismo pesado (diario, ingestdo maior
que 80g, em que a hepatite atinge 2,6% dos
pacientes), a desnutricdo importante (perda
de 15% ou mais do peso normal), preexistén-
cia de hepatopatias, durante a gravidez e no
puerpério imediato, historia patolégica de
polineuropatia por outras causas, AIDS em
fase de imunosssupressao intensa, usuarios
de drogas ilicitas endovenosas, uso conco-
mitante com outros farmacos hepatotoxicos
(rifampicina, pirazinamida, paracetamol) ou
que aumentam a inducao de metabolizacao
pelo sistema citocromo P-450. A hepatite
pela INH entre os 35 e 64 anos aumenta a
sua frequéncia para 1,8%, numero que se
eleva para 3% da faixa etdria entre os 65
e 90 anos; ambos os percentuais maiores
que os encontrados nos jovens e criancas.
Clinicamente, em geral aparece nos dois ou
trés primeiros meses apds o inicio do tra-
tamento; manifestacoes digestivas, fadiga,
dor abdominal, ictericia, perda do apetite; as
provas de funcao hepatica estdo alteradas
e as aminotransferases ultrapassam geral-
mente cinco vezes o valor normal; devem
ser afastadas principalmente a hepatite por
virus, a hepatite autoimune e hepatite por
outros medicamentos.

Rifampicina
A maioria das reacdes indesejaveis a

rifampicina sdo classificadas como me-
nores: intolerancia digestiva e reacdes
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alérgicas leves, Deve-se avisar sobre a
coloragdo avermelhada/alaranjada da urina
e outros liquidos orgéanicos, caracteristica
sistematica com o seu uso. A rifampicina
é metabolizada no figado e, hepatotoxica,
deve ser evitada em pacientes idosos com
hepatopatias. As reagdes alérgicas ocorrem
em 0,01% a 0,26% e, embora benignas em
sua maioria, podem dar problemas sérios
como choque anafilatico, nefrite intersticial,
trombocitopenia, anemia hemolitica, vas-
culites, agranulocitose, entre outras. Pode
causar um quadro semelhante as viroses
respiratorias (flu like) em geral passageiro
de evolucado benigna mas que vez por outra
pode ser mais intenso.

A rifampicina, em 10% a 30% dos pa-
cientes, aumenta as aminotransferases, em
geral < de 100 ui/L e de evolucdo benigna.
Em cerca de 1% dos enfermos pode deter-
minar uma hepatite téxica, em geral nas 12
primeiras semanas do inicio do tratamento,
com clinica digestiva, hepatomegalia e ic-
tericia. A hepatite em geral tem um padrao
colestatico com aumento das aminotransfe-
rases e da fosfatase alcalina. Os fatores de
risco mais citados para o aparecimento da
hepatite da rifampicina sdo a existéncia de
hepatopatia prévia, alcoolismo pesado, uso
de doses elevadas e a associagdo com outros
farmacos hepatotéxicos, com destaque para
a INH, a pirazinamida e o paracetamol.

A rifampicina é um potente indutor de
enzimas do sistema P-450 hepatico e, em
funcio disto, causa inumeras interacoes
medicamentosas bem documentadas. Este

fato deve ser levado em consideracao prin-
cipalmente em idosos, que comumente sao
polimedicados. Dentre os medicamentos
que tém a sua metabolizacdo acelerada e
por consequéncia prejuizo da sua atua-
cdo citam-se anticoagulantes (varfarina,
rivaroxabana...), antimicrobianos (azois,
atovaquona, cloranfenicol, claritromici-
na, doxiciclina, linezolida, moxifloxacino,
praziquantel...), cardiovasculares (beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de
cdlcio, digoxina, losartana,...), em endocri-
nologia (biguanidas, glicocorticoides, levo-
tirosina, sulfonilureias, anticoncepcionais
orais...), neuropsiquiatricos (benzodiazepi-
nicos, citolopram, haloperidol, resperidona,
fenitoina,...), opidceos (fentanil, propofol,
metadona...), além de varios antirretrovi-
rais e outros.

Pirazinamida

A pirazinamida tem como reacgdes in-
desejaveis mais comuns a nausea, 0S vO-
mitos, as mialgias e artralgias. Embora
seja muito hepatotoxica em quantidades
mais elevadas, nas doses que se usam na
tuberculose, atualmente, costuma ser bem
tolerada. Mesmo nas doses menores ela
pode ser hepatotdxica e tem como fatores
de risco mais importantes a associacdo com
a rifampicina, com a INH e outros farma-
cos hepatotdéxicos, hepatopatias prévias,
e a idade acima de 60 anos. Pode causar
hiperuricemia assintomatica ou precipitar
crises de gota nos individuos geneticamen-
te predispostos a doenca; deve-se evitar
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0 seu uso juntamente com medicamentos
que diminuam a eliminacédo de acido urico,
como os diuréticos de alga e os tiazidicos.
Também pode causar reacdes alérgicas em
sua maioria benignas, e mais raramente
casos graves. Ja foram descritos casos de
rabdomiolise e mioglobinuria evoluindo
para insuficiéncia renal, porém conside-
rada raridade.

Etambutol

Habitualmente é um medicamento bem
tolerado. A intolerancia digestiva e as rea-
coes alérgicas ndo sdo comuns. Pode elevar o
acido urico e precipitar gota principalmente
se usado com a pirazinamida. Raramente re-
ferem-se casos de cefaleia, confusdo mental
e desorientacdo. O principal efeito adverso
€ a neuropatia periférica e a neurite 6ptica
retrobulbar. As queixas mais comuns da
neurite 6ptica sdo a diminuic¢do do campo
visual, sobretudo lateral, diminuicdo da
acuidade visual, escotomas e cegueira para
as cores vermelho e verde em geral bilateral,
mas pode ser maior de um lado.

Os pacientes em uso de etambutol devem
ser instruidos sobre estas manifestacdes
que, se ocorrerem, eles devem parar o medi-
camento e procurar o seu médico. Recomen-
da-se, antes de iniciar o tratamento da tu-
berculose, fazer um exame ocular rotineiro
parater um padrao seguro de comparacao,
visto que esta reacdo adversa pode ocorrer
em 1% a 5% dos pacientes. A neurite 6ptica
pode ser reversivel em algumas semanas

ou meses se diagnosticada no inicio. As
criancas principalmente abaixo de 5 anos
podem nao saber distinguir com seguranca
estas manifestacdes oculares e por isto os
esquemas de tratamento habitualmente
ndo incluem o etambutol nos menores de
10 anos de idade. Se ndo diagnosticada,
pode evoluir para quadro irreversivel. Nos
idosos o etambutol também requer cuida-
dos redobrados pois sdo comuns alteracdes
oculares, como a catarata, que alteram a
acuidade visual; neste grupo é fundamen-
tal o exame ocular antes da prescricédo do
etambutol, além da clara explicagdo das
manifestacdes da neurite Optica; o teste
das cores pode também ajudar bastante
na diferenciacéao.

No tratamento na meningite tubercu-
losa em pacientes com 10 ou mais anos os
esquemas incluem o etambutol; nos doen-
tes com alteracoes do sensorio fica muito
dificil o reconhecimento precoce das ma-
nifestacdes da neurite 6ptica do etambutol,
havendo inclusive propostas de esquemas
alternativos sem usar o etambutol para
esta eventualidade, embora os esquemas
oficiais incluam o etambutol no tratamento
das meningites em maiores de 10 anos.

Outros antibioticos
Cloranfenicol

Antibiotico com indicac¢des restritas na
atualidade por conta das RAD e pela dispo-
nibilidade de alternativas com menor risco
paratratar da maioria das infeccdes em que
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se usava este antibiético. A mielotoxicidade
do cloranfenicol ocorre em qualquer idade,
manifesta-se clinicamente com leucopenia
e plaquetopenia, relaciona-se com o tempo
de uso, geralmente acima de 10 dias, e com
doses elevadas, em geral acima de 50mg/kg/
dia. A aplasia medular é o efeito indesejavel
mais temido, numa proporcdo de 1:25000
a 1:40000 tratamentos, e ndo tem relacdo
com a dose, ja foi descrita até com colirio.
Acredita-se ser umareacdo idiossincratica
e com base genética. Os demais efeitos ad-
Versos sao menos comuns e ocorrem igual-
mente nos idosos. Recomenda-se especial
atencdo com as intera¢des medicamentosas,
principalmente no grupo geriatrico, em
geral polimedicado. Alguns medicamentos
como o fenobarbital defenil-hidantoina e
rifampicina aceleram a metabolizacdo do
cloranfenicol, resultando em niveis menores
do antibiético. O cloranfenicol pode reduzir
a metabolizacdo de varios farmacos, como
a varfarina, tolbutamida, clorpropamida,
propiciando aumento da atuacdo destes
remédios e surgimento de efeitos indese-
javeis. Deve-se evitar o seu uso com outros
medicamentos que causam neutropenia,
como a dipirona, fato que dificulta bas-
tante o controle hematologico. Pode ter
efeito antagdnico quando administrado
com aminoglicosideos ou beta-lactamicos.

Polimixina B e polimixina E (colistina)
Em geral usado em casos de resistén-

cia a outros antibidticos no contexto das
infec¢des realacionadas aos cuidados de

saude; os efeitos adversos sdao semelhan-
tes nos dois antibiéticos. Essencialmente
nefro e neurotoxicos. A nefrotoxicidade
se manifesta por hematuria, proteinuria,
oliguria, insuficiéncia renal por necrose
tubular aguda. Os principais fartores as-
sociados sdo histéria de nefropatias, idade
avancada, obesidade e associagcdo com ou-
tros medicamentos nefrotoxicos. As lesoes
sdo reversiveis na fase inicial com a dimi-
nuicdo e/ou suspensdo do farmaco. Com
as doses atualmente preconizadas, mais
baixas, a toxicidade diminuiu em relagao
ao passado. A neurotoxicidade é referida
em 0% a 7% e se apresenta com tonteiras,
fraqueza, prostracdo, vertigem, alteracdes
visuais, confuséo, ataxia, diplopia, disfagia
e disfonia. Por via inalatéria pode causar
broncoespasmo.

A anfotericina B, fosfomicina, metro-
nidazol, nitrofurantoina nos idosos néao
apresentam diferencas significativas na
senescéncia em relacdo ao seu uso nos
pacientes mais jovens, a ndo ser as reco-
mendacgdes gerais comentadas na farma-
cocinética, que sdo validas para qualquer
farmaco. Quanto as interacoes, que hoje
se contam aos milhares, devem ser preo-
cupacgdo constante, e por ser impossivel
memorizar todas elas é necessario se dispor
de fontes para consulta.

Tratamento antirretroviral nas
pessoas com 60 ou mais anos

A populacao idosa com HIV tem cres-
cido nos ultimos anos. Dados brasileiros
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apontam a reducao de casos novos de
HIV em todas as faixas etarias, exceto
em homens de 20 a 24 anos, e em maiores
de 60 anos em ambos os sexos. Em 2006,
a taxa de detecgcdo de casos novos nesta
ultima faixa era de 10,8 e 5,6 por 100 mil
habitantes para homens e mulheres, res-
pectivamente. Em 2020, houve reducao
para 9,4 e 4,5 por 100 mil habitantes.(”
Cada vez mais as pessoas completam 60
ou mais anos em boas condicdes de saude
e com vida sexual ativa. Mudancas sociais
também vém ocorrendo, aceitando este
comportamento com naturalidade, infeliz-
mente muitas vezes sem a conscientizacao
adequada das medidas preventivas que
devem ser adotadas.®®

O continuo progresso da terapéutica
antirretroviral (TARV) transformou a in-
feccdo pelo HIV em uma doenca cronica e
de tratamento ambulatorial. Nos Estados
Unidos, a expectativa de vida dos pacien-
tes em uso de TARV tem uma defasagem
de somente 5 anos em relacdo a populacao
geral “» portanto é de se esperar que o
numero de pessoas com infeccao pelo HIV
acima dos 60 anos ira crescer, a menos que
se alcance atdo sonhada cura da doenca.®»

No Brasil, atualmente a recomenda-
cdo de inicio de terapia antirretroviral
é para todas as pessoas que vivem com
HIV (PVHIV). O esquema inicial deve ser
composto de lamivudina e tenofovir, e um
inibidor de integrase (INI), dolutegravir. O
manual brasileiro de setembro de 20184®
ndo recomenda alteracdo desse esquema

para as pessoas de 60 ou mais anos, porém
solicita atencdo e acompanhamento dos
idosos devido a possivel nefrotoxicidade
e a desmineralizacdo 6ssea decorrente
do uso do tenofovir. O tratamento de HIV
nesse grupo apresenta o mesmo sucesso em
controle da carga viral que nos pacientes
mais jovens, porém a recuperacdo do CD4
é habitualmente mais modesta.*®

Apesar dessa indicacdo padrao de uso
de medicamentos, é importante uma ava-
liacdo individualizada do esquema,"® em
particular na populacdo idosa. Nesse grupo
de pacientes encontramos desafios como
presenca de comorbidades, disfuncéo renal,
polifarmicia, risco de aumento de efeitos
adversos, interacoes medicamentosas, de-
lirium, quedas, fraturas e baixa adesao.

Estudos demonstram maior frequéncia
de alteracoes na TARYV bésica em idosos em
razdo da RAD. Os inibidores de protease,
em especial, sdo o grupo de medicamentos
mais envolvidos. Essa classe de farmacos é
metabolizada pelo citocromo P-450, sistema
que pode estar menos ativo nessa faixa eta-
ria. O uso de inibidores de integrase, por
ser uma classe mais nova de medicamen-
tos, foi menos estudado nos idosos, porém
sugere-se que sejam mais bem tolerados
em comparacdo aos inibidores de protease
e aos inibidores de transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos.

A polifarmacia, comum na senectude,
aumenta o risco de interacdes medicamen-
tosas com a TARYV; sdo referidas dezenas
delas. Os farmacos com maior potencial de
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interacoes incluem os de uso em doencas (ansioliticos, antidepressivos e anticonvul-
cardiovasculares, os de atuacdo em SNC sivantes), entre outros (Quadro 1).
Quadro 1
Interacoes medicamentosas da TARV de maior relevancia clinica em idosos
Cardiovasculares
ATV/r DRV/r EFV DTG
Atorvastatina T 7 !
Fluvastatina 1 1
Pravastatina 1
Rosuvastatina T T
Sinvastatina T 1 g
Anlodipina 1 1 !
Diltiazem 1 1 !
Verapamil 1 1 !l E
Varfarina tou 1 tou
Farmacos que atuam em SNC

Diazepam 1 T !

Midazolam (oral) |1 1 !

Carbamazepina |{D 1D 1 D D T 1
Lamotrigina ! u !

Fenitoina D 1D 1D D D D !
Antidepressivos

Citalopram 1 1 !
Escitalopram 1 1 I
Fluoxetina T T
Paroxetina tou] U
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Quadro 1 (continuacao)

Antidepressivos

DRV/r EFV
Sertralina ! 1 u
Duloxetina tou] tou]
Venlafaxina T 1 !
Amitriptilina 1 1
Nortriptilina T T
Bupropiona 1 1 !
Outros

DRV/r EFV
IBP D E
Bloqueadores H2 |D E
Sindenafil T 1 I
ST N

Siglas: ATV/r — Atazanavir associado a ritonavir; DRV/r — darunavir associado a ritonavir; EFV — Efavirenz; DTG —

Dolutegravir; RAL — Raltegravir; ABC — Abacavir; 3TC — Lamivudina; TDF — Tenofovir; AZT — Zidovudina;
Potencial interacdo; Sem interacdo; 1 aassociagdo do retroviral aumenta

medicamentos ndo devem ser coadministrados;

Esses

o nivel sérico do fairmaco;| a associacgéo do retroviral diminui o nivel sérico do firmaco; E — a associacédo do medicamento
eleva o nivel sérico do antirretroviral; D — a associacdo do medicamento diminui o nivel sérico do antirretroviral

A presenca de doencas cronicas em
pacientes idosos associadas a infeccao
pelo HIV traz dificuldades para a escolha
da TARYV, pois o uso de alguns desses
farmacos aumenta o risco de alteracgdes
metabdlicas e/ou funcionais do organis-
mo, ou de deterioracdo de uma condicao
clinica preexistente ja inadequada. A pres-
cricdo da TARV em idosos deve levar em

consideracdo essas dificuldades para que
seja minimizado o risco de piora da quali-
dade de vida e das comorbidades.

De acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccao pelo HIV em adultos de 2017,49
a idade acima de 50 anos, a hipertensdo
arterial ndo controlada e a doenca renal
prévia aumentam o risco de ocorréncia

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022

43



Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

de nefrotoxicidade com o uso do fumarato
de tenofovir, um inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleotideo, recomen-
dado como um dos medicamentos a serem
utilizados no esquema inicial para trata-
mento, ndo devendo ser prescrito, portanto,
para pacientes com nefropatia prévia (taxa
de filtracdo glomerular < 60mL/min) ou
insuficiéncia renal. (439 Além disso, esse
medicamento deve ser evitado em pacientes
com osteopenia em razao da diminuicdo
da massa 6ssea observada com o seu uso.
G249 Qutros inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos, como
a zidovudina, estdo associados ao risco
de ocorréncia de diabetes e resisténcia a
insulina, sendo cada vez menos utilizados
atualmente.

Em pacientes que fazem uso de suple-
mentos a base de célcio, ferro, magnésio ou
aluminio, utilizados comumente pela popu-
lacdo mais velha, estes devem ser tomados
com intervalo de duas horas apds ou seis
horas antes do dolutegravir, um inibidor
da integrasse e medicamento de primeira
escolha para composicdo do esquema tri-
plice de tratamento, atualmente.“V

Nas primeiras semanas de uso do efavi-
renz, um inibidor da transcriptase reversa
ndo analogo de nucleosideo, pode ocorrer
alteracdo do padréo de sono (como insonia
ou sonoléncia), vertigem e até ocorréncia
de quadro depressivo, situagdes que, no
paciente idoso, podem aumentar o risco de
queda e complicacdes decorrentes, como

fraturas, além de piora da qualidade de vida
e de autonomia desses individuos.

Inibidores de protease, classe atual-
mente utilizada como segunda linha de
tratamento, estdo associados a ocorréncia
de dislipidemia em pacientes com fatores
de risco para doenca cardiovascular, como
obesos e diabéticos, independente da faixa
etaria. O atazanavir aumenta a possibilida-
de de colelitiase, condicdo relativamente ja
comum no idoso, bem como de nefrolitiase
e doenca renal intrinseca.

A utilizacdo de antirretrovirais da classe
dos inibidores da protease com ritonavir
(IP/r) em pacientes que fazem uso de es-
tatinas, muito utilizadas por idosos, pode
aumentar o risco de mialgia, miopatia e
rabdomiolise. A sinvastatina é formalmen-
te contraindicada a pacientes em uso de
IP/r. Outras estatinas, como atorvastatina
e rosuvastatina, tém os seus niveis séricos
significativamente elevados quando em as-
sociacdo com IP/r. Assim, quando a coadmi-
nistracao é necessaria, recomenda-se iniciar
aestatina com a menor dose diaria e manter
cuidadosa monitoracdo laboratorial, com
dosagem periddica de creatinofosfoquinase
(CPK). Atualmente, os inibidores da protea-
se disponiveis no Brasil sdo o lopinavir em
solucgdo, o atazanavir e o darunavir, todos
combinados com o ritonavir.

Alguns antirretrovirais (ARV) da clas-
se dos inibidores da transcriptase reversa,
historicamente, tém feito parte da espinha
dorsal dos esquemas triplos, contudo a
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toxicidade associada limita a sua utilizacao » Carga viral (CV) indetectavel nos dois
em idosos. Recentemente, dada a alta potén- ultimos exames, sendo a ultima CV
cia e elevada barreira genética de classes, realizada ha menos de seis meses;

como a dos Inibidores da integrase (INI) = Exclusfo de coinfeccdo com hepatite B

e IP/r, esquemas contendo apenas duas
classes, como INI + IP/r, ou somente uma
classe (INI ou IP/r) associada a lamivudi-
na, achamada terapia dupla, tém mostrado
eficacia e seguranca similar ou superior aos

ou tuberculose;

= Pacientes com estabilidade clinica (sem
infecc¢des oportunistas) e com clearance
de creatinina que ndo implique reducao
de dose dalamivudina (CICr > 49mL/min);

esquemas triplos tradicionais, com menor

taxa de eventos adversos.

» Idade maior ou igual a 18 anos;

™1 S .
Os esquemas recomendados para pa- Nao estar gestante;

cientes elegiveis a terapéutica dupla sdo  Auséncia de falha virologica prévia a
dolutegravir + lamivudina (1* opcéo) e da- qualquer esquema antirretroviral.
runavir/r + lamivudina (2* opcao).

Para simplificacdo do esquema antir- A terapia dupla tem importante apli-

retroviral sem necessidade de autorizacao cacdo no tratamento de pacientes idosos,

por camara técnica, ha alguns critérios a frequentemente polifarmacia, com impacto

3 (11 . ~ o . . ~
serem seguidos:®Y direto na reducgdo da toxicidade e interacoes

Adesao regular a TARYV; medicamentosas.
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RESUMO

A fibrilagéo atrial € uma arritmia cardiaca muito frequente, com morbidade
e mortalidade elevadas, e sua prevaléncia mundial estd aumentando
significativamente. O tratamento envolve mltiplas abordagens farmacolégicas,
porém frequentemente requer tratamento invasivo por ablagéo para o controle
clinico. Este artigo resume o conhecimento atual sobre a fibrilagdo atrial,
enfatizando o tratamento baseado em sua complexa fisiopatologia.

Palavras-chave: fibrilacao atrial; tratamento; ablacao

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most frequent cardiac arrhythmia in clinical practice,
with elevated morbidity and mortality, and its worldwide prevalence is growing
significantly. Atrial fibrillation treatment involves multiple pharmacological
approaches but often require invasive therapy by means of catheter ablation
to achieve proper clinical control. This paper summarizes the current
knowledge about atrial fibrillation, focusing on treatment based on its complex
physiopathology.

Keywords: atrial fibrillation; treatment; ablation

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca
mais frequente na pratica clinica, V) apresentan-
do consequéncias para o dia a dia do paciente
que vao muito além de um disturbio do ritmo.
Diversos fatores estdo implicados no aumento
da incidéncia da FA, sendo a idade o fator mais
importante. Devido ao envelhecimento da po-
pulacdo, a incidéncia de fibrilacdo atrial esta
em ascensio, sendo estimado que mais de 10%
da populacao desenvolvera fibrilacdo atrial até
os 75 anos,® o que representa um importante
problema de saude publica.

A simples presenca de FA, como fator inde-
pendente, aumenta a mortalidade em até duas
vezes, que é causada, sem duvida, pelo maior
risco de eventos tromboembdlicos. Um a cada seis
acidentes vasculares cerebrais (AVC) ocorre em
pacientes com FA, gerando um risco anual em
torno de 8%, o que representa um aumento de
até sete vezes em relacao ao risco da populacao
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em geral. Em pacientes com doenca valvar
reumatica, o risco aumenta em até 17 vezes.

A FA apresenta importante repercussao
na qualidade de vida, em especial em razado
das suas consequéncias clinicas, dos feno-
menos tromboembdlicos e das alteracdes
cognitivas. E responsavel por 1/3 das hospi-
talizacoes por disturbios do ritmo cardiaco
nos Estados Unidos e estima-se que em 2050
a prevaléncia chegue a 15,9 milhdes, com
50% desses pacientes apresentando idade
superior a 80 anos,® caracterizando uma
“nova epidemia”. Estudos recentes mostram
que em pessoas acima dos 40 anos, uma a
cada quatro irad desenvolver a arritmia ao
longo da vida. No Sistema Unico de Satide
(SUS), é a quinta maior causa de internacao,
sendo crucial uma visdo epidemiolégica e
social clara do impacto dessa arritmia, com
0 objetivo de uso adequado de recursos
em saude e planejamento estratégico de
politicas em saude.

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas da fibrila-
cdo atrial costumam variar muito de um
paciente para outro. Alguns pacientes em
FA podem apresentar queixas de palpitacdo
relacionadas a frequéncia cardiaca elevada,
como em uma fibrilacdo de alta resposta
ventricular. Ja outros podem ter sintomas
resultantes da propria irregularidade dos
batimentos cardiacos, sem necessaria-
mente estarem com frequéncia elevada.
Podem também se manifestar com sintomas

compativeis com reducdo aguda do débito
cardiaco, em virtude da repercussdo hemo-
dinamica da perda da contracdo atrial. Ndo
raro, entretanto, alguns pacientes podem
apresentar-se totalmente assintomaticos.

Em casos extremos, a manifestacao cli-
nica durante a arritmia pode ser a instabi-
lidade hemodinamica (presenca de angina
pectoris, infarto do miocardio, choque ou
edema pulmonar secundéarios a arritmia).
A importancia desta forma de apresenta-
cdo reside na necessidade de tratamento
imediato, sob pena de rapida degeneracao
do quadro clinico. A cardioversao elétrica
sincronizada imediata estd indicada nestes
casos, a fim de restabelecer o ritmo sinusal
e estabilizar as condig¢des clinicas.

DIAGNOSTICO

A identificacdo de significativa irre-
gularidade do ritmo cardiaco, através da
ausculta ou da palpacao do pulso arterial,
muito embora ndo seja patognomonica,
sugere fortemente o diagnéstico de FA.
Diversos métodos suplementares podem
identificar a irregularidade do ritmo ou a
auséncia de contracdo atrial, caracteristicas
da FA, mas o eletrocardiograma (e seus
métodos correlatos, como o Holter) segue
como padrdo-ouro da identificacdo da FA.
A auséncia de onda P visivel no tracgado,
bem como uma caracteristica irregulari-
dade da linha de base e a irregularidade
dos intervalos RR sdo geralmente de facil
identificacdo (Figura 1).
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Figural

Eletrocardiograma de um paciente em fibrilacédo atrial. Nota-se a auséncia de onda P, a ondulagéo caracteristica

nalinha de base e a irregularidade do intervalo RR.

CLASSIFICACAO

Por suas caracteristicas multifatoriais
e com multiplas facetas clinicas, a FA pode
ser classificada de diversas maneiras, que
podem ser uteis para sua condugdo clinica.
Quanto a sua etiologia, a FA pode ser clas-
sificada como valvar (quando relacionada a
presenca de alteracdes relevantes em valvas
nativas, de proéteses valvares ou de doenca
reumadtica) ou ndo valvar. Esta classificacéo
¢ importante na escolha de alternativas de
tratamento farmacoldgico e intervencionista,
pois envolve mecanismos diferentes de ma-
nutencao da arritmia e formacao de trombos.
Quanto as caracteristicas temporais entre

seu inicio e sua deteccao, seja pela presenca
de sintomas ou por métodos suplementares
(como eletrocardiograma — ECG, Holter
ou ecocardiograma), atualmente a FA é
caracterizada como sendo paroxistica (até
sete dias), persistente (de 7 dias a 12 meses),
persistente de longa data (mais de 12 meses)
ou permanente (quando ndo ha mais inten-
cdo de reversdo ao ritmo sinusal).®

FISIOPATOLOGIA

Apesar de ser associada com frequén-
cia a outras doencas cardiacas, como as
valvulopatias e outras cardiopatias, a FA
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também acomete coragdes estruturalmente
normais, correspondendo a 20% a 30%
dos casos.

A fisiopatologia da FA é compreendida
atualmente como uma interacdo entre ga-
tilhos iniciadores, na forma de “disparos”
rapidos oriundos das veias pulmonares, e
um substrato miocardico atrial alterado,
que é responsavel pela manutencao da
arritmia. Em pacientes com FA paroxistica,
esses gatilhos parecem exercer um papel
dominante, enquanto em pacientes com a
forma persistente e permanente o substrato
miocardico parece ter um papel importante.
Os gatilhos iniciadores que se originam de
“bandas” de tecido muscular atrial que se
estendem ao interior das veias pulmona-
res tém papel fundamental na iniciacao
dos episodios de FA em humanos,® sendo
também encontrados, muito embora menos
frequentemente, na veia cava superior, no
ligamento de Marshall e em outros locais
nos atrios direito e esquerdo.

As alteracoes do substrato miocardico
atrial parecem contribuir para a manuten-
cdo dafibrilacdo atrial através de multiplos
circuitos de reentrada, utilizando sitios
de microfibrose como areas de barreira
elétrica.® Condi¢des que propiciem o remo-
delamento atrial, como valvopatias, doenca
reumatica, cardiomiopatias ou a propria fi-
brilacdo atrial persistente, sdo importantes
indutores de microfibrose atrial.

A FA por si s6 também é capaz de causar
alteracdes no substrato elétrico miocardi-
co, encurtando o periodo refratario atrial,

remodelando negativamente a eletrofisiologia
ionica celular, perpetuando a arritmia.®” Es-
ses mecanismos se acentuam ja nas primei-
ras horas ap6s a inducéo de fibrilacao atrial,
podendo ser minimizados apds a reversao
ao ritmo sinusal, mas podem ser de dificil
reversdo em pacientes com FA persistente.®

FATORES DE RISCO

Os classicos fatores de risco associados a
maior incidéncia de FA séo: envelhecimento,
hipertensao, diabetes, doenca valvar, infarto
do miocardio e insuficiéncia cardiaca (IC).
.10 Qutros fatores de risco descritos sdo a
apneia obstrutiva do sono (AOS),“? obesida-
de,® uso excessivo de bebidas alcodlicas,(»
exercicio fisico vigoroso, histéria familiar e
fatores genéticos, !> sendo a obesidade, o
consumo de alcool e a AOS fatores reversi-
veis, importantes na abordagem terapéutica.

ESTRATIFICACAO DE RISCO

A FA é aprincipal fonte emboligénica de
origem cardiaca de que se tem conhecimen-
to, representando cerca de 45% dos casos
quando comparada com outras cardiopatias.
(6 Estratificar os pacientes sob risco ele-
vado de eventos embdlicos é fundamental
para a pratica clinica.®”

Originalmente, o escore CHADS, (Ta-
bela 1) foi criado para estratificacdo de
risco de eventos tromboembdlicos. Através
deste escore, os pacientes sao classificados
como de alto, moderado ou baixo risco. Os
seguintes fatores de risco recebem um
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ponto: idade > 75 anos, hipertensao arterial
sistémica, diabetes e insuficiéncia cardiaca.
A historia de AVC ou de ataque isquémi-
co transitorio (fenomeno tromboembadlico)
recebe dois pontos. Ha uma relagdo direta
entre o aumento da pontuacdo do escore e
o aumento do risco tromboembdlico.

Mais recentemente, o escore CHA,DS,
-VASc (Tabela 2) agregou aos critérios ja
estabelecidos os seguintes fatores de risco:
idade = 75 anos, sexo feminino e doenca vas-
cular (infarto do miocérdio, placa ateromatosa
aértica ou doenca arterial periférica). Com

Tabela 1
Escore de CHADS,

Fatores de Risco

base neste escore, as atuais diretrizes bra-
sileiras (Sociedade Brasileira de Cardiologia
e Sociedade Brasileira de Arritmias Cardia-
cas) definem os pacientes que devem ou nao
receber terapia anticoagulante (Quadro 1).

Por outro lado, os pacientes de baixo risco
para eventos embolicos também podem ser
identificados. Dessa forma, pacientes com
escore zero ndo necessitam de anticoagula-
cdo, pois o risco de complicacdo trombotica
€ muito baixo. No caso de CHA,DS,-VASc
igual a 1, o risco é considerado baixo (1,3%
ao ano), e a anticoagulacao se torna opcional.

Ponto(s)

C Insuficiéncia cardiaca (congestive heart failure)
H Hipertenséo arterial

A Idade (age) = 75 anos

D Diabetes mellitus

S, AVC ou AIT (Stroke)

Tabela 2

Escore CHA,DS,-VASc

Fatores de Risco

1

N = =

Escore

Hipertenséo arterial
) Idade (age) = 75 anos

Diabetes mellitus

» g > T Q

N

<

periférica e placa aértica
A Idade (age) 65 a 74 anos

Sexo (sex category) — Feminino

AVC, AIT ou Evento tromboembdlico (Stroke)

Doenca vascular — doenca arterial coronariana, infarto do miocardio, doenca arterial

Insuficiéncia cardiaca (congestive heart failure) e disfuncgédo ventricular esquerda 1

H N R N R

—
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Quadro 1

Recomendacdes para prevencdo de fendmenos tromboembélicos na fibrilacdo atrial nédo valvar.

Recomendacées Classe

O escore CHA,DS,-VASc deve ser empregado em todos os pacientes I
Pacientes de baixo risco com CHA,DS,-VASc igual a zero néo tém indicagéo de terapia I
antitrombética

Em pacientes com escore CHA,DS,-VASc igual a 1, a terapia antitrombética pode ser ITa
instituida, levando-se em consideracéo o risco de sangramento e as preferéncias do paciente
Pacientes com escore CHA,DS,-VASc > 2 tém indicagéo de terapia antitrombdética I

Fonte: Magalhdes LP, Figueiredo MJO, Cintra FD, Saad EB et al: II Brazilian guidelines on Atrial Fibrillation. Arq

Bras Cardiol 2016; 106 (4 Suppl 2): 1-22.

TRATAMENTO

Em termos gerais, o tratamento da FA
tem trés objetivos principais: a prevencao
de complicagdes embolicas, o controle da
frequéncia cardiaca e a manutencdo do
ritmo sinusal.

Prevencao de fenomenos
tromboembdlicos

Inuimeros ensaios clinicos demonstra-
ram de forma contundente a importancia da
terapia antitrombdtica nesta populagdo. O
uso do anticoagulante demonstrou reducéo
do risco relativo de AVC em 64%. Quando
analisado o AVC isquémico isoladamente,
a reducdo do risco relativo foi de 67% e
a da mortalidade total, de 26%.9® Desta
forma, fica clara a importancia da terapia
anticoagulante nesta populacgédo.

Na atualidade, os anticoagulantes nédo
dependentes da vitamina K se consagraram
pela praticidade de uso e seguranca no

manejo clinico, atuando como inibidores
diretos da trombina (dabigatrana) ou ini-
bidores diretos do fator X (rivaroxabana,
apixabana e edoxabana).

A dabigatrana é um inibidor direto
da trombina com meia-vida de até 17 ho-
ras e mais de 80% de excrecdo renal. O
estudo RE-LY® foi um ensaio de nao
inferioridade em que pacientes com FA
ndo valvar foram randomizados em trés
grupos: dabigatrana 110mg (duas vezes
ao dia), dabigatrana 150mg (duas vezes ao
dia) e varfarina (INR: 2 e 3). A dosagem
de 150mg demonstrou superioridade em
relacdo a varfarina quanto a ocorréncia
de AVC ou embolismo sistémico. A dosa-
gem de 110mg foi similar a da varfarina
na prevencao de tromboembolismo. A
ocorréncia de sangramento maior, por sua
vez, foi significativamente mais baixa no
grupo da dabigatrana 110mg, em compa-
racdo a varfarina, e similar no grupo da
dosagem de 150mg. Dentre os seus efeitos
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colaterais, o mais prevalente é a dispepsia.
O medicamento ndo deve ser utilizado em
pacientes com depuracdo de creatinina
< 30mL/min.

A rivaroxabana é um inibidor direto
do fator Xa, com meia-vida de cinco a
nove horas em pacientes jovens e de 11 a
13 horas em idosos. Aproximadamente 2/3
desse farmaco tém eliminacédo hepaticae o
restante, renal. O estudo ROCKET AF®®
comparou 20mg/dia com varfarina (INR:
2-3) e demonstrou a nao inferioridade da
rivaroxabana. Analises subsequentes re-
lacionadas aos desfechos de seguranca
mostraram reducdo significativa no AVC
hemorragico e sangramento intracraniano,
sem impacto na taxa de mortalidade. Com
base nos achados desse estudo, a rivaro-
xabana foi aprovada para prevencao de
tromboembolismo em portadores de FA, na
dosagem de 20mg/dia. Em funcédo de seu
perfil, ela pode ser utilizada na dosagem
de 15mg/dia em pacientes com disfuncao
renal (depuracao de creatinina: 30mL-
-49mL/min). E contraindicacdo absoluta
em pacientes com depuracao de creatinina
< 30mL/min.

A apixabana também é um inibidor
direto do fator Xa. Aproximadamente 75%
desse medicamento sdo excretados via fecal
e 25% via renal. O ensaio ARISTOTLE®D
foi um estudo duplo-cego de néao inferio-
ridade, que comparou omg de apixabana
(ou 2,5mg em pacientes selecionados) com
varfarina (INR 2-3) em 18.201 pacientes.
Houve reducéo significativa nos desfechos

de eficacia (AVC e embolia sistémica) em
21%, quando comparado com a varfarina,
associada a reducdes significativas de 31%
em sangramento maior e de 11% na mor-
talidade por todas as causas. A dose deve
ser ajustada para 2,5mg duas vezes ao dia,
nos pacientes com pelo menos dois dos trés
fatores a seguir: idade superior a 80 anos,
peso abaixo de 60kg e creatinina sérica
igual ou superior a 1,5mg/dL.

A edoxabana foi avaliada pelo estudo
ENGAGE-AF,® duplo-cego e randomi-
zado, com trés bracos (varfarina, edoxa-
bana alta dose e edoxabana baixa dose).
Mostrou-se nao inferior a varfarina, no
regime de alta dose (60mg uma vez ao dia)
e no regime de baixa dose (30mg uma vez
ao dia). A dose foi reduzida a metade na
randomizacdo nos pacientes randomizados
para os dois regimes de edoxabana, quando
presente um dos seguintes fatores: depura-
cdo de creatinina entre 30 e 50mL/minuto,
peso inferior a 60kg e uso concomitante
a inibidores potentes da glicoproteina-P
como o verapamil. Houve reducao signifi-
cativa na ocorréncia de AVC (isquémicos
e hemorragicos) quando se utilizou alta
dose da edoxabana.

Controle da Frequéncia Cardiaca

Nos pacientes que apresentam fibrilacao
atrial associada a alta resposta ventricular,
a sintomatologia pode estar relacionada a
propria taquicardia, levando a disfuncao
diastdlica por déficit de relaxamento do
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ventriculo esquerdo. Nesses pacientes, des-
de que sem sinais de repercussdo hemodi-
namica, devem ser utilizados farmacos cro-
notrépicos negativos, que atuam no nédulo
atrioventricular, como betabloqueadores
ou antagonistas dos canais de calcio. Em
pacientes ainda sem uso de anticoagulacao
eficaz e com sintomas pela alta resposta,
o inicio destes medicamentos permitira o
controle dos sintomas até que medidas para
reversdo segura ao ritmo sinusal possam
ser tomadas.

Manutencao do ritmo sinusal: drogas
antiarritmicas

A utilizagdo de drogas antiarritmicas
(DA As) para prevencao de novos surtos de
FA deve fazer parte da primeira estratégia
de tratamento. No entanto, a eficacia das
DA As na manutencao do ritmo sinusal é
modesta, ndo eliminando a possibilidade
de recorréncias da FA no futuro. Seus
efeitos colaterais ndo sdo raros, e em al-
guns casos podem levar a descontinuacao
do tratamento.

A propafenona é um bloqueador dos
canais de sédio e a unica DAA do grupo
IC disponivel no Brasil. Apresenta eficacia
similar a do sotalol e inferior a da amio-
darona. Pode também ser utilizada para
estratégia de reversao ao ritmo sinusal, em
dose unica (pill-in-the pocket). As contrain-
dicacoOes para sua utilizacdo sdo a presenca
de IC e cardiopatia isquémica, em razdo
dos riscos de efeitos pré-arritmicos. Outra

complicagdo associada ao uso deste farmaco
é a possibilidade de conversdo da FA em
flutter atrial (que pode ser mal tolerado
hemodinamicamente devido a conducao
atrioventricular acelerada).

O sotalol é um betabloqueador com pro-
priedades do grupo III (prolongamento do
periodo refratario atrial) e com eficacia
inferior a da amiodarona, especialmente em
pacientes com cardiomiopatia dilatada néo
isquémica. Similarmente a propafenona, é
contraindicado nos portadores de disfun-
cdo ventricular severa, asma bronquica
e insuficiéncia renal. Alguns fatores se
associam a maior risco de pro-arritmia
relacionada ao sotalol, como sexo feminino,
hipertrofia ventricular esquerda significa-
tiva, bradicardia sinusal, disfuncéo renal
e disturbios eletroliticos (hipocalemia/
hipomagnesemia). Ndo é utilizado para
reversao ao ritmo sinusal.

A amiodarona é o fairmaco de melhor
eficacia na prevencao da FA, por apresen-
tar efeitos eletrofisiolégicos mais amplos,
como antagonista de calcio, betabloquea-
dor, discreto efeito bloqueador dos canais
de s6dio e prolongamento do periodo refra-
tario atrial. Aumenta a taxa de sucesso da
cardioversao elétrica e pode ser utilizada
para reversdo ao ritmo sinusal. Diferen-
temente dos outros agentes antiarritmi-
cos, pode ser utilizada com seguranca em
portadores de disfuncdo ventricular. Nos
pacientes com cardiomiopatia isquémica
sem disfuncdo significativa apresenta efi-
cdcia similar a do sotalol.
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O grande fator limitante da utilizacdo
deste farmaco é a taxa relativamente ele-
vada de efeitos colaterais (cerca de 20% a
40%), que muitas vezes obriga a interrupcao
do seu uso. Recomenda-se a dosagem de
manutencao de 200mg ou menos, visando
minimizar a ocorréncia de paraefeitos cli-
nicamente significativos (Tabela 3).

Manutencao do ritmo sinusal:
Ablacao por Cateter

A partir da demonstracdo do papel
fundamental de focos arritmogénicos nas
veias pulmonares (VP) na fisiopatologia
da iniciacdo dos episddios de FAS, técni-
cas utilizando a ablacdo por cateter foram
desenvolvidas e aperfeicoadas visando

Tabela 3
Drogas antiarritmicas

Dose de Taxa de

a eliminacgdo dos focos geradores da FA
através da ablacgdo circunferencial ao redor
dos antros das VP (Figura 2), com indices
de sucesso superiores quando comparados
a terapéutica farmacolégica. De acordo
com o ultimo consenso de especialistas,
a indicacgdo primdria para ablacao de FA
por cateter é a presenca de fibrilacdo atrial
paroxistica ou persistente sintomatica,
refrataria ou intolerante a pelo menos
um farmaco antiarritmico da classe I ou
ITI. A crescente seguranca e eficacia do
procedimento fez com que em algumas
situacdes especiais* (atletas, jovens, co-
racdes normais), a ablacdo de FA possa
ser considerada como terapia de primeira
linha para tratamento.

Necessidade Incidéncia de

Principais efeitos

manutencao Recorréncia adversos
de FA

de suspensio efeitos
do farmaco

Propafenona |450 a 900 63% IC, TV, flutter atrial com 15%-20% 25%-30%

mg/dia alta resposta ventricular
Sotalol 160 a 320 mg/ |60% Torsades de pointes, 15% 25%-30%
dia IC, bradicardia,
broncoespasmo
Amiodarona |200 a 400 40% QT, fotossensibilidade, 18%-35% 50%
mg/dia toxicidade pulmonar e
hepatica, bradicardia,
polineuropatia, disfuncéo
tireoidiana
Dronedarona |800 mg/dia |64% Descompensacio IC, 11%-30% 39%

insuficiéncia renal,
toxicidade hepatica,
disturbio gastrointestinal
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Figura 2

Ablacdo por cateter da FA. Através de acesso transeptal ao atrio esquerdo (A), um cateter de mapeamento
circular e o cateter de ablacdo sdo utilizados para realizar lesdes de radiofrequéncia (RF) ao redor das
veias pulmonares. Um cateter de eco intracardiaco (ICE) é posicionado no atrio direito para detalhamento
anatéomico em tempo real. O resultado final é mostrado em B, onde aplicagdes de RF ao redor das veias
pulmonares sdo demonstradas (pontos em vermelho).

Estratégias de Ablacdo

Na atualidade, a estratégia para abla-
cdo de FA deve envolver o isolamento das
veias pulmonares independentemente da
classificacdo da FA (paroxistica, persis-
tente ou permanente). Este isolamento
deve ser comprovado eletricamente por
mapeamento no interior das VPs (Figura
3). A maioria das publicacdes demonstra
resultados favoraveis, com taxas de su-
cesso superiores a 80%.%3?

Nas formas persistente e permanente,
pode ser necessaria a criacdo de barrei-
ras elétricas adicionais, para contemplar
e isolar eletricamente o substrato mio-
cardico atrial alterado, responsavel pela
perpetuacao da FA. O isolamento elétrico
da parede posterior, do apéndice atrial
esquerdo, do seio coronario e o bloqueio
do istmo do anel mitral sdo as estratégias
adicionais mais utilizadas. A manutencao
do ritmo sinusal ocorre em torno de 60%
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Figura 3

Mapeamento eletroanatomico demonstrando o momento do isolamento das veias pulmonares. Neste, a
anatomia atrial esquerda é reconstruida e utilizada para guiar o procedimento. As lesdes de RF sdo dispostas
(pontos em vermelho) no antro das veias pulmonares em formato circular até que os sinais elétricos nas

veias pulmonares sejam eliminados.

a 70% dos casos com um unico procedi-
mento, mesmo em condicdes desfavoraveis
de remodelamento atrial.

Atualmente se reconhece de forma in-
constestavel que a ablacdo por cateter é mais
eficiente do que o tratamento farmacolégico
e deve ser empregada precocemente na evo-
lucdo natural da doenca, preferencialmente
antes de um remodelamento atrial signifi-
cativo e nas formas paroxisticas. A selecéo
adequada de pacientes encaminhados para

a ablacdo é fundamental para a obtencao
de excelentes resultados.

Complicacgoes

O procedimento de ablacao é, de forma
geral, seguro e esta associado a pequenas
taxas de complicacdes em centros de ex-
celéncia com grande volume e experiéncia.
Estas sdo principalmente relacionadas ao
acesso vascular venoso (como hematomas
ou pseudoaneurismas) ou relacionadas a
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aplicacdo de radiofrequéncia (RF) no tecido
atrial (derrame pericardico). As taxas de
complicagdo grave em centros de grande
experiéncia sdo menores que 0,5%.

Oclusdo do apéndice atrial esquerdo

Em pacientes portadores de FA, com
elevado risco tromboembolico e com con-
traindicacdo ao uso de anticoagulantes, a
oclusdo do apéndice atrial esquerdo pode
representar uma solucdo para “balancear”
os riscos hemorragicos e tromboemboli-
cos elevados (Figura 4). O racional desta
estratégia baseia-se no fato de que os fe-
némenos tromboembdlicos em pacientes
com FA decorrem da formacao de trombo

Figura 4

no atrio esquerdo (AE), sendo o apéndice
atrial esquerdo a fonte de origem destes
trombos em até 90% dos casos.?9

O primeiro estudo controlado com o
oclusor Watchman foi o PROTECT-AF,?»
que envolveu 707 pacientes com FA nédo
valvar e sem contraindicacdes para o uso de
anticoagulacgio oral randomizados para uso
do dispositivo (e suspensdo da anticoagula-
¢do) ou para uso cronico da varfarina com
INR alvo entre 2-3. Neste estudo, demons-
trou-se ando inferioridade da intervencao
percutanea, com reducao de risco relativo
de 38%, sugerindo que este tratamento
pode ser uma alternativa a anticoagula-
cdo cronica. O risco de hemorragias foi

Oclusédo percutanea do apéndice atrial esquerdo (AAE) com o dispositivo Amplatzer Cardiac Plug (ACP).
Através de acesso transeptal ao atrio esquerdo (AE), o dispositivo é posicionado e liberado de forma a ocluir

completamente o apéndice.
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significativamente menor no grupo que
recebeu o dispositivo.

Desde entdo, multiplas outras evidén-
cias comprovaram a eficicia de préteses
oclusoras do apéndice atrial esquerdo
na prevencdo de fendmenos embdlicos e
sangramentos. O estudo PRAGUE-17¢®
demonstrou nao inferioridade da oclusao
também quando comparado com os novos
anticoagulantes diretos, podendo ser uma
excelente alternativa quando ha contrain-
dicacdo ao uso de anticoagulantes por risco
hemorragico elevado.

Os riscos relacionados ao procedimento
sdo também baixos e semelhantes aos ris-
cos da ablacdo (acesso vascular e derrame
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RESUMO

Os autores apresentam uma revisao ampla com os novos conhecimentos sobre
a colangite esclerosante priméaria (CEP), doenga colestética cronica de origem
autoimune. Embora nao se trate de uma doenga muito prevalente na pratica
clinica, é de extrema importancia que o clinico geral conheca os principais
sintomas e sinais da CEP, as doencas associadas, os métodos diagndsticos
e 0 momento exato de encaminhar o paciente para um centro especializado.
Enfocam a dificuldade do tratamento clinico e a tendéncia evolutiva da doenga
para a cirrose biliar e para a necessidade do transplante hepético.

Palavras-chaves: colangite esclerosante; colestase; transplante hepatico

ABSTRACT

The authors present a comprehensive review with new knowledge about
primary sclerosing cholangitis (PSC), a chronic cholestatic disease of
autoimmune origin. Although it is not a very prevalent disease in clinical
practice, it is extremely important that the general practitioner knows the
main symptoms and signs of PSC, the associated diseases, the diagnostic
methods and the exact moment to refer the patient to a specialized center.
They focus on the difficulty of clinical treatment and the strong trend of the
disease towards biliary cirrhosis and the need for liver transplantation.

Keywords: primary sclerosing cholangitis; cholestasis; liver transplant

INTRODUCAO

E uma doenca colestética cronica de etiologia
desconhecida que se caracteriza por destruicdo
progressiva dos ductos biliares que pode evo-
luir para cirrose biliar. Com muita frequéncia
estd associada a doenca inflamatéria intestinal
(DII) e tem um curso longo, assintomatico até
o aparecimento das complica¢des da colestase
e cirrose com hipertensdo portal e insuficién-
cia hepatica. A doenca é progressiva, sem um
tratamento eficaz até o momento, evoluindo na
imensa maioria dos casos para a necessidade
de transplante de figado.!’’ Diversos farmacos
foram testados sem resultado efetivo. E impor-
tante o clinico geral ter conhecimento sobre a
doenca, suas manifestacoes clinicas e métodos
para diagnostica-la para um adequado encami-
nhamento em tempo habil para realizacdo de um
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transplante hepatico que tem uma taxa de
sucesso a longo prazo acima de 80%.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia e prevaléncia da CEP é des-
conhecida, mas ha uma estimativa de que
no Ocidente ocorram 6 a 8 casos/100.000
habitantes. Nos Estados Unidos, a incidén-
cia da CEP em uma grande coorte, etnica-
mente diversa, revelou taxas de incidéncia
mais baixas em comparacio com estudos
incluindo predominantemente populagdes
caucasianas.®® Com estimativa de menos
de 200.000 casos nos EUA e menos de 5 por
10.000 pessoas na Europa, a CEP atende aos
critérios para uma doenca rara ou “orfa”.

H4, no entanto, uma impressao geral de
que a incidéncia da doenca vem aumentan-
do, inclusive no Brasil, e isso observa-se,
talvez, diante da maior disponibilidade
de recursos diagnodsticos e maior conhe-
cimento médico sobre a patologia nos ul-
timos anos. Representam, em nosso meio,
menos de 5% das indicacdes de transplante
hepatico.

PATOGENIA E PATOLOGIA

A CEP é uma doenca inflamatoria cro-
nica das vias biliares (intra e extra-hepa-
tica, em combinacgdo variavel) com conse-
quente fibrose e obstrucao de segmentos da
arvore biliar. A maioria dos pacientes tem
lesbes macroscopicas visiveis a colangio-
grafia (colangiografia endoscépica ou por
ressonancia magnética) e também lesdes

microscopicas (inflamacgdo dos peque-
nos ductos associada a fibrose obstrutiva
concéntrica — onion skin). Alguns casos
podem ocorrer em que predomina um ou
outro acometimento.

As lesdes macroscopicas vistas radio-
logicamente através de colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscépica (CPRE)
e colangiorrenancia magnética (colan-
gioRM) caracterizam-se por areas de es-
tenose associada a dilata¢des segmentares.
Podem ocorrer certas irregularidades da
parede do ducto, bem como formacdes de
cdlculos intra-hepaticos. O exame radio-
légico é considerado padrdo ouro para
diagndstico de CEP.

A lesdao microscopica tipica da CEP
pode ndo ser visualizada a biépsia em cerca
de 50% a 60% dos casos. Nesta situacdo,
a presenca de lesdo ductal inflamatéria,
alteracoes de membrana basal das células
dos ductos interlobulares (reveladas pela
coloracdo do acido periédico de Schiff —
PAS) e eventualmente perda de ductos
biliares associada a colestase e inflamacao
periportal sugerem, mas nédo confirmam, o
diagnoéstico. Inicialmente, a fibrose é por-
tal, posteriormente septal e por fim pode
haver formacédo de nédulos de regeneracao
(cirrose). A imuno-histoquimica para ci-
toqueratinas ajuda a delinear o epitélio
ductal e os hepatdcitos com colestase (cola-
to-estase), colaborando para o diagnéstico.
Em muitos casos a doenca histolégica é
indistinguivel da cirrose biliar priméria.
Viérias etiologias para a CEP sdo sugeridas
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(genética, imunologica, infecciosa ou is-
quémica), mas os mecanismos patogénicos
sdo pouco entendidos.

A suscetibilidade genética é indicada
pela presenca da doenca em individuos da
mesma familia. Existe aumentada frequén-
cia de determinados antigenos descritos
associada a CEP (HLA B8, DR3, DRw52a,
DR2 e DR4), bem como o polimorfismo do
gene do fator de necrose tumoral (TNF).

Diversas alteracdes imunolégicas tém
sido relatadas em pacientes com CEP, como:
associacdo com doencgas autoimunes, di-
minuicdo do numero de linfécitos T cir-
culantes, aumentado niimero de células T
no infiltrado inflamatério hepatico, com-
plexos imunes circulantes e ativacdo do
complemento. Tais alteracdes podem ser
mais consequéncia do que causa da doenca.
Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA) foram relatados em 85% dos pa-
cientes com CEP. Anticorpos contra células
epiteliais biliares que induzem expressao
de CD4 e interleucina 6 foram encontrados
sugerindo que possa ter um papel no pro-
cesso inflamatério.

Disturbios primarios ou secundarios na
homeostase da bile como parte dos proces-
sos patologicos nos ductos biliares ou célon,
ou deficiéncias na prote¢do ou mecanismos
compensatorios, como os chamados "guar-
da-chuva de bicarbonato”, foram implicados
na patogénese da CEP.“

A forte associacdo entre retocolite ulce-
rativa (RCU) e CEP levou a hipétese de que

antigenos bacterianos absorvidos do célon
doente poderiam causar colangite cronica.
Dano isquémico a arvore biliar (causado,
por exemplo, por injecdo intra-arterial de
fluoxiuridina ou consequente a trombo-
se da artéria hepatica poés-transplante)
provoca lesoes radiolégicas e histologicas
semelhantes a da CEP. Algumas condi¢des
clinicas como cirurgia biliar prévia com
anastomose biliodigestiva, periarterite
nodosa, colangiopatia por Covid-19, colan-
giopatia por SIDA ou neoplasia das vias
biliares podem provocar lesoes semelhan-
tes a CEP (Tabela 1).

QUADRO CLINICO
E HISTORIA NATURAL

A doenca acomete todas as cores, mas
¢ mais comum em homens jovens e de
meia-idade (66% homens com média de
idade de inicio entre 32 e 42 anos). Cerca

Tabela 1
Causas de colangite esclerosante secundaria

» Colangite isquémica

» Colangite associada a IgG4

» Colangite piogénica recorrente associada a
coledocolitiase

» Colangite esclerosante na doenga critica

* Colangiopatia da AIDS

» Sarcoidose

* Biliopatia hipertensiva portal

* Infestacdo biliar cronica (p.ex., dscaris)

» Trauma cirurgico de vias biliares

 Fibrose cistica

» Colangite eosinofilica

» Histiocitose

» Colangite esclerosante pés-Covid
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de 2/3 dos casos estdo associados a DII,
sendo a grande maioria em ndo fumantes.
Ao contrario, quando estudamos pacientes
com DII cerca de 8% dos pacientes que
foram rastreados por ColangioRM tiveram
caracteristicas radiolégicas compativeis
com CEP.®

Devido a frequéncia com que mais re-
centemente se realizam exames laborato-
riais e o advento de exames mais sofisti-
cados a partir da década de 1980, como a
ultrassonografia abdominal, CPRE e colan-
gioRM, cerca de 30% a 40% dos casos sdo
descobertos em fase assintomatica, apenas
com alteracoes laboratoriais de colestase
(gama-glutamiltransferase — GGT e fosfa-
tase alcalina elevadas) ou com alteragdes
laboratoriais de colestase em pacientes com
RCU investigados para este fim. Entre os
sintomaticos, a doenca tem periodos de
exacerbacdo e remissdo, sendo os sinto-
mas, sinais e sindromes mais frequentes:
prurido, dor abdominal, ictericia, colangite,
hepatomegalia, perda de peso e aqueles
relacionados a hipertensao portal (varizes
de esdfago) e insuficiéncia hepatica (ascite).

Complicacdes da colestase, como os-
teoporose, ma absorcdo, prurido e defi-
ciéncia de vitaminas lipossoluveis, podem
estar presentes na época do diagnostico e
devem ser sistematicamente investigadas.

Sinais de hipertensdo portal e insufi-
ciéncia hepatica ndo diferem dos pacien-
tes com cirrose de outra etiologia, exceto
pela ocorréncia de varizes periostomais
em pacientes com RCU colostomizados.

Tais varizes provocam sangramentos re-
correntes e devem ser tratadas com shunt
portossitémico intra-hepatico transjugular
(TIPS), cirurgia de hipertensdo portal ou
até mesmo pelo transplante hepatico. Com-
plicacdes especificas da CEP sdo: colangite
bacteriana com febre e calafrios, colelitia-
se, litiase biliar intra-hepatica, estenoses
dos ductos biliares algumas vezes uinicas
e cerradas, cancer da vesicula biliar e o
colangiocarcinoma (CCA).

Febre de etiologia desconhecida pode
ocorrer na auséncia de colangite bacte-
riana, sendo mais comumente associada a
litiase biliar intra, extra-hepatica ou com o
desenvolvimento de estenoses dominantes.

CCA é uma das temidas complicacoes
da CEP, variando sua prevaléncia de 10%
a 30%, sendo relatada uma incidéncia de
1,5% por ano apds o diagnédstico inicial.
Na maior coorte multicéntrica de CEP,
que incluiu pacientes de centros europeus
e americanos, a malignidade hepatobiliar
foi diagnosticada em 10,1% dos casos.(”
Sdo considerados fatores de risco para o
CCA: idade avancada, DII, fumo e consu-
mo elevado de alcool. Outros fatores sao
controversos, como associacdo com DII e
com estenoses dominantes.®” O diagnéstico
é suspeitado quando surge estenose do-
minante, emagrecimento, febre de origem
desconhecida e aumento de marcadores
tumorais como o antigeno carcinoembrio-
nario (CEA) e antigeno carboidrato 19-9
(Cal9-9). Citologia das vias biliares com
escovado das vias biliares durante a CPRE,
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colangioscopia e tomografia de emissdo
de positrons tém sido citados como bons
métodos diagndsticos, mas ambos ndo con-
firmam uma boa porcentagem de casos. O
diagnoéstico pode ser dificil, sendo que em
alguns casos somente sdo encontrados na
peca cirurgica ou no exame do explante
hepatico e dos canais extra-hepaticos apos
o transplante. A maioria dos pacientes
diagnosticados com CCA morrerao dentro
de 6 a 12 meses apds o diagnéstico.

A maioria dos pacientes com CEP (65%
a 70%) apresenta também DII. A maioria
deles tem RCU, embora também aqueles
com colite de Crohn tenham maior risco
de desenvolver CEP que a populacio geral.
Analisando os pacientes com colite ulcera-
tiva evolutivamente, foi observado que 4%
a 6% irdo desenvolver CEP, ndo havendo,
entretanto, relacdo entre atividade de doen-
ca intestinal e o quadro de CEP. Aqueles
que tém a associacdo das doencgas (RCU +
CEP) tém maior risco de desenvolver car-
cinoma colorretal que aqueles com RCU
isolada, sendo recomendado colonoscopia
com maior frequéncia para fins de diag-
nostico precoce.

A histéria natural da CEP ¢é variavel,
mas a maioria dos pacientes tem uma longa
doenca silenciosa, cursando com doenca
progressiva apds aparecimento dos sinto-
mas, em direcdo a cirrose e insuficiéncia
hepatica em um periodo médio de 7 a 15
anos. Como é dificil estabelecer o inicio
da doenca, a histéria natural fica prejudi-
cada em sua interpretacdo. Um estudo na

Escandinavia® que incluiu 305 pacientes
mostrou que 44% dos pacientes eram assin-
tomaticos ao diagnostico. Alguns pacientes
evoluem com exacerbacdes e remissoes. A
sobrevida estimada em 10 anos para pa-
cientes com CEP é de aproximadamente
65%.° Em um grande estudo populacional,
no qual 92% dos pacientes foram tratados
com acido ursodesoxicolico (UDCA), o
tempo de sobrevida estimado desde o diag-
nodstico até a morte relacionada a CEP ou
transplante foi de 21 anos, em comparacgao
com a mediana de 13 anos de sobrevida
livre de transplante em uma coorte de
trés centros de transplante de figado.® A
historia natural da CEP é dificil de esta-
belecer na dependéncia do quao precoce
foi o diagnéstico, se na fase assintomatica
ou sintomatica, o tipo de cuidado médico
oferecido, as intervencdes realizadas e as
caracteristicas acima citadas.

Sdo consideradas variaveis prognos-
ticas para CEP: idade avancada, niveis
elevados de bilirrubina, estagio histologico
avancado, hepatomegalia, esplenomegalia,
sexo feminino, nivel elevado de colesterol,
altos niveis de fosfatase alcalina, doenca
inflamatéria associada e baixo nivel de
hemoglobina.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Pacientes com CEP apresentam-se cli-
nicamente com um modelo colestatico de
enzimas hepaticas anormais. Fosfatase
alcalina e GGT costumam estar elevadas.
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A primeira, 3 a 5 vezes o normal, e a GGT
de 3 a 30 vezes os valores normais. Hiper-
bilirrubinemia indica doenca avancada ou
o desenvolvimento de complica¢des, como
estenose biliar, colangiocarcinoma, litiase
biliar ou colangite bacteriana. As transa-
minases estdo pouco ou moderadamente
elevadas. Quando muito elevadas deve se
suspeitar de associacdo com hepatite au-
toimune. As provas funcionais hepaticas
estdo normais até uma fase avancada da
CEP. O hemograma é normal ao diagnos-
tico, mas a série branca pode estar alte-
rada na crise de colangite bacteriana que
frequentemente complica a doenca com
leucocitose e desvio para a esquerda. As
plaquetas de inicio estdo elevadas, mas
com o decorrer da CEP pode normalizar,
e nas fases finais, j& com cirrose biliar,
finalmente diminuir.

Um interessante exame para diagnostico
de colestase, acompanhamento da evolu-
cdo da doenca e resposta a terapéutica é a
dosagem dos acidos biliares que em geral
estd elevada desde o inicio da doenca, au-
mentando com a progressao da CEP. Niveis
séricos de imunoglobulina 4 (IgG4) sao
observados em aproximadamente 10% dos
pacientes com CEP na auséncia de doenca
relacionada a IgG4 e podem estar associa-
dos a piores resultados. A especificidade
da IgG4 para doenca relacionada a IgG4
aumenta quando os niveis sdo maiores que
quatro vezes o limite superior da norma-
lidade ou quando a relacdo IgG4:I1gG1 for
maior que 0,24. Hipergamaglobulinemia

ocorre em 1/3 dos casos. Autoanticorpos
estdo positivos em 80% dos casos, princi-
palmente o p-ANCA falta especificidade. O
Cal9-9, que é uma glicoproteina produzida
pelas células epiteliais dos ductos biliares,
pode estar um pouco elevado ao inicio da
doenca, mas valores mais elevados podem
indicar uma crise de colangite junto com
outros sintomas e sinais ou o aparecimento
de um CCA.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO E
POR METODOS NAO INVASIVOS

O exame mais comumente solicitado
na avaliacdo da CEP é a ultrassonografia
(US) abdominal, que sempre que possivel
deve ser realizada associando o exame com
doppler colorido. A US mostra o tamanho
do figado, eventuais dilatacoes, espes-
samento da parede dos ductos maiores
quando acometidos, a presenca de polipos
na vesicula biliar que, diferentemente de
quando em paciente usual, devem ser re-
tirados independentemente do tamanho.
A presenca de vascularizacdo nos poélipos
pode sugerir a presenca do cancer da ve-
sicula. A US também informa a presenca
de hipertensdo portal, esplenomegalia e,
nos casos mais avancados, ascite. Pode
eventualmente mostrar uma lesdo focal que
pode ser um CCA intra-hepatico.

A CPRE ou colangioRM sdo métodos
considerados padrdo ouro para o diag-
noéstico da CEP, com minimas diferencas
entre os dois. Os achados tipicos incluem
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estenoses multifocais e dilatagdes que
apresentam uma tipica forma em “contas
de rosario”, podendo formar bolsas ou
diverticulos (Figura 1). O diagnéstico de
CEP é tipicamente estabelecido em pacien-
tes com colestase cronica quando estudos
colangiograficos (ColangioRM, CPRE ou
colangiografia trans-hepatica percutanea)
mostram caracteristicas de CEP e formas
secundarias de colangite esclerosante,d?
como resumido anteriormente na Tabela 1,
sdo excluidos.

A CPRE ja foi o padrido ouro para o
diagnoéstico, mas é invasivo, associado a
complicacdes e menos custo efetivo em
comparacao com a ColangioRM, portanto,
atualmente esta reservada para interven-
cOes terapéuticas ou avaliacoes diagnés-
ticas das estenoses de ductos biliares. A
colangioscopia pode ser indicada no diag-
nostico diferencial entre estenose cerrada
benigna da CEP e CCA. Pode ser utilizada
para biopsia de ductos biliares quando
o Cal9-9 estiver muito elevado e nao se
conseguiu material adequado com a biop-
sia por CPRE. Na maioria dos casos, toda
a arvore biliar estda acometida, mas pode
existir envolvimento isolado dos ductos
biliares intra ou extra-hepaticos.

A ressonancia magnética com Colan-
gioRM é também importante no seguimento
dos pacientes com CEP e deve ser realizada
uma vez por ano ou quando houver modi-
ficacdo do quadro clinico e/ou aumento
das enzimas colestaticas ou se o Cal9-9
duplicar ou exceder 200 UI (Figura 2).

Figural

ColangioRM e CPER - Estenoses e dilatagdes das
vias biliares

Figura 2

ColangioRM mostrando colangiocarcinoma em
ducto hepatico principal

Mais recentemente a elastografia he-
patica ultrassonica ou por RM tem sido
incorporada aos exames habitualmente so-
licitados pelos hepatologistas. Por se tratar
de uma doencga mais rara, ndo sdo muitos
os estudos na CEP, mas no estudo de Cor-
pechot et al.*» foram estudados os valores
de LSM (liver stiffness measurement) de
168 pacientes com CEP tratados com acido
ursodesoxicolico (UDCA) e acompanha-
dos de novembro de 2004 a julho de 2013
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(periodo médio de acompanhamento, quatro
anos). LSM foi independentemente ligado
ao estagio da fibrose. Os valores de corte
para os estagios de fibrose =F1, 2F2, 2F3 e
F4 foram 7,4 kPa, 8,6 kPa, 9,6 kPa e 14,4 kPa,
respectivamente. Mais importante que os
valores iniciais que sugerem fibrose F1 e
F2 sdo exames de seguimento a longo prazo.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Ludwig et al.@® descreveram um sistema
de estagiamento da CEP caracterizando
como estagio 1, a hepatite portal; o estagio
2 com hepatite periportal; fibrose septal ou
pontes no estagio 3 e cirrose biliar no estagio
4. O aspecto tipico de fibrose "em casca de
cebola” (Figura 3) somente esta presente
em 10% das bidpsias por agulha, tornando
o diagnostico histolégico dificil de ser dis-
tinguido de outras colestases e colangites
autoimunes (p.ex., cirrose biliar priméria).

O envolvimento dos ductos biliares pe-
quenos (microscopicos) ou auséncia de alte-
racoes dos ductos biliares a colangiografia

Figura 3
Fibrose periductal em casca de cebola

caracteriza a colangite esclerosante de
pequenos ductos, que representa menos
de 5% dos casos de CEP.®® Por esta razdo
a biopsia hepatica somente esta indicada
para diagndstico diferencial quando houver
suspeita de colangite de pequenos ductos
ou, em alguns casos, para diagndstico da
associagdo com hepatite autoimune ou co-
langite por IgG4.

TRATAMENTO CLINICO

Diversas drogas com acdo imunossu-
pressora e antifibrética foram adminis-
tradas a pacientes com CEP sem resultado
apreciavel a curto e longo prazos. Como se
trata de doenca de curso longo e por um
bom periodo assintomatica, muitas vezes é
dificil avaliar o efeito de determinado medi-
camento. A maioria dos estudos utiliza como
indice de melhora as alteragdes laborato-
riais, a bidpsia hepatica e o tempo em que o
paciente evoluira para o transplante hepa-
tico (este sim, o tratamento mais efetivo da
doenca). Pequenas modificagdes nas provas
de colestase nao devem ser interpretadas
como prova de eficiéncia de determinado
farmaco, como ocorre por exemplo com o
UDCA. Estudos iniciais com altas doses de
UDCA (15mg/kg a 20mg/kg) mostraram
melhora dos niveis das enzimas de coles-
tase, mas este achado nao foi indicativo de
melhor evolugdo que no grupo controle.®
Hoje é bastante controverso o uso do UDCA
continuamente. Pode ser utilizado por seis
meses e observar se ha queda importan-
te da GGT e principalmente da fosfatase
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alcalina. Se o paciente conseguir alcancar
valores menores que duas vezes os valores
normais, este fArmaco pode ser continuado.

Experiéncia com medicamentos imu-
nossupressores como a azatioprina, o
metotrexato e a ciclosporina foi utilizada
alongo prazo em estudos randomizados ou
em relato de pequeno niimero de casos sem
sucesso (modificacdo do curso da doenca) e
nao demonstra efeito positivo a longo prazo,
embora algumas drogas como os corticoides
e 0s imunossupressores possam melhorar
os niveis das enzimas de colestase prin-
cipalmente nas formas hibridas (overlap)
onde seu uso estd indicado. Esta forma de
sobreposicdo de duas doencas autoimunes
(CEP e hepatite autoimune) é muito mais
frequente na infancia e adolescéncia evo-
luindo para preponderancia de uma das
duas doencas, em geral, CEP.

Ha um estudo de fase 3 em andamento
sobre nor-UDCA, um 4cido biliar sintético
que produz uma colerese rica em bicarbo-
nato dependente de acido biliar, com base
em resultados de um estudo randomiza-
do de fase 2, incluindo 161 pacientes que
demonstraram uma melhora significati-
va dose-dependente na fosfatase alcalina
naqueles que receberam 500mg a 1.500mg
nor-UDCA em comparacdo com placebo.t>

O acido obeticolico (OCA), um semissin-
tético andlogo do acido quenodesoxicoélico e
potente agonista de FXR, foi recentemente
avaliado em um estudo randomizado de fase
2, que mostrou uma reducdo significativa
na fosfatase alcalina sérica na semana 24

com OCA 5mg a 10mg em comparagio com
placebo, mas ndo com OCA 1mg a 3mg.4®
Como visto em estudos na colangite biliar
primadria, o evento adverso mais comum
foi o prurido relacionado a dose (leve a
moderado dependente da dose).

TRATAMENTO CIRURGICO

Na verdade, néo existe um tratamento
cirurgico para a CEP, visto ser uma doenca
que cursa com multiplas estenoses intra-
-hepaticas bilaterais e ndo reparaveis por
cirurgia.

O transplante hepatico € o inico trata-
mento curativo e estda indicado naqueles
pacientes com MELD maior que 15, com
insuficiéncia hepatica importante, naqueles
com colangites de repeticao, prurido intra-
tavel, hipertensdo portal e suas complica-
cOes, para o qual em alguns paises pode
se conseguir pontuacdo extra nas Camaras
Técnicas. Hoje é largamente aceito que a
realizacdo de anastomose bileodigestiva
para tratamento das estenoses biliares
extra-hepaticas é deletéria para os pacien-
tes com cirrose, preferindo-se a dilatacdo
trans-hepatica ou endoscoépica para corre-
cao das lesOes estenosantes dominantes.
Os resultados do transplante nos pacientes
com CEP sdo muito bons, sendo relatadas
sobrevida de 90% a 95% em um ano e de
80% a 85% em cinco anos. A dificuldade
de indicar o transplante no momento certo
devido ao pior resultado com doenca avan-
cada, risco de morte das complicacoes da
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hipertensdo portal e aparecimento de CCA
estimulou a criacdo pela Mayo Clinic de um
escore de risco. Neste modelo de avaliacao
de sobrevida sdo levados em consideracao:
idade, nivel de bilirrubinas, estagio histo-
légico, hemoglobina e presenca de doenca
inflamatéria intestinal. Valores superiores
a 4,3 indicam sobrevida de um ano menor
que 85% e valores elevados como 7,3 apon-
tam para sobrevida menor de 10%. Este
escore de risco pode orientar a indicagao,
no entanto ndo é de aceitacdo mundial para
classificar os pacientes em gravidade na
fila do transplante, utilizando-se o escore
MELD para este fim como em todas as
doencas hepaticas. H4, no entanto, situa-
cOes especiais, como ja comentado, em que
as complicacoes da colestase cronica e da
estenose biliar (p.ex., colangite de repeti-
cdo), que podem modificar sobremaneira
a qualidade de vida e até mesmo causar
risco de vida como a colangite, podem ser
utilizadas para conseguir pontuacio es-
pecial. O transplante intervivos pode ser
cogitado para evitar que o paciente chegue
ao transplante cadavérico em situacéo cli-
nica muito ruim, ja que na CEP o paciente
fica muito grave antes de conseguir uma
pontuacdo alta no escore MELD. A doenca
pode recidivar apds o transplante com cerca
de 20% de reaparecimento em cinco anos
de evolugdo, sendo que o impacto desta re-
corréncia necessita ser medido em estudos
a longo prazo.

Proctocolectomia em pacientes com RCU
e CEP ndo demonstrou qualquer beneficio

na evolugdo da CEP, devendo ficar restrita
as indicacoes formais na RCU (intratabili-
dade e tratamento das neoplasias).

O tratamento cirurgico esta indicado
para tratamento do CCA. Apenas 20%
a 30% dos pacientes se apresentam com
doenca passivel de resseccdo RO. Nesses
casos a sobrevida de cinco anos é de cerca
de 30%. Na verdade, de todos os pacientes
com o diagndstico de CCA apenas 10% a
15% vao apresentar sobrevida de cinco anos.
Em geral sdo cirurgias complexas, exceto
no caso de CCA intra-hepatico pequeno
descoberto em screening ou ao acaso, o que
é bem raro. A técnica cirurgica depende
da localizacdo (intra-hepatico, peri-hilar
ou distal), mas qualquer que seja a locali-
zacdo vai demandar uma expertise grande
do cirurgido hepatobiliar e estes pacientes
devem ser encaminhados para centros com
grande volume de cirurgia hepatobiliar.d?
Como exemplo, um CCA peri-hilar pode de-
mandar ressec¢do em bloco do ducto biliar,
hepatectomia direita ou esquerda, anasto-
mose hepatico-jejunal e linfadenectomia. O
comprometimento vascular no hilo hepatico
(arterial ou venoso) e a doenca hepatica
avancada adjacente a CEP sdo as principais
razdes para irressecabilidade.(%!®

O transplante cadavérico é contraindi-
cado em nosso pais mas alguns relatos com
CCA intra-hepatico com tumor menor que
2cm em figado com doenca muito avancada
tiveram bom resultado com o transplante
em outros paises. Tumores muito peque-
nos encontrados incidentalmente durante
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o transplante de pacientes com CEP em
fase de cirrose também apresentam bons
resultados demonstrando estas duas ob-
servacoes de que o tamanho do tumor é de
fundamental importancia para o resultado.
Com o tumor peri-hilar existem diversos
protocolos sendo estudados no mundo e se
baseiam na quimiorradioterapia pré-trans-
plante e se o tumor permanecer estavel
durante meses e ndo houver envolvimento
ganglionar e metastases extra-hepaticas,
o resultado pode ser bom. Como exemplo,
em 2020 o grupo Mayo Clinic®® publicou
sua experiéncia com 376 pacientes inscri-
tos no protocolo de transplante de CCA
entre 1993-2019. Apéds 14% de desisténcia
por progressao da doenca, 237 receberam
o transplante. Ao ser listado para o trans-
plante, sdo atribuidos pontos de excecdo
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RESUMO

A elevada mortalidade e o tempo prolongado de ventilagdo mecanica observado
nos pacientes com COVID-19 exigiram a implementacdo de métodos nao
invasivos de oxigenoterapia e otimizagdo no manejo da ventilagdo invasiva
para o tratamento da hipoxemia refratéria e reducao de mortalidade.

Palavras-chave: Oxigenoterapia; ventilagdo mecanica invasiva; COVID-19;
ventilagao nao invasiva; cateter nasal de alto fluxo de oxigénio; posigéo prona

ABSTRACT

The high mortality rate and the prolonged time of invasive mechanical
ventilation observed in COVID-19 required the implementation of advanced
non-invasive methods of oxygen therapy and improvement in invasive ventilatory
management for the treatment of refractory hypoxemia and mortality reduction.

Keywords: Oxygen therapy; invasive mechanical ventilation; COVID-19; non-
invasive ventilation; high flow nasal cannula; prone position

INTRODUCAO

A pandemia do coronavirus, representada na
sua gravidade pela pneumonia viral e sindro-
me do desconforto respiratério agudo (SDRA),
desafiou tanto a capacidade dos sistemas de
saude como os profissionais de saude em razao
do contraste da apresentacao da SDRA por ou-
tras causas. Além da cascata inflamatoria e do
dano alveolar difuso, a SDRA é acompanhada
de trombose microvascular e de uma evolucao
temporal imprevisivel.

Experiéncia com o espectro das diversas
estratégias de suporte ventilatério foi crucial
no manejo da SDRA para evitar lesdo pulmonar
secunddria e na melhora dos desfechos clinicos.

Apo6s mais de dois anos de pandemia, esse
artigo visa compartilhar a curva de aprendizado
do suporte avancado de oxigenoterapia e o conhe-
cimento de modalidades de resgate em ventilacéo
mecanica invasiva para reducdo de trabalho
respiratorio e para melhora de oxigenacao.
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Estudos observacionais reportaram alta
mortalidade em pacientes que necessitaram
de ventilacdo mecanica invasiva. Tal evi-
déncia instigou a preocupacao em evitar a
intubacdo precoce e ventilacdo mecanica.
Também houve a preocupacdo no sentido
de que pacientes com insuficiéncia respira-
toria aguda em ventilacdo espontanea pu-
dessem gerar autoinjuria pulmonar (P-SILI
— patient self-inflicted lung injury), devido
ao alto drive respiratério e por variacoes
de pressado transpulmonar.

Portanto, uma abordagem com métodos
que proporcionassem suporte ventilatério
ndo invasivo ao mesmo tempo que limitas-
sem a P-SILI e que evitassem a intubacéo e
ventilacdo mecanica tem sido recomendada.
Dentro desse cendario, o uso de ventilacao
ndo invasiva (VNI) e de cateter nasal de
alto fluxo de oxigénio (CNAF) ganhou
novas perspectivas.

CNAF

A oferta de oxigénio em alto fluxo,
através de canula nasal, pode auxiliar no
tratamento da doenca, haja vista que a
técnica pode ofertar oxigénio a 100%, ao
passo que reduz o espaco morto com con-
sequente reducdo de carga de trabalho.
Como resultado, observa-se reducao da
necessidade de intubacdo endotraqueal e
risco de escalonar terapia em pacientes com
insuficiéncia respiratoéria hipoxémica.®?

Ha evidéncia de estudo clinico rando-
mizado a favor da superioridade de CNAF

versus terapia de oxigénio convencional
em baixo fluxo para evitar intubacéo en-
dotraqueal em pacientes com COVID-19
(incidéncia de intubacdo de 34% no grupo
CNAF versus 51% no grupo oxigénio con-
vencional em baixo fluxo para COVID-19
severo), além de proporcionar menor tempo
para recuperacio clinica (11 dias versus
14 dias).®

Quando comparado CNAF versus ven-
tilacdo mecanica invasiva precoce na CO-
VID-19, percebe-se que a utilizacdo de
CNAF pode levar a um aumento em dias
livres de ventilagdo mecanica e reducao de
tempo de permanéncia em unidade de trata-
mento intensivo (UTT) (diferenca média de
8,2 dias a menos de internacdo em UTI).®

Trabalhos associando posicdo prona
e CNAF também foram promissores em
evitar intubacdo endotraqueal. O uso de
posicdo prona em pacientes acordados com
CNAF segue o racional de que o CNAF
sozinho pode ser insuficiente para corrigir
a hipoxemia secundaria a shunt intrapul-
monar e alteracdo na relacdo ventilacdo/
perfusdo (V/Q). Nesse contexto, a prona
poderia contribuir com a reducdo do risco
de P-SILI por promover uma distribuicao
mais homogénea da ventilacdo enquanto
melhora oxigenacao e alteracdo V/Q.4®

Atencao e cuidado na selecdo do pacien-
te submetido a CNAF provavelmente sejam
achave do sucesso, entendendo que pacien-
tes imunossuprimidos, com escore SOFA
(avaliacdo sequencial de faléncia organica)
mais elevados (= 6), lactato alterado e com
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comorbidades tém maior probabilidade de
falha ao método. Além disso, vale ressaltar
maior mortalidade em pacientes com falha
a terapéutica."®

VNI

Historicamente, a VNI tem papel de im-
portancia no manejo da faléncia respiratéria
cronica, contudo seu uso na faléncia respi-
ratoria aguda hipoxémica é questionavel.
A VNI é frequentemente evitada na SDRA
grave pela associacdo do risco de faléncia
ao método com pior prognostico.d-1

Na COVID-19, dados relativos a eficacia
e a seguranca da VNI ainda sdo limitados.

Uma coorte prospectiva de Nova York
encontrou uma falha maior que 60% a mé-
todos néo invasivos (CNAF, VNI e mascara
ndo reinalante).(V

Coppadoro e colaboradores conduziram
um estudo observacional para avaliar a
eficacia da pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP) oferecido em Helmet
(dispositivo de interface da ventilagdo que
recobre por completo a cabeca do paciente
submetido a VINI) para pacientes COVID-19
nos quais falhou a oxigenoterapia padrao.
O grupo Helmet CPAP obteve sucesso em
69% dos pacientes com plano de terapia
completa e 28% dos pacientes com ordem
de ndo intubacdo. A estratégia foi associa-
da a melhora significativa de oxigenacédo
(aumento de relacdo PaO2/FiO2 em 100)
e reducdo de frequéncia respiratoéria (28
para 24 ipm).t»

O HENIVOT trial randomizou 110 pa-
cientes com insuficiéncia respiratéria mo-
derada ou grave por COVID-19 (PaO2/FiOZ2
<200) a VNI com Helmet (PEEP — pressao
positiva no final da expiracdo — de 10 a
12cm H, O e pressédo de suporte de 10-12cm
H,0) versus CNAF. Realizado em quatro
UTIs da Italia, esse estudo ndo mostrou
diferenca significativa no numero de dias
livres de suporte ventilatério e mortali-
dade entre os métodos, porém a taxa de
intubacdo endotraqueal e os dias livres de
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) em 28
dias foram significativamente menores no
grupo de VNI.U»

Em um editorial focado no assunto, Ing e
colaboradores fazem a distin¢do entre SDRA
tipica e SDRA atipica. Nos pacientes com a
variante atipica (baixa elastancia, baixo peso
do pulmao na tomografia computadorizada
do térax e parénquima pulmonar aerado),
o uso do Helmet CPAP pode ser seguro e
efetivo. Entretanto, monitoramento conti-
nuo deve atentar para sinais de excessivo
trabalho respiratério ou desenvolvimento
de SDRA tipica. Nesse momento, deve-se
instituir a ventilacdo mecéanica invasiva.(¥

Idealmente, o uso da VINI deve ser aliado
a estratégias para minimizar P-SILI e lesdo
induzida pela ventilagdo (VILI) tais como:
a utilizacao de volumes correntes baixos,
monitoracdo de volume-minuto menores
que 10L/min, controle de driving pressure
(forca motriz), que se trata numericamente
da diferenca entre pressdo de plateau e
PEEP e foi o indice que, em estudos, refletiu
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melhor a capacidade funcional do pulmao,
objetivando ventilacdo protetora.

Em paralelo, uma monitoracao inten-
siva para evitar intubacdo tardia e com-
plicacdes relacionadas a falha do método
é mandatéria.(>1?

Literatura mais recente tem trazido um
esforco em guiar as tomadas de decisdes.
Liu e colaboradores conduziram um estudo
observacional multicéntrico retrospectivo,
envolvendo 652 pacientes, com o propdsito
de desenvolver um nomograma que pode-
ria predizer a probabilidade de faléncia
a métodos ndo invasivos incluindo idade,
comorbidades, escore da escala de coma de
Glasgow (GCS), ROX index e uso de vaso-
pressor no primeiro dia de uso de método
ndo invasivo.t®

Os métodos ndo invasivos CNAF e VNI
podem promover melhora na oxigenacdo e
na saturacdo periférica, reducao do trabalho
respiratério e significante reducdo nataxa
de intubacdo quando aplicados com crité-
rios de seguranca, de maneira apropriada
e com monitoracdo apropriada. Contudo,
mais estudos randomizados e controlados
precisam ser desenvolvidos para que tenha-
mos uma evidéncia robusta para utilizacédo
(Algoritmo 1).

VENTILACAO MECANICA INVASIVA
E ESTRATEGIAS DE RESGATE

A SDRA por COVID-19 é caracterizada
pela apresentacdo de dois principais fené-
tipos distintos (Tabela 1):

HIPOXEMIA nao
respondedora a
02 convencional

Né&o respondedor

Respondedor

CNAF e/ou VNI

Desmame
CNAF/VNI

Nao respondedor

Ventilagdo mecéanica

invasiva

Algoritmo 1

CNAF:inicie fluxo em 30L/min e aumente até 60L/
min conforme tolerancia do paciente. Titule FiO2
para SpO2 > 93% ou PaO2 =z 60 mmHg e T° 31-37°C
conforme conforto do paciente; VNI/CPAP: interface
em Helmet, mascara facial ou orofacial, vigie volume-
minuto < 10L, evite autoinjuria; PP (posicédo prona ou
autoprona): pode ser tentada com O, convencional,
CNAF e VNI. Posicione monitoragdo no dorso do
paciente, evite lesdes por pressdo, mantenha o maior
tempo tolerado.

1. Tipo L (low) reconhecido por baixos
valores de elastancia, relacdo ven-
tilacdo/perfusdo, peso pulmonar e
recrutabilidade.

2. Tipo H (high) reconhecido por altos
valores de elastancia, shunt direita-
-esquerda, peso pulmonar e recruta-
bilidade, mais consistentemente se-
melhante a SDRA tipica.
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Tabela 1
Principais fenétipos da COVID-19

FENOTIPO L FENOTIPO H

* Imagem tomografica vidro fosco, poucas areas
alveolares para recrutamento

Alta complacéncia

» PEEP alta pode causar dano
» Baixa relacdo V/Q

e Prona melhora relacdo V/Q

As diferentes caracteristicas deman-
dam estratégias ventilatorias diferentes
e 0 manejo deve levar em consideracao as
caracteristicas individuais, ndao somente
a troca gasosa. Como também a possibili-
dade de o paciente com fenoétipo L inicial
progredir com transicdo para o fenétipo H
durante evolucdo da doenga.t®

Embasados na evidéncia clinica de
SDRA de apresentacao tipica, ha recomen-
dacédo de ventilar de forma protetora, com
volumes correntes limitados (< 6mL/kg de
peso predito), pressoes limitadas (pressao
de platd < 30), respeitando driving pressure
(idealmente < 14).04®

Devido a intensa resposta inflamatoria
comum a COVID-19, os pacientes apresen-
tam maior probabilidade de desenvolver
lesdo induzida pela ventilacdo mecanica,
portanto, mesmo aqueles pacientes com
baixas pressoes de platd, provavelmente,
se beneficiem de ventilacdo protetora.t®

Consolidacgdes, areas de atelectasia néo
homogeneamente distribuidas

Baixa complacéncia

PEEP alta pode ser benéfica
Shunt direita-esquerda

Prona melhora relacdo V/Q e pode recrutar areas
de colapso

Gattinoni e colaboradores recomendaram
0 uso de volumes correntes maiores que
6mL/kg para pacientes com fenétipos de boa
complacéncia e hipercapnia. Contudo, devido
aesse potencial de lesdo, recomenda-se ajuste
de volume-minuto com frequéncia respirato-
ria, relacdo I:E, reducdo de espaco morto com
retirada de filtros e conexdes desnecessarias
e tolerancia de certo grau de hipercapnia
permissiva que ndo imponha acidose grave
ou instabilidade hemodinamica.®%1%

A heterogeneidade clinica e biologica
da SDRA da COVID-19 contribui substan-
cialmente na complexidade do manejo da
sindrome e é clinicamente relevante nas
diferentes respostas aos tratamentos como
PEEP e recrutamento.®®

A selecdo de PEEP em COVID-19 é de-
safiadora. Escolher altos valores de PEEP
em pacientes com complacéncia preservada
pode adicionar estresse e tensdo, alteracao
de perfusdo pulmonar e da hemodinamica.®®
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E de extrema relevancia salientar que
a melhora da oxigenacdo com aumento
de PEEP ndo necessariamente reflete
recrutabilidade; atencdo deve ser dada
ao aumento da driving pressure, espaco
morto e reducdo de complacéncia durante
a utilizacdo dessa estratégia.?02D

Ha aqueles que respondem com melhora
da oxigenacado a manobras de resgate com
recrutamento alveolar e titulagdo de PEEP
decremental, como ja evidenciavam tra-
balhos em SDRA por causas tradicionais.
Entretanto, o uso de altos valores de PEEP
associados ou nao a manobras de recruta-
mento ndo mudam mortalidade.®1:22.23

Outra estratégia que ganhou foco como
terapia de resgate da hipoxemia grave foi o
modo ventilatorio ndo convencional APRV
(airway pressure release ventilation — ven-
tilacdo com liberacdo de pressdo nas vias
aéreas) no método TCAV (time controlled
adaptative ventilation — ventilacdo adap-
tativa controlada por tempo).

Esse método utiliza tempos estendidos
de alta pressdo de plateau em combinacdo
com periodos curtos de liberacdo parcial de
pressdo, além do controle para término de
liberacao em 75% do pico de fluxo expirato-
rio, evitando colapso e instabilidade alveo-
lar. O resultante da estratégia é a maxima
abertura alveolar ao longo de tempo.429

Aliado a posi¢do prona, o método traduz
uma técnica de recrutamento alveolar por
tempo com melhora da oxigenacdo enquanto
mantém volumes correntes protetores e
driving pressure segura.

A melhor evidéncia de medidas de res-
gate da SDRA consiste no uso de venti-
lacdo em posicdo prona. Essa estratégia,
amplamente difundida previamente, ga-
nhou aprimoramento da técnica durante
a pandemia.?%2®

A utilizacao de 6xido nitrico ganhou
mais espaco ao considerar a fisiopatologia
de shunt, alteracdo relacdo V/Q e possibili-
dade de melhora da performance do ventri-
culo direito por atuar na vasodilatacdo da
artéria pulmonar, principalmente em casos
em que exista hipertensao arterial pul-
monar associada a lesdo pulmonar aguda.
Porém, a pratica mostrou somente pequeno
aumento na oxigenacao e efeito incerto na
mortalidade.®?

CONCLUSAO

Embora muitos aspectos da SDRA da
COVID-19 sejam similares a SDRA por
outras causas, a hipoxemia com compla-
céncia pulmonar normal, o minimo colapso
pulmonar e a hipoxemia expressiva sao
distintos em alguns casos de COVID-19
e requerem estratégias ventilatorias dife-
rentes. Métodos nao invasivos de suporte
ventilatério parecem promissores.

O papel da fisiopatologia e o reconheci-
mento da doenca tém implicacdo no manejo
e na tomada das decisdes.??

A experiéncia dos centros e comparti-
lhamento de evidéncias sdo fundamentais
para as melhores praticas e reducao de
mortalidade.
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RESUMO

A ecoendoscopia ou ultrassonografia endoscopica combina endoscopia
com ultrassonografia, gerando uma imagem ecografica intraluminal de alta
resolugao. Seu uso diagnostico e terapéutico tem avangado rapidamente,
permitindo identificar e tratar uma ampla variedade de doencas gastrointestinais,
hepatobiliares, pancreaticas e mediastinais. Diretrizes americanas e europeias
incluem como indicacoes para a ecoendoscopia a avaliagao de malignidades do
trato gastrointestinal superior, adenopatias mediastinais, lesdes pancreaticas,
tumores subepiteliais. O objetivo desta revisdo é fornecer as indicagdes e
principios da ecoendoscopia.

Palavras-chave: ultrassonografia endoscépica; ecoendoscopia; puncao
aspirativa ecoguiada; biépsia ecoguiada; cistos pancreaticos; doencas
pancreaticas; adenopatias mediastinais; tumores subepiteliais.

ABSTRACT

Endoscopic ultrasound combines endoscopy with ultrasound allowing a high
resolution intraluminal ultrasound imaging. Its diagnostic and therapeutic use
has advanced rapidly, allowing the identification and treatment of a wide variety
of gastrointestinal, hepatobiliary, pancreatic and mediastinal diseases. American
and european guidelines include as indications for endoscopic ultrasound
the evaluation of malignancies of the gastrointestinal tract, mediastinal
adenopathies, pancreatic lesions and subepithelial tumors. The objective of
this review is to provide the indications and principles of Endoscopic Ultrasound.

Keywords: Endoscopic ultrasonography; Endoscopy ultrasound-guided fine
needle aspiration; fine needle biopsy; pancreatic cysts; pancreatic diseases;
mediastinal adenopathy; subepithelial tumors.

INTRODUCAO

Ecoendoscopia é um método que combina
imagens de ecografia com endoscopia. Um trans-
dutor de ultrassom de alta frequéncia presente
na ponta do endoscdpio permite a criacao de
imagens da parede do trato gastrointestinal e
de 6rgdos vizinhos.!*® Tais imagens sdo de alta
qualidade devido a proximidade do transdutor
de ultrassom a area de interesse.

Esta técnica de imagem possui o mais alto
poder de resolugdo atualmente disponivel para o
estudo da parede do tubo digestério e dos 6rgéos
localizados ao contato desta. Mas é importante
ressaltar que a qualidade de seus resultados
¢ diretamente dependente da experiéncia do
operador e do material utilizado.
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Existem basicamente trés tipos de equi-
pamentos: o ecoendoscopico setorial ou
linear, o ecoendoscopico radial e as minis-
sondas (Figuras 1 e 2).

INDICACOES

1. Avaliacao de lesdes cisticas do
pancreas

As neoplasias cisticas do pancreas tém
sido detectadas com mais frequéncia devido
aos avancos da tecnologia radiol6gica.”® Sdo
geralmente achados incidentais, detectados
em cerca de 13,5% em exames de imagem.®

Estas lesOes cisticas pancreaticas sdo
divididas em pseudocistos e neoplasias
cisticas. Estas ultimas incluem o cistoa-
denoma seroso, cistoadenoma mucinoso,
tumor intraductal papilifero mucinoso,
cistoadenocarcinoma mucinoso e neoplasia
solida pseudopapilar.®456

A ecoendoscopia promove imagens de
altaresolucdo em tempo real das lesoes cis-
ticas pancreaticas, permitindo a avaliagdo
de caracteristicas dos cistos como tama-
nho, espessura de sua parede, presenca

ou ndo de septos ou nodulos intracisticos
e de comunicacao ductal.® Além disso,
mediante este exame pode-se realizar a
puncao aspirativa da lesdo com agulha,
que colhe o liquido para andlise citolégica
e bioquimica, assim como a dosagem de
marcadores tumorais.

1.1. Cistoadenoma seroso

O cistoadenoma seroso é considerado
lesdo benigna e que afeta mais as mulheres
a partir dos 60 anos. Sualocalizacdo é mais
comum na cabeca do pancreas (40%). Pos-
sui a forma microcistica (compartimentos <
20mm, com calcificacdo central — Figuras
3 e 4) e macrocistica (compartimentos >
20mm — Figuras 5 e 6).¢9

A citologia sdo identificadas células
cuboidais e epitélio do tipo seroso. Na ana-
lise do liquido geralmente encontra-se o
marcador tumoral antigeno carcinoem-
brionario CEA diminuido (< 5ng/mL).%®

A cirurgia é indicada nos pacientes com
sintoma secundario a compressao extrinse-
ca pela lesdo cistica. Nao ha consenso nas

Figurasle 2

Imagem
ecografica

com aparelho
setorial e com
aparelho radial.
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diretrizes quanto ao acompanhamento des-
tas lesdes através de exames de imagem.©®

1.2. Cistoadenoma mucinoso

Sdo lesOes anecoicas, geralmente uni-
loculares, localizadas no corpo e na cauda
do pancreas, sem comunicacao com ductos
pancreaticos, mais comumente em mulhe-
res a partir dos 40 anos.® Possui células
produtoras de mucina, com estroma ova-
riano. E classificado de acordo com grau

de displasia, em baixo grau, grau interme-
diario, alto grau ou carcinoma invasivo.
® Na ecoendoscopia pode apresentar em
seu interior uma imagem anecoica com
halo hiperecogénico, compativel com muco
(Figuras 7, 8,9 e 10).2Y

O tratamento recomendado é aresseccao
cirargica. Alguns autores ndo recomendam
acirurgia se os cistos forem < 3cm. Apoés res-
seccdo ndo ha necessidade de acompanha-
mento, exceto se houver cancer invasivo.®

Figuras 3 e 4

Imagem ecoendoscoépica da lesdo serosa microcistica e resultado da puncgédo ecoguiada.

Figuras5e 6

Imagem ecoendoscépica da lesdo serosa macrocistica e resultado da puncéo ecoguiada.
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Figuras7e 8

Imagem ecoendoscépica da lesdo mucinosa e resultado da puncéo ecoguiada.

1.3. Tumor Intraductal Papilifero
Mucinoso do Pancreas

Os tumores intraductais papiliferos mu-
cinosos do pancreas (TIPMP) sdo lesdes
mucinosas pré-malignas que afetam homens
e mulheres na mesma proporcao, a partir dos
60 anos. Ocorrem a partir do ducto pancrea-
tico principal (TIPMP de canal principal)
ou dos ramos secundarios (TIPMP de canal
secundario), formando projecdes papilifor-
mes que crescem em direcdo a luz ductal,
levando a sua dilatacdo (Figuras 11 e 12).©®

O TIPMP de canal principal possui alto
potencial de malignidade e, portanto, indica
cirurgia em sua maioria. Possui a forma

Figuras 9 e 10

Imagem ecoendoscoépica da
lesdo mucinosa com muco no
interior.

localizada (através de uma dilatacdo > 6mm
focal e sem obstrucédo mecanica) ou a forma
difusa (dilatacdo sem irregularidade na pa-
rede, sem obstrucdo ampular e com a papila
aberta — aspecto em “boca de peixe”). Os
TIPMP de canal secundario se apresentam
como multiplas dilatacdes cisticas anecoicas,
possuem potencial de malignidade menor e,
portanto, sdo avaliados conforme a presenca
ou ndo de sinais de alarme como nodulos
intracisticos ou dilatacdo do ducto pancrea-
tico principal (Figuras 13, 14, 15 e 16).462D
Existem inumeros protocolos internacionais
de screening de TIPMP e a ecoendoscopia
se faz presente na maioria deles.®
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Figuras 1l e 12
Imagem ecoendoscépica do TIPMP de canal secunddrio.

Figuras 13 e 14
Leséo cistica com comunicacdo com ducto pancredtico secundario e resultado da puncgéo ecoguiada.

Figuras 15 e 16

Imagem soélida com dilatacdo do ducto pancreatico principal sugestivo de degeneracdo maligna de TIPMP
e resultado da puncao ecoguiada.
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Diretrizes referentes ao
acompanhamento destas lesoes
cisticas®?

Fukuoka (revisdo 2017)

Estigmasdealtorisco (high-risk stigmata):
Ictericia obstrutiva; Componente sdlido
intracistico > 5mm; Ducto pancreético prin-
cipal > 10 mm.6?

Caracteristicas preocupantes (Worrisome
features): Cisto > 3cm; Componente sélido
intracistico < Smm; Parede cistica espes-
sada; Ducto pancreatico principal entre 5
e 9 mm; Mudanca abrupta no calibre do
ducto pancreatico com atrofia pancreati-
ca distal; Linfonodomegalia; Aumento de
CA19.9 sérico; Taxa de crescimento do cisto
acima de 5mm em 2 anos.®?

As lesoOes cisticas que apresentarem
estigmas de alto risco sdo passiveis de tra-
tamento cirurgico se as condi¢des clinicas
do paciente permitirem.

As lesOes cisticas que apresentarem
caracteristicas preocupantes sdo acom-
panhadas segundo os seguintes critérios:
Para cistos entre 1lcm e 2cm, ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada
a cada 6 meses durante 1 ano, seguida de
anualmente durante 2 anos.

Para cistos entre 2cm e 3cm, ecoendos-
copia em 3 a 6 meses durante 1 ano. Au-
mentando o intervalo para anualmente com
ecoendoscopia e ressonancia magnética.

Para cistos > 3cm, ecoendoscopia alter-
nando com ressonancia magnética a cada
3 a 6 meses.

Para cistos ressecados cirurgicamente,
o acompanhamento é recomendado com
exames de imagem duas vezes ao ano em
pacientes com histéria familiar de adeno-
carcinoma ductal pancreatico, margens
positivas, subtipo néo intestinal. Nos outros
casos, é recomendado exames de imagem
a cada 6 a 12 meses.©®?

American Gastroenterological Association

Os cistos com menos de 3cm, assinto-
maticos, sem componente sdlido ou ducto
pancreatico principal sem dilatagdo, a res-
sonancia magnética é recomendada em 1
ano e a cada 2 anos até completar 5 anos.®

Ap6s 5 anos sem alteracoes nas carac-
teristicas das lesoes cisticas, interromper
acompanhamento.®

Para os cistos > 3cm, com componente
so6lido intracistico ou ducto pancreatico
principal dilatado, recomenda-se realizar
a ecoendoscopia. Se ecoendoscopia sem si-
nais preocupantes, indicada a ressonancia
magnética a cada 2 anos. Se ecoendoscopia
com sinais preocupantes, indicada avalia-
cdo cirurgica.®

European guidelines

Para cistos < 4cm, sem sintomas e sem
ndédulos murais, acompanhamento a cada
6 meses durante 1 ano através da ecoen-
doscopia e/ou ressonancia magnética.®®

Para cistos < 4cm ou com displasia de
baixo grau, acompanhamento com CA19.9
sérico e ecoendoscopia e/ou ressonancia
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magnética a cada 6 meses no primeiro ano
e passando para intervalo anual em caso
de estabilidade de doenca.®®

1.4. Pseudocisto pancredtico

Os pseudocistos pancreaticos sao com-
plicacoes de pancreatites agudas e cronicas.
Sdo colecdes liquidas ricas em amilase e
enzimas pancredaticas, com uma parede
de tecido fibroso que ndo se caracteriza
como epitélio. Possuem comunicacao com
o ducto pancreatico principal, direta ou
indiretamente.@®

Na visdo ecoendoscdpica, se apresentam
como lesdes anecoicas, com septacoes e

residuos no seu interior. A puncdo eco-
guiada permite confirmar o diagnoéstico
através da amilase elevada, CEA diminuido
e citologia (Figuras 17 e 18).

Além de método de diagnostico, a ecoen-
doscopia possibilita a realizagio de drena-
gem endoscopica como tratamento.

1.5. Tumores com degeneracdo cistica

A neoplasia papilifero-solida (“Tumor
de Frantz”) é rara, acometendo mulheres
jovens. Na visdo ecoendoscopica sdo lesoes
Unicas, de limites bem definidos, com dege-
neracao hemorragica central, dando aspecto
de lesdo solido-cistica (Figuras 19 e 20).¢>

Figuras 17 e 18

Imagem
ecoendoscoépica
anecoica com
residuos no
interior e
resultado da
puncéo ecoguiada.

Figuras 19 e 20

Imagem
ecoendoscopica
anecoica com
degeneracdo
hemorragica

no interior e
resultado da
puncédo ecoguiada.
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Os tumores neuroendocrinos podem
ser divididos em duas categorias: os fun-
cionantes e os ndo funcionantes.™> Na
ecoendoscopia sdo lesdes hipoecogénicas de
limites bem definidos, com vascularizagao
exuberante (diagnoéstico diferencial com
implante secundario de neoplasia renal),
podendo apresentar area anecoica no seu
interior compativel com degeneracio cistica
(Figuras 21 e 22).

Marcadores tumorais no liquido
pancredtico

O antigeno carcinoembrionario ou CEA
(principalmente se < 5ng/mL) e a glico-
proteina CA72.4 possuem sensibilidade e
especificidade altas para os cistoadenomas
serosos. Enquanto o CEA > 400ng/mL é
bastante sugestivo de lesdes mucinosas,3*
o marcador CA19.9 > 50.000 U/mL possui
alta especificidade em diferenciar as lesoes
mucinosas dos outros cistos. A amilase
se encontra geralmente elevada nos cistos
inflamatorios (pseudocistos).81D

2. Avaliacao das Pancreatites aguda e
cronica

A ecoendoscopia é superior quando
comparada a ultrassonografia (US) ab-
dominal, pois usa transdutores de alta
frequéncia, permite a visualizacdo de todo
0 pancreas e ndo sofre interferéncia da
interface gasosa intestinal. Sua vantagem
frente a colangiopancreatografia retrogra-
da endoscépica (CPRE) consiste na visi-
bilizacdo nédo sé dos ductos pancreaticos,
como também do parénquima da glandula.
Além disso, a ecoendoscopia acarreta menor
risco de pancreatite aguda (CPRE 6,7%
contra 0,5% da ecoendoscopia).®”

Nos quadros de pancreatite aguda, a
ecoendoscopia exerce papel importante
no diagnostico etioldégico, principalmente
nos casos de pancreatite aguda idiopatica,
em que nio se definiu a etiologia. Estudos
mostraram que a ecoendoscopia garante
elevada acuracia no diagnéstico de micro-
litiase, pancreatite cronica inicial, tumores
pancreaticos e outras causas de pancreatite

Figuras 21 e 22

Imagem ecoendoscépica com degeneracdo cistica no interior, vascularizacdo exuberante e resultado da

puncéo ecoguiada.
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aguda que foram descartadas ou inconclu-

sivas nos outros métodos de imagem (319

A principal causa de pancreatite aguda
idiopatica é a microlitiase (litiase < 3mm
de diametro)*?® (Figuras 23 e 24).

A ecoendoscopia avalia com elevada

acuracia patologias da vesicula biliar, como

Figuras 23 e 24

a microlitiase, p6lipos, adenomiomatose
difusa ou focal e colesterolose (Figuras
25 e 26).

Outra causa de pancreatite aguda idio-
patica é a coledocolitiase. A ecoendoscopia
se torna um método de diagnéstico mini-
mamente invasivo, comparativamente a
CPRE“? (Figura 27).

Imagem ecoendoscopica da vesicula biliar repleta de microlitiase e lama biliar e imagem ecoendoscépica da
vesicula biliar com litiase biliar associada a sombra acustica posterior.

Figuras 25 e 26

Imagens ecoendoscépicas de pdlipo da vesicula biliar.
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Figuras 27
Imagem ecoendoscdpica de coledocolitiase.

O diagnostico de pancreatite cronica
inicial ou precoce através da ecoendoscopia
¢ baseado em alteracdes do parénquima
pancreatico e em alteragdes ductais que
definem os Critérios de Rosemont.(12:15.16:29-32)

Segundo os Critérios de Rosemont: os
Critérios Major A sdo os focos hipereco-
génicos e/ou calculos intraductais (com
sombra acustica) (Figura 28). O Critério

Figuras 28 e 29

Major B constitui a lobularidade do pa-
rénquima. Os Critérios Minor incluem:
cistos, traves hiperecogénicas (significando
pontes de fibrose interlobulares), dilatacdes
do ducto pancreatico principal (didmetro
> 4,0mm na porcdo cefdlica, > 3,5mm no
corpo do pancreas e > 1,5mm na cauda do
pancreas) e/ou dos ductos secundarios
(didmetro > 1,0mm), irregularidades ductais
(secundarias a estenoses e dilatacoes), spots
hiperecogénicos (caracterizando areas de
fibrose focal — Figura 29), ducto pancrea-
tico principal irregular, lobularidade néo
contigua, ramos secundarios dilatados,
areas hipoecogénicas (correspondentes
a areas de edema e inflamacdo), parede
ductal hiperecogénica (correspondente a
fibrose periductal).(1215.16:29-32)

Segundo os critérios citados anterior-
mente, ha o diagndstico: Consistente com
pancreatite cronica se 2 Major A; 1 Major
A+1 Major B; 1 Major A+ mais que 3 Minor.
Sugestivo de pancreatite cronica: 1 Major A+

Imagens ecoendoscopicas de litiase intraductal e spots hiperecogénicos.
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menos que 3 Minor; 1 Major B+ mais que 3
Minor; mais que 5 Minor. Indeterminado para
pancreatite cronica: 1 Major B+ menos que 3
Minor; entre 2 a 5 Minor. Normal: 2 Minor.

Pacientes com pancreatite cronica pos-
suem risco aumentado de neoplasia quando
comparados a populacdo com pancreas
normal. O diagnéstico diferencial da pan-
creatite cronica pseudotumoral com a neo-
plasia pancreatica é dificil. Nestes casos, a
puncdo ecoguiada é usada na diferenciacio
entre lesoes benignas e malignas, com uma
acurdcia entre 90% e 95%.©

A pancreatite cronica autoimune pode
envolver o parénquima pancreatico e/ou as
vias biliares. O diagnoéstico envolve histo-
logia, exames de imagem, aumento de IgG4
e resposta ao tratamento com corticoides.
(" Na visdo ecoendoscoépica, o pancreas
apresenta-se hipoecogénico, aumentado de
volume, com contornos irregulares. O ducto
pancreatico principal pode apresentar areas
de estenose, sem dilatacdo a montante, ou
espessamento hipoecogénico de sua parede.

3. Avaliacao de lesbes solidas do pancreas

As neoplasias solidas do pancreas po-
dem se originar de células enddcrinas ou
exocrinas. A ecoendoscopia possuiimagens
de alta resolucdo que permitem detectar
lesdes sdlidas focais de até Smm. No caso de
lesdes maiores, possibilita o estadiamento
das mesmas, como invasdo de estruturas
vasculares, invasdo de 6rgdos vizinhos, lin-
foadenomegalias suspeitas adjacentes ou a
distancia, implantes hepaticos secundarios
e ascite (Figuras 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37).

O aspecto ecoendoscopico consiste em
lesdes hipoecogénicas, heterogéneas, de con-
tornos irregulares e limites mal definidos.
A aquisicao de tecido ecoguiada tornou-se
método de escolha para o diagndstico his-
topatologico. Uma nova geracdo de agulhas
permite obter biépsias adequadas de tecido
para avaliacdo patoldgica com acuidade
acima de 95%. Nestes casos a biépsia por
agulha fina ou FINB substituiu a aspiracao
por agulha fina ou FNA nas lesoes so6lidas
do pancreas (Figuras 30, 31, 32, 35).(822

Figuras 30 e 31

Imagens ecoendoscdpicas de lesdo hipoecogénica heterogénea, com invaséo vascular, protese metalica no

colédoco e agulha de puncéo na lesdo.
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Figuras 32 e 33

Imagens ecoendoscoépicas de lesdo com invasdo vascular, ectasia do colédoco, agulha de puncéo e lesdo com
invasdo vascular.

Figuras 34 e 35

Imagem ecoendoscdpica de ascite e
material da puncéo ecoguiada.

Figuras 36 e 37
Imagem ecoendoscépica de implantes hepaticos secundarios e resultado da puncéo ecoguiada.

Os tumores neuroendocrinos correspon- regulares e bem definidos, com vasculari-
dem a 37,5% dos tumores primarios pancrea- zacdo exuberante (Figuras 38 e 39). Podem
ticos ndo adenocarcinomas.®*» Na visao apresentar microcalcificacoes ou areas de
ecoendoscopica, as lesdes neuroendocrinas degeneracdo cistica no seu interior. Sua pun-
sdo hipoecogénicas, homogéneas, de limites cdo ecoguiada possibilita avaliacdo através da
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imuno-histoquimica, que fornece valores de
Ki-67 os quais determinam o tratamento.®829

4. Estadiamento de tumores do trato
digestorio
4.1 Lesées epiteliais

O estadiamento de tumores malig-
nos foi uma das primeiras indicacdes da

ecoendoscopia.® A ecoendoscopia ocupa
um importante papel no estadiamento de
neoplasias esofago-gastricas e retais, prin-
cipalmente na avaliacdo de invasdo tumoral
(Figuras 40,41,42), de linfonodos suspeitos
adjacentes e de implantes metastaticos a
distancia. Possui importante associacao no
diagnoéstico de neoplasias superficiais, o
que interfere diretamente no tratamento.®

Figuras 38 e 39

Imagem ecoendoscopica de lesdo hipoecogénica com vascularizacdo exuberante e resultado da puncéo

ecoguiada.

Figuras 40, 41 e 42

Estadiamento de lesdo epitelial do cardia, rompendo a muscular prépria e resultado da puncéo ecoguiada.
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4.2 Lesoes subepiteliais

As neoplasias subepiteliais sdo lesoes
protrusas, recobertas por mucosa seme-
lhante a adjacente, que podem se originar
de qualquer camada abaixo do epitélio, da
parede esofagica, gastrica ou intestinal 2%2627
Na maioria dos casos, estas lesoes sdo
encontradas incidentalmente através da
endoscopia digestiva alta (EDA). Recen-
temente, a taxa de deteccdo destas lesdes
tem aumentado, principalmente nas lesoes
menores, devido ao avanco tecnologico dos
aparelhos diagnosticos e a uma crescente
atencdo no seu rastreamento pelos médicos.

Sdo 3mm a 4mm de parede digestiva
separados em nove, sete ou cinco cama-
das. Sendo assim, a ecoendoscopia possui
uma resolucdo superior a outros métodos
de imagem na anadlise da parede do tubo
digestorio, possibilitando um diagnésti-
co mais preciso das lesdes subepiteliais
e um direcionamento quanto a conduta

Figuras 43 e 44

terapéutica, que pode variar desde o acom-
panhamento a ressec¢do endoscopica ou
até a resseccio cirurgica.

Para a avaliacdo adequada e o diagnds-
tico destas lesoes, é primordial examinar
a camada da parede esofagica, gastrica,
duodenal ou retal das quais estas se ori-
ginam, seu tamanho, suas caracteristicas
ecogénicas e sua vascularizacdo.

1* camada: corresponde a interface
entre o baldo e o epitélio.

2% camada: hipoecogénica, corresponde
a mucosa profunda (leiomioma, pancreas
ectopico, linfoma, tumor neuroenddécrino).

3% camada: hiperecogénica, constitui a
submucosa (lipoma), hipoecogénica (Sch-
wannoma, pancreas ectopico, linfoma, tu-
mor neuroendoécrino) (Figura 44).

4" camada: hipoecogénica, correspon-
de 4 muscular proépria (leiomioma, tumor
estromal gastrointestinal - GIST, Schwan-
noma, linfoma, sarcoma) (Figura 43).

Imagem ecoendoscopica de lesdo hipoecogénica localizada e restrita a muscular propria da parede gastrica
e lesdo hipoecogénica localizada e restrita & submucosa da parede géstrica.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.83-100, abr-jun 2022

96



Ecoendoscopia ou ultrassonografia endoscépica: definicao e indicacdes
Olivia Barberi Luna

5% camada: hiperecogénica, constitui
a serosa ou adventicia, dependendo do
orgdo estudado.

Dentre os tumores mesenquimais, 0s
tumores estromais gastrointestinais (GIST)
sdo os mais frequentes. Sdo encontrados no
estomago em 65% dos casos e no intestino
delgado em 25% dos casos. Geralmente
sdo assintomaticos e constituem achados
na EDA, porém quando atingem grandes
volumes ou ulceram podem apresentar
dor abdominal ou sangramento gastroin-
testinal. A ecoendoscopia, geralmente sdo
lesdes homogéneas, mas também podem ser
irregulares ou haver ulceracdo superficial.
O aspecto heterogéneo pode corresponder
a presenca de necrose ou de tecido fibroso.
Sinais sugestivos de malignidade incluem:
tamanho dalesdo, contorno irregular, hete-
rogeneidade, presenca de invasdo macros-
copica de estruturas ou orgdos vizinhos,
presenca de metastases hepaticas ou de
linfoadenomegalias. A sensibilidade da
ecoendoscopia para detectar malignidade
varia entre 80% a 100%.(23.242%)

O estudo histolégico da lesdo é essen-
cial e a puncédo ecoguiada se torna uma
opcdo minimamente invasiva. O estudo
imuno-histoquimico mostra expressdo da
proteina c-Kit (CD117) em 95% dos casos.

Os lipomas sdo tumores benignos, cons-
tituintes de células adiposas maduras. A
ecoendoscopia, sdo lesdes hiperecogéni-
cas, homogéneas, localizadas na camada
submucosa. Ndo é necessario seguimento

endoscopico ou ecoendoscopico. A ressecgao
local é recomendada quando sintomaticos.

Os abaulamentos visibilizados na EDA
convencional podem também representar
compressoes extrinsecas de orgdos vizi-
nhos, como o lobo esquerdo do figado, cistos
hepaticos, a vesicula biliar, o bago ou vasos
perigastricos (Figuras 45 e 46).

5. Diagnéstico de adenopatias
mediastinais e perirretais

As lesoes perirretais (Figura 47) e as
adenopatias mediastinais sdo achados en-
contrados em outros exames de imageme a
ecoendoscopia pode contribuir através da
andlise da imagem e realizacdo de puncao
ecoguiada para definicdo diagnoéstica e
tratamento (Figura 48).

CONCLUSAO

A ecoendoscopia ou ultrassonografia
endoscopica tem se tornado um exame de
extrema importancia e com destaque cada
vez maior nas especialidades clinicas e
cirurgicas.

Mediante tal método é possivel identifi-
car e diagnosticar uma variedade de lesoes
e realizar tratamentos como drenagens
de cistos pancreaticos, coledocoduode-
noscopia, hepatogastrostomia, ablacdo de
tumores e tatuagem dos mesmos. A ecoen-
doscopia terapéutica tem avancado e vem
criando novas opcdes de tratamento para
diversas patologias.
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Figuras 45 e 46

Imagem endoscépica de abaulamento gastrico e imagem ecoendoscoépica de compressédo extrinseca pelo lobo
esquerdo do figado.

Figuras 47 e 48

Imagem hipoecogénica pré-sacral de paciente com histéria prévia de neoplasia maligna de célon ressecado
e resultado da puncéo ecoguiada mostrando processo inflamatério sem malignidade.
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RESUMO

Introdug&o: A utilizagdo da medicina nuclear tem apresentado um crescimento
exponencial na &rea das doengas infecciosas e inflamatérias, especialmente em
virtude de dois exames: 1) a tomografia por emissao de positrons (PET, do inglés,
positron emission tomography) com 18F-FDG (FDG = fluoredesoxiglicose),
que permite a avaliagdo metabdlica dos tecidos e células com precisao impar,
e 2) a cintilografia com leucécitos marcados, que emprega a marcacdo dos
leucécitos do préprio paciente para identificagcdo do sitio infeccioso em
camaras de cintilografia convencionais (SPECT — tomografia computadorizada
por emissao de féton Unico, do inglés single photon emission computed
tomography). Obijetivos: revisar as indicagdes para o uso da cintilografia com
leucdcitos marcados na localizagao de processos infecciosos. Resultados: As
principais indicagdes para uso da cintilografia com leucdcitos marcados séo:
1. pesquisa de infeccdo associada com implantes de materiais protéticos,
metalicos ou biolégicos como valvas cardiacas protéticas, marcapassos,
enxertos vasculares e préteses ortopédicas; 2. osteomielites; 3. endocardite
infecciosa; 4. Doenca Inflamatéria Intestinal; 5. Infeccao pés-operatéria; e
6. Febre de Origem Obscura e Indeterminada. Conclusao: A cintilografia com
leucécitos marcados é um exame de grande valia na localizagdo de processos
infecciosos, avaliagao da sua extensao e acompanhamento da resposta
ao tratamento. A medicina nuclear é especialmente Util para detecgédo de
infeccdes quando os exames de imagens convencionais sao limitados ou
geram resultados inconclusivos.

Palavras-chave: cintilografia; infeccéo, leucécitos marcados, febre de origem
obscura

ABSTRACT

Introduction: The use of nuclear medicine has shown exponential growth
in the area of infectious and inflammatory diseases, especially due to
two tests: 1) positron emission tomography (PET) with 18F-FDG (FDG
= fluorodeoxyglucose), which allows the metabolic evaluation of tissues
and cells with unparalleled precision, and 2) white blood cell scintigraphy,
which uses the radiolabeling of the patient's own leukocytes to identify the
infectious site in conventional scintigraphy chambers (SPECT, single photon
emission computed tomography). Objectives: to review the indications for the
use of scintigraphy with labeled leukocytes in the localization of infectious
processes. Results: The main indications for the use of scintigraphy with
labeled leukocytes are: 1. investigation of infection associated with implants
of prosthetic, metallic or biological materials such as prosthetic heart valves,
pacemakers, vascular grafts, and orthopedic prostheses; 2. osteomyelitis;
3. infective endocarditis; 4. Inflammatory Bowel Disease; 5. Postoperative
infection; and 6. Fever of unknown origin. Conclusion: White Blood Cell
Scintigraphy has great value in locating infectious processes, evaluating their
extension, and monitoring the response to treatment. Nuclear medicine is
especially useful for detecting infections when conventional imaging tests
are limited or yielded inconclusive results.

Keywords: scintigraphy; infection, marked leukocytes, fever of obscure origin.
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INTRODUCAO

A medicina nuclear é uma especialidade
médica que utiliza pequenas quantida-
des de materiais radioativos para realizar
exames diagndsticos e tratamentos. Os
farmacos empregados na medicina nuclear
frequentemente conjugam um elemento
radioativo (radionuclideo) e um ligante
que traz a afinidade farmacéutica, sendo
o conjunto denominado de radiofarmaco.
Este uso de fontes radioativas néo seladas
permite oferecer de modo seletivo radiacao
a células e tecidos, que de acordo com o
tipo de emissdo radioativa do radiofarmaco
pode determinar propriedades diagndsticas
ou terapéuticas, com minima toxicidade.
Utilizando radiofarmacos com diferentes
caracteristicas fisiolégicas, a medicina
nuclear é capaz de detectar processos a
nivel molecular antes de serem observadas
alteracodes estruturais em outros exames de
imagem convencionais como a tomografia
computadorizada e a ressonancia mag-
nética. A utilizacdo da medicina nuclear
tem apresentado um crescimento expo-
nencial na area das doencas infecciosas e
inflamatérias, especialmente em virtude
de dois exames: 1) a tomografia por emis-
sdo de positrons (PET, do inglés, positron
emission tomography) com 18F-FDG (FDG
= fluoredesoxiglicose), que permite a ava-
liacao metabdlica dos tecidos e células com
precisdo impar, e 2) a cintilografia com
leucécitos marcados, que emprega a mar-
cacdo dos leucocitos do proprio paciente
para identificacdo do sitio infeccioso em

camaras de cintilografia convencionais
(SPECT - tomografia computadorizada
por emissdo de féton unico, do inglés single
photon emission computed tomography).®
O objetivo deste artigo é abordar o uso da
cintilografia com leucécitos marcados na
localizacéo de processos infecciosos.

BASES FISIOPATOLOGICAS PARA
USODOS LEUCOCITOS NA DETECCAO
DO PROCESSO INFECCIOSO

A utilizacdo de leucdcitos pararealizar
exames de imagem tem fundamentacdo no
papel central que estas células desempe-
nham nos processos infecciosos. Os neu-
trofilos sdo os leucocitos responsaveis pela
linha de frente de resposta para combate a
grande numero de patégenos, em especial
as bactérias, tendo um ciclo médio de vida
de duas semanas, com uma circulacao no
sangue periférico de uma semana. Em
doencas inflamatérias ou infecciosas, em
virtude do estimulo quimiotatico ocorre
a migracdo de neutroéfilos para o local da
inflamacgdo. Utilizando a marcacao de
neutréfilos com materiais radioativos € pos-
sivel se observar alocalizacdo de processos
infecciosos através do acimulo progressivo
dos leucoécitos nas areas de infecgdo ativa.
@ A quimiotaxia em infeccdes pode ser
tdo intensa a ponto de levar ao acumulo
de até 10% dos leucécitos circulantes, o
que torna o exame bastante sensivel para
deteccdo de infecgdes em sitios em que nédo
haja acimulo fisiolégico do tragador, como
coracdo e tecidos periprotéticos.
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ASPECTOS TECNICOS PARA
MARCACAO DE LEUCOCITOS

A marcacao de leucoécitos é um pro-
cedimento técnico complexo e laborioso,
devendo ser realizada em ambiente estéril
por profissionais treinados.”® Requer a
manipulacdo de amostras de sangue que
serdo reinjetadas no proprio paciente, por
isto demanda uma padronizacdo de pro-
tocolo e adesdo as boas praticas de mani-
pulacdo de amostras em ambiente estéril.
Geralmente o procedimento de marcacao
dos leucécitos é realizado em uma capela
de fluxo de laminar, onde é realizada a
separacdo dos leucdcitos através de um
gradiente de difusdo e a posterior marca-
cdo com um radiofarmaco de forma a que
os leucdcitos ndo percam as suas funcdes
biolégicas normais.

Os leucoécitos marcados para uso clinico
em exames de medicina nuclear empregam
cinco grupos distintos de radiofarmacos:

* 111In-Oxima

» 99mTc-HMPAO

» 99mTc-Coloides Estanhosos

» 99mTc-Anticorpos monoclonais
» 18F-FDG

Cada um dos radiofarmacos tem carac-
teristicas especificas, como por exemplo
os anticorpos monoclonais que realizam
a marcacdo in vivo, sem a necessidade da
retirada de sangue e separacdo da fracdo
leucocitaria. Os leuc6citos marcados com
111In-Oxima sdo muito uteis para infecgdes

de baixo grau e, em especial, nas infeccoes
abdominais, pois ndo tém significativa
eliminacdo pelo trato gastrointestinal. A
baixa disponibilidade do 111Indio e o custo
mais elevado do radioelemento fazem esta
técnica menos utilizada.

Os leucdcitos marcados com 18F-FDG
apresentam a vantagem da utilizacdo da
camara de PET-CT para aquisicdo de
imagens, o que confere maior resolucéo
espacial e capacidade de quantificacao
mais acurada da intensidade de captacao,
entretanto o exame nao é de facil acessoea
meia-vida curta de duas horas do tragador
18F impede a realizacdo de imagens de 24
horas. A auséncia de captagdo gastrointes-
tinal e renal e a menor captacao cerebral e
miocardica tornam os leucdcitos marcados
com 18F-FDG um método de imagem par-
ticularmente interessante para a avaliacao
de doencas infecciosas intra-abdominais,
renais, cardiacas e cerebrais. Apesar dos
poucos estudos, este tragador tem se mos-
trado bastante promissor, com elevada sen-
sibilidade e especificidade.®

Atualmente, no Brasil, as técnicas mais
empregadas para uso clinico de marcacgéo
de leucécitos utilizam o radiofarmaco
99mTecnécio, que tem um melhor perfil
fisico de energia e meia-vida de seis horas
e é mais disponivel para os servigos de
medicina nuclear. Publicacoes de socie-
dades e agéncias internacionais abor-
dam os detalhes técnicos da marcacao
de leucdcitos para os leitores que tiverem
interesse.*>
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TECNICA DE AQUISICAO
DE IMAGENS

Antes da realizacdo do exame sempre
ha um questionamento sobre a utilizacdo
de antibidticos e seu efeito na acuracia do
exame. Nao existe consenso na literatura
sobre o efeito da interferéncia dos anti-
bidticos nos resultados do exame, sendo
que de modo geral para os pacientes que
estdo em uso de antibidticos propomos a
suspensdo da realizacdo do exame por
uma a duas semanas apods a retirada da
terapia, quando for possivel, ou, no caso
de resultados duvidosos do estudo em pa-
cientes em uso de antibioticos, a repeticédo
do teste duas semanas depois.””’ Para es-
tudos de leucécitos marcados com 99mTec,
quando se deseja explorar a possibilidade
de infec¢do abdominal sdo recomendadas
imagens precoces da regido (< 60 min) pois
atividade intestinal normal é observada
em 20% a 30% das criancas em uma hora
e 2% a 6% de adultos em trés a quatro ho-
ras apos a injecdo do tracador. De acordo
com a indicacdo clinica, imagens de corpo
inteiro, planares e, se apropriado, SPECT
(ou SPECT/ CT) devem ser realizadas em
trés a quatro horas e 20—24 horas (imagens
tardias). As imagens tardias sdo uteis para
confirmacao do acimulo progressivo dos
leucdcitos nos sitios de infeccdo e reducgao
da atividade de fundo. Sdo especialmente
uteis nos casos de infeccdes em dispo-
sitivos protéticos e implantados, como
marcapassos.®®

INDICAGCOES CLINICAS

As principais indicag¢des clinicas para
a cintilografia com leucécitos marcados
estdo dispostas na Tabela 1.

A utilizacdo clinica da cintilografia com
leucécitos marcados tem se expandido em
decorréncia do maior nimero de procedi-
mentos cirargicos com implantes de ma-
teriais protéticos, metdlicos ou biologicos
como valvas cardiacas protéticas, mar-
capassos, enxertos vasculares e proteses
ortopédicas. A presenca desses materiais
estranhos ao organismo dificulta a avaliacdo
acurada dos processos infecciosos pelas
técnicas radiolégicas tornando o exame com
medicina nuclear util. Em 2015 a Sociedade
Europeia de Cardiologia incorporou o PET
CT com 18F-FDG e cintilografia com leucé-
citos marcados no algoritmo de investigacao
de endocardite infecciosa em proteses e na
presenca de dispositivos cardiovasculares
implantados. Isto se deveu pela acuracia das
técnicas nucleares e pela constatacdo de que
ainvestigacdo pela ecocardiografia redunda
em até 30% de exames inconclusivos nestas
situacdes.®Y Na Figura 1 temos um exemplo
de um caso de endocardite infecciosa em
protese valvar adrtica com hemoculturas
positivas para S. aureus e ecocardiografia
transesofagica inconclusiva.

A infeccdo em enxertos vasculares tem
na cintilografia com leucécitos marca-
dos uma poderosa ferramenta diagnos-
tica. A maioria dos estudos aponta uma
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sensibilidade e especificidade de 90% para
a deteccdo de infeccdo em proéteses vascula-
res. Algumas condicdes podem levar a fal-
SOs positivos, como trombose intraprotética,

pseudoaneurismas, hematomas e linfoceles;
entretanto sdo casos raros.®® Na Figura
2 ilustramos um caso de infec¢do em uma
endoprotese de aorta abdominal.

Tabela 1

Indicagdes para uso da cintilografia com leucdcitos marcados

Condicao
Clinica

Indicacao especifica

Caracteristicas
operacionais

Osteomielite de ossos periféricos
Suspeita de osteomielite

Osteomielite Avaliacdo de resposta ao tratamento
Espondilodiscite
Infeccdo de tecidos paravertebrais
Infecg’oes Suspeita de afrouxamento séptico
em proéteses N
. Avaliacdo de resposta ao tratamento
ortopédicas
Avaliacdo de atividade de doenca
Doenca C
. . Avaliacdo de resposta ao tratamento
inflamatoéria . - . .
3 . Diagnéstico diferencial entre estenoses
intestinal . s .
inflamatoérias e fibréticas
Infecgdo em préteses valvares
Infeccédo em dispositivos implantaveis como
marcapassos, ressincronizadores, desfibriladores
Endocardite e dispositivos de assisténcia circulatéria
infecciosa Infeccédo em valvas cardiacas nativas
Diagnéstico diferencial de endocardite marantica
Avaliacdo de embolia séptica
Avaliacdo de resposta ao tratamento
. Febre de origem indeterminada
Infeccéo

pos-operatoria

Febre de origem
obscura

Infecdes de
enxertos
vasculares

Diagnéstico diferencial de suspeita de abscessos e
colecdes liquidas

» Avaliacdo de sitio desconhecido de infeccédo

» Avaliacdo de infeccdo em proéteses vasculares

Avaliacdo de resposta ao tratamento

Acurécia superior a 90% "1

Acuraécia entre 88% e 98%D

Acuracia superior a 90%"?

Sensibilidade entre 70% a
80% e especificidade entre
80% a 100%©513719. Tamanho
da vegetacao e localizacdo
tem impacto significativo no
caso de valvas nativas.

Acuracia > 90%U®

Sensibilidade de 60% e
especificidade de 70%""

Acurécia superior a 90%"8-20
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Figural

Cintilografia com
leucécitos marcados.
Realizadas imagens

de corpo inteiro (A)

e SPECT-CT (B) de
areas de interesse que
evidenciaram captacéo
do radiotracador na
topografia de prétese
valvar aértica compativel
com infeccdo na protese
valvar aértica.

Figura 2

Paciente de 86 anos, com quadro de febre e episédios de bacteremia. Cintilografia com
leucécitos marcados com 99mTe. Realizadas imagens de corpo inteiro (A) e SPECT-CT
(B) de regides de interesse demonstrando captacédo anormal do tracador em topografia de
endoproétese de aorta abdominal compativel com processo infeccioso no enxerto.
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AsinfecOes pos-operatorias sdo situacoes
de diagnostico complexo, com a necessidade
de puncoes de colec¢des liquidas para con-
firmacdo. A utilizacdo da cintilografia com
leucocitos marcados auxilia na avaliacdo
do potencial de uma colecdo ser infecciosa
e no melhor local para a puncao. Em casos
de localizacoes de dificil acesso a realizacao
da cintilografia é muito 1util, sendo também
empregada no acompanhamento da resposta
ao tratamento. Na Figura 3 ilustramos um
caso de mediastinite ap6s cirurgia cardiaca.

Nas infeccoes abdominais a cintilografia
com leucécitos marcados pode auxiliar em
diversas condi¢des, como nas colecdes liqui-
das pancreaticas, suspeitas de abscessos e

mesmo casos de colecistite de dificil diag-
nostico. A técnica cintilografica padrao para
o diagnostico de colecistite em pacientes
com ultrassonografia ndo diagnéstica é a
cintilografia das vias biliares, entretanto em
casos em que o diagnostico ndo esta claro
ou mesmo em que haja suspeicdo de outro
foco como causa do processo infeccioso a
cintilografia com leucécitos marcados tem
se mostrado util.®®» Na Figura 4 podemos
observar o caso de um paciente com mul-
tiplas comorbidades em que a suspeicao
de colecistite litidsica foi evidenciada pelo
acumulo de leucdcitos na projecao das pa-
redes da vesicula que foi confirmada no
ato operatorio.

Figura 3

Paciente de 67 anos em pos-operatorio de cirurgia de revascularizacdo miocardica, com suspeita de processo
infeccioso. Cintilografia com leucdcitos marcados. Realizadas imagens de corpo inteiro (A) e SPECT-CT
(B) de regides de interesse. As imagens cintilograficas revelam aumento da captacdo em topografia de
mediastino anterior revelando processo infeccioso na regido descrita.
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Figura 4

Paciente, masculino, 65 anos, admitido com febre esporadica noturna e quadro de dor abdominal de leve
intensidade. Ao exame ultrassonografico apesar da presenca de litiase biliar ndo foram detectados outros
achados sugestivos de colecistite. Cintilografia com leucécitos marcados demonstrando acimulo de leucécitos
nas paredes da vesicula biliar, mais intensamente na regifo infundibular. Cirurgia confirmou colecistite aguda.

As colecoes liquidas pancreéaticas po-
dem estar presentes em 50% dos pacientes
com pancreatite aguda e ocasionalmente
podem complicar com infec¢des, que sdo
mais comumente diagnosticadas com mé-
todos radiologicos convencionais e puncgao
com agulhafina. Estudos mais recentes tém
apontado um grande potencial para o uso
dos exames com leucdcitos marcados como
forma de detectar infeccdes em colecdes
liquidas pancredticas e peripancreaticas.®®

Na Figura 5 ilustramos uma cintilografia
com leucocitos marcados de uma paciente
com pseudocisto pancreatico infectado
por Pseudomonas aeruginosa. Outra com-
plicacdo possivel de ser encontrada em
pacientes com pancreatite é a extensdo do
processo enzimatico e posterior infecgdo
por contiguidade do musculo psoas. Na
Figura 6 ilustramos um caso de abscesso
do musculo psoas em paciente com pan-
creatite e pseudocisto.
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Figura 5

Paciente com 50
anos de idade,
feminina, evoluindo
com febre e sinais
de infeccédo na
segunda semana
de pancreatite
aguda. As imagens
de SPECT-CT
demonstram
acumulo do
radiotracador

nas paredes de
pseudocisto que

se confirmou
infectado por
Pseudomonas
aeruginosa.

Figura 6

Paciente com 44
anos de idade,
masculino,
evoluindo com
febre e sinais de
sepse apo6s episodio
de pancreatite
aguda. As imagens
de SPECT-CT
demonstram
acumulo do
radiotracador

no musculo

psoas direito.

Foi confirmada

a presenca de
abscesso drenado
por via percutanea.
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Uma das indicac¢des mais frequentes para
uso da cintilografia com leucécitos marcados
é para avaliacdo de osteomielite, seja em os-
sos nao violados ou em ossos manipulados ou
com proéteses. A cintilografia com leucécitos
marcados é util, pois consegue identificar
com excelente sensibilidade e especificidade
a presenca de infeccdo 6ssea, através do
acumulo aumentado do tracador, geralmente
com intensidade maior e extensdo incon-
gruente em comparacao com a cintilografia
Ossea. Nos casos em que exista a presenca
de dispositivos protéticos pode haver uma
expansao da medula 6ssea vermelha que
alberga fisiologicamente leucdécitos.?42»
Nestes casos € frequentemente necessaria
a complementac¢do com arealizacdo da cin-
tilografia de medula 6ssea, que comparada
com a cintilografia com leucécitos marca-
dos mostra, nos casos de infeccdo, que os
leucocitos se acumulam em regides em que
ndo ha medula 6ssea ativa. Na Figura 7
ilustramos através de um diagrama que os
casos de infeccdo em proéteses ou em 0Sso0S
manipulados tém captacdo aumentada com
leucdcitos marcados e auséncia de captacao
nas imagens da medula 6ssea com enxofre
coloidal (SC 99mTec).

Devido a menor familiaridade dos mé-
dicos com a medicina nuclear é importante
o conhecimento das suas potencialidades a
fim de néo se deixar de oferecer exames que
possam levar a diagnoésticos que causem
impacto na evolugio clinica. A discussdo da
utilizacdo racional dos exames de medicina
nuclear em equipes multidisciplinares é uma

importante forma de selecionar os pacientes
com maior beneficio para uso da técnica.

CONCLUSAO

A cintilografia com leucécitos marcados
é um exame de grande valia na localizagao
de processos infecciosos, avaliacdo da sua
extensdo e acompanhamento da resposta ao
tratamento. A medicina nuclear é especial-
mente util para deteccéo de infec¢des quan-
do os exames de imagens convencionais sdo
limitados ou geram resultados inconclusivos.

Figura 7

Diagrama ilustrando a diferenca nos exames de
medicina nuclear entre infeccéio e outras anormalidades
que possam causar aumento da captacdo na cintilografia
ossea (99mTc-MDP — metilenodifosfonato de sddio),
como fraturas ou préteses 6sseas. A cintilografia com
leucécitos marcados demonstra aumento de captacéo
tanto em condicdes de hiperproliferacdo da medula
6ssea como em infecgdes. A cintilografia da medula
6ssea com enxofre coloidal (SC 99mTc) é importante
nestes casos para diferenciar as condicdes, pois nos
casos de infecgédo nédo estd aumentada em comparacéo
com a hiperproliferacdo onde a captacéo estd normal e
congruente com a cintilografia com leucdcitos. Obs.: em
azul as dreas de aumento de captacéo com os diferentes
tracadores.
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RESUMO

A gravidez molar, entidade clinica benigna da doenga trofoblastica gestacional
(DTG), é uma anomalia que afeta uma a cada 200 a 400 gestagdes em
mulheres brasileiras, o que corresponde a uma incidéncia 5 a 10 vezes maior
do que a encontrada nos Estados Unidos e na Europa. Esta rara afecgéo
gestacional tem predilecéo pelos extremos reprodutivos, ocorre em razéo
da fertilizacdo anormal e apresenta-se sob duas formas clinicas distintas:
mola hidatiforme completa e mola hidatiforme parcial. A gonadotrofina
coriénica humana, o marcador biolégico e tumoral dessa doenga, € Util para
o diagndstico, monitoramento e seguimento das pacientes acometidas por
esse trofoblastoma, devendo ser dosada semanalmente ap6s o esvaziamento
uterino, para acompanhamento adequado e diagndstico precoce de evolugdo
maligna para neoplasia trofobléstica gestacional. Os principais desafios
para tratamento de pacientes com gravidez molar abrangem o diagndstico
precoce, esvaziamento uterino imediato e seguimento pds-molar sistematico,
melhorando assim o progndstico das pacientes, sua qualidade de vida e
resultados reprodutivos. E imprescindivel que todo esse processo aconteca
em centros de referéncia, onde existem equipes preparadas para o melhor
atendimento e acompanhamento dessas pacientes. A atualizagao das
estratégias diagnosticas e terapéuticas envolvidas no tratamento da DTG,
foco deste trabalho, tem por objetivo melhorar esse cenério, contribuindo
para o maior conhecimento sobre o assunto pela comunidade médica.

Palavras-chave: Doenca trofobléstica gestacional; mola hidatiforme; gravidez

ABSTRACT

Molar pregnancy, a benign clinical entity of gestational trophoblastic disease
(GTD), is an anomaly that affects 1 in every 200 to 400 pregnancies in Brazilian
women; which corresponds to an incidence 5 to 10 times higher than that
found in the United States and Europe. This rare gestational condition has a
predilection for the extremities in the reproductive age group, arises due to
abnormal fertilization and appears in two different forms: complete hydatidiform
mole and partial hydatidiform mole. Human chorionic gonadotropin is a
biological tumor marker, useful for the diagnosis, monitoring and follow-
up of patients. The main challenges for treatment of patients with molar
pregnancy include early diagnosis, prompt uterine evacuation and systematic
post-molar follow-up, thus improving patient's prognosis, quality of life and
reproductive outcomes. It is essential that this entire process takes place in
reference centers, where there are teams prepared to provide the best care
and follow-up of these patients. The focus of the present paper is the update of
diagnostic and therapeutic strategies involved in the treatment of GTD aiming
to improve this scenario to enhance the medical knowledge on the subject.

Keywords: Gestational trophoblastic disease; hydatidiform mole; pregnancy

INTRODUCAO

E a gravidez molar uma contrafacio repro-
dutiva que representa a forma mais comum de
doenca trofoblastica gestacional (DTG). Sua im-
portancia reside em suas complicacgdes clinicas
que podem determinar near miss obstétrico ou
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mesmo morte materna, bem como no risco
de progressdo para as formas malignas e
metastaticas da DTG, chamadas de neo-
plasia trofoblastica gestacional (NTG).
4.2 Das caracteristicas singulares dessa
doenca, ressalta-se a presenca de marca-
dor biolégico e tumoral que faz suspeitar
o diagnoéstico, monitora o seguimento e
atesta a cura das pacientes, representa-
da pela gonadotrofina coriénica humana
(hCG).® Reconhecer os fatores de risco
para sua ocorréncia, assim como fazer o
diagnostico precoce dessa anomalia da
gestacdo, bem como sua progressdo para a
NTG, é fundamental para minorar desfe-
chos ominosos associados com a gravidez
molar. Sera objeto desse artigo apresentar
os fundamentos propedéuticos e clinicos
essenciais para o tratamento integral dessas
mulheres até sua cura.

ETIOLOGIA

A gravidez molar decorre de uma fer-
tilizacdo aberrante, que determina dois
subtipos de mola hidatiforme que diferem
sob o ponto de vista genético, mas também
clinico e evolutivo, chamado mola hidati-
forme completa (MHC) e parcial (MHP).@9

A MHC é uma partenogénese — diploi-
dia diandrica (Figura 1). Decorre da fer-
tilizagdo de um odcito cujos cromossomos
maternos foram excluidos, sendo fertilizado
por espermatozoide que, entdo, duplica seu
DNA, resultando em um cariétipo andro-
genético homozigoto 46,XX.6® Cerca de

15% a 25% das MHC originam-se apoés
uma fertilizacdo dispérmica de um odcito
sem material genético nuclear, culminando
em um ovo 46,XY ou 46, XX. Em ambos os
casos, 0S Cromossomos maternos sio per-
didos antes ou logo apos a fertilizacdo."®

Um pequeno numero de pacientes com
MHC tem uma predisposicdo heredita-
ria para gestacOes molares recorrentes.
Nesses casos, o fenétipo molar resulta de
uma condicdo autossémica recessiva, a
mola hidatiforme familiar que predispoe
as mulheres a perdas gestacionais recor-
rentes, geralmente compativeis com MHC.
©.10 Mutacdes em dois genes de efeito ma-
terno tém sido associadas a essa condicao:
NLRP7 (75% a 80% dos casos) e, mais
raramente, KHDC3L.®®» Chama atencdo que
esses casos de MHC tém origem genética
biparental diploide, diferencando dos ca-
sos esporadicos de MHC que tém origem
androgenética tipica.319

Figural
Macroscopia da mola hidatiforme completa.
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Ja a MHP é uma triploidia diandrica
(Figura 2). Pelo geral, origina-se da fer-
tilizacdo de um od6cito, que conserva seu
material genético, por dois espermatozoi-
des haploides ou, menos comumente, por
um espermatozoide diploide, gerando um
ovo 69, XXX, 69,XXY ou, mais raramente,
69,XYY. Sdo excepcionais os casos de MHP
tetraploides ou em mosaico.416

EPIDEMIOLOGIA

E incerta a epidemiologia da gravidez
molar.®!” No Brasil, por ndo ser doenca de
notificacdo compulséria e, para além, em
ndo sendo o produto conceptual oriundo
de abortamentos sistematicamente enviado
para patologia, sua estimativa remonta aos
Centros de Referéncia (CR) devotados ao
tratamento dessa doenca. Contudo, con-
quanto a gravidez molar parece acometer
1:2000 mulheres que engravidam na Europa

Figura 2

Macroscopia da mola hidatiforme parcial tardia,
com feto apresentando importantes malformacdes.

e 1:1000 gestantes nos Estados Unidos,
aventa-se ser moléstia mais comum no Bra-
sil e no Sudeste Asiatico, quando tumultua
cerca de 1:200-400 gestacoes.82D

Consigna-se como os dois principais
fatores de risco para ocorréncia da gravidez
molar a gestacdo nos extremos reproduti-
vos e a histéria obstétrica anterior desse
trofoblastoma.®?

Ainda que a grande maioria das ges-
tacdes molares ocorra em mulheres entre
19 e 34 anos, esse risco encorpa-se entre
adolescentes e mulheres com idade materna
avancada.®29 O risco de desenvolver MHC
em uma populacao de mulheres em idade
fértil é quase duas vezes para mulheres
com menos de 21 anos e mais de 35 anos,
e 7,5 vezes maior para mulheres com mais
de 40 anos, sugerindo um risco aumentado
de gametogénese anormal e fertilizagdo do
odcito nos extremos de idade reprodutiva,
por imaturidade reprodutiva ou senescén-
cia ovular.@m30

Com relacdo ao antecedente de gra-
videz molar, estudos americanos e brita-
nicos relataram que mulheres com esse
comemorativo obstétrico tém 1% a 2% de
risco de recorréncia molar em gestacoes
subsequentes, em comparacdo com uma
incidéncia de 0,1% na populacdo geral. A
taxa de recorréncia é muito maior apoés
duas gestacdes molares (16% a 28%).4"
Apods duas gestacdes molares, o risco de
uma terceira mola hidatiforme é de 15%
a 20%,6139 e o risco ndo diminui com a
mudanca de parceiro.®9 Além disso, essas
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pacientes sdo mais propensas a desen-
volver NTG pdés-molar em seus episodios
subsequentes.®>36

Ainda que controverso, a dieta também
tem sido sugerida como fator de risco
para a gravidez molar, tendo em vista a
alta frequéncia dessa anomalia em paises
onde a desnutri¢do é comum, podendo ex-
plicar as diferencas globais na incidéncia
da mola hidatiforme. Regides com maior
incidéncia de deficiéncia de vitamina A
também apresentam maior incidéncia de
gravidez molar. Estudos de caso-controle
feitos nos Estados Unidos (EUA) e na Italia
indicaram que o risco de MHC aumenta
progressivamente com a diminuicdo da
ingestdo de gordura animal e caroteno,
um precursor da vitamina A. Eles tam-
bém mostraram uma relacdo inversa entre
gordura animal e proteina animal na dieta
e o risco de apresentar MHC.G™39 Contu-
do, estudo brasileiro ndo encontrou essa
associacgdo entre a dieta e a ocorréncia de
gravidez molar.¢®

SINTOMATOLOGIA DA
GRAVIDEZ MOLAR

A apresentacdo clinica da mola hida-
tiforme modificou-se com a incorporacao
da ultrassonografia (US) no diagndstico
da gravidez, antecipando o reconheci-
mento da gravidez molar ainda no pri-
meiro trimestre da gestacdo.“4 Isso
faz com que cerca de 50% das pacientes
com esse diagnostico na gravidez estejam

assintomaticas, tornando raras algumas
complicagdes clinicas, como pré-eclampsia
precoce, hipertireoidismo e insuficiéncia
respiratoria. Todavia, o reconhecimento da
sintomatologia associada a gravidez molar
é ainda fundamental para a suspeigdo cli-
nica de casos ndo avaliados pelas técnicas
biofisicas. Nesse sentido, qualquer mulher
gestante que apresente hemorragia genital,
utero aumentado para a idade gestacional,
cistos tecaluteinicos dos ovarios, pré-e-
clampsia grave ultraprecoce, hiperémese
gravidica, hipertireoidismo e complicacoes
pulmonares na gestacdo devera ser minu-
ciosamente avaliada quanto a possibilidade
de estar com gravidez molar.4349

A hemorragia genital indolor é o sin-
toma mais prevalente da gravidez molar,
acometendo cerca de 50% das pacientes.
Esse sinal apresenta-se entre a 4" e a 16°
semana de amenorreia, e mesmo quando
a doenca é descoberta precocemente o
sangramento continua tendo prevaléncia
elevada nos casos de MHC. Ainda assim,
apenas 5% das pacientes vao apresen-
tar anemia (hemoglobina < 9mg/dL).“47
Diante de hemorragia copiosa, estratégias
de ressuscitacado volémica, hemoderivados
e pronto esvaziamento uterino estabele-
cerdo as bases do controle clinico. Nos
casos em que a paciente refere hemorragia
de repeticdo, a administracdo de plasma
fresco congelado pode ser util, notada-
mente nos casos em que ha prolongamento
do tempo de protrombina e do tempo de
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tromboplastina parcial. Nos casos mais
graves, em que a hemorragia além de
copiosa é persistente, pode o tromboelas-
tograma auxiliar na escolha do melhor
tratamento dessas pacientes com gravidez
molar hemorragica.®1%4®

Por ser a mola hidatiforme doenca tumo-
ral, que se caracteriza por uma hiperplasia
trofoblastica, cerca de 40% das pacientes
cursarao com o volume uterino quatro cen-
timetros acima do tamanho esperado para a
idade gestacional, configurando-se o utero
aumentado, como ilustra-nos a Figura 3.
Nesses casos, além de maior risco de evo-
lucdo maligna, sabe-se que essas pacientes
cursam com maior ocorréncia de perfuracgao
uterina durante o esvaziamento molar, além
de maior risco para embolizacao trofoblas-
tica com grave acometimento pulmonar.“®0

A hiper-reacdo luteinica presente entre
as pacientes com gravidez molar deve-se ao

Figura 3

Utero aumentado para a idade gestacional em
paciente com gravidez molar.

estimulo exagerado de hCG, além de maior
sensibilidade ovariana a esse hormonio.
Nesses casos, 0s ovarios apresentam-se
com grandes e multiplos cistos, bilaterais
e multiloculados, com liquido claro no seu
interior, como bem mostram as Figuras 4 e
5. Trata-se de situacdo benigna associada
a 25% dos casos de mola hidatiforme. Sen-
do seu tamanho proporcional a atividade
gonadotrofica da massa trofoblastica, a
avaliacdo de seu maior didmetro (> 6cm)
é dado relevante no estabelecimento do
fator prognostico, podendo ser respon-
savel pela lenta queda dos niveis de hCG
no seguimento pés-molar e maior risco
de progressdo para a NTG. Em geral, a
conduta clinica a ser adotada é de vigi-
lancia estrita, pois a regressao dos cistos
da-se espontaneamente em torno de 6 a
8 semanas, ap0s o esvaziamento uterino,
com a normalizacdo do hCG. Sabe-se que
3% das pacientes com gravidez molar e
cistos tecaluteinicos de volume aumen-
tado podem evolver para complicacdes,
necessitando de abordagem por cirurgiao
habilidoso. Casos de abdome agudo podem
ser originados por torcdo anexial ou até
mesmo rotura dos cistos volumosos, tor-
nando imperiosa a exploracdo cirurgica
por laparotomia ou laparoscopia. Pensando
sempre na possibilidade de preservacao
dos ovarios, o cirurgido precisa verificar a
presenca de sinais de necrose, que podem
ser indicadores da necessidade de uma
ooforectomia.®5152)

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.113-130, abr-jun 2022

117



Fundamentos do diagnéstico e tratamento da gravidez molar
Vanessa Campos et al.

Figura 4

Cistos tecaluteinicos dos ovarios em paciente com
gravidez molar.

O diagnéstico de pré-eclampsia ultra-
precoce, acometendo gestacdes com menos
de 20 a 24 semanas, faz suspeitar da ocor-
réncia de mola hidatiforme. Trata-se de
complicacdo grave, causada pela acentuada
hiperplasia trofoblastica, felizmente rara
nos dias atuais. Pode a mola hidatiforme
precipitar ndo apenas os casos de pré-e-
clampsia, como suas formas graves como
a eclampsia e sindrome de HELLP. Sua
sintomatologia exuberante ndo difere da-
quela descrita em gestacdes nao molares. O
tratamento clinico desses casos é 0 mesmo
de uma paciente com pré-eclampsia grave,
e que incluem o uso de sulfato de magnésio
a 50% para prevenir o quadro convulsivo
e melhorar o prognoéstico materno, além
de anti-hipertensivos para controle da
pressao arterial. Ndo se deve postergar o
esvaziamento uterino. A seguir, o controle
pressorico deve ser alcancado através do
uso de anti-hipertensivos habituais.%3%%

Figura 5

Ultrassonografia mostrando corte longitudinal de
um ovario acometido por cistos tecaluteinicos em
paciente com gravidez molar.

A ocorréncia de hiperémese gravidica
pode causar ndo apenas perda de peso,
como disturbios hidroeletroliticos e meta-
bélicos, podendo determinar a sindrome
de Wernicke-Korsakoff. Por isso, a repo-
sicdo de tiamina associada a hidratacao
e aos antieméticos, precedendo a infusao
de glicose, constitui as estratégias farma-
coldégicas para o tratamento dos vomitos
incoerciveis associados a gravidez molar.
Por certo, apenas o esvaziamento uterino
sera capaz de extinguir esse quadro.t4?

A ocorréncia de hipertireoidismo as-
sociado a gravidez molar deve-se a seme-
lhanca estrutural entre a subunidade alfa
hCG e o hormoénio estimulante da tireoide
(TSH). O hipertireoidismo clinico estd pre-
sente em 5% dos casos de mola hidatiforme
e ocasionalmente a crise tireotoxica se de-
senvolve com quadro clinico exuberante.
Com o diagndstico precoce, a incidéncia
do hipertireoidismo assintomatico reduziu
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para 1%.%9 A expressdo clinica da crise
tireotoxica consiste de taquicardia, hiper-
tensdo arterial, tremores finos, intoleran-
cia ao calor, fraqueza muscular, sudorese,
miopatia tireotoxica, reflexos hiperativos,
perda de peso e irritabilidade. Os testes
hormonais mostram niveis baixos de TSH
(ou mesmo ausente) e aumentados de T, e
T, livres associados a niveis muito elevados
de hCG, chegando a mais de 1 milhdo UI/L.
©6 O tratamento dessa condicdo consiste
no esvaziamento uterino apés o bloqueio
da tireoide e a utilizacdo de medicamen-
to basico para o hipertireoidismo, como
propiltiouracil, associado a medicamento
de controle dos sintomas periféricos como
o propranolol e de bloqueadores do sitio
do hormonio tireoidiano, como o iodo. A
plasmaférese pode ser ainda uma boa op-
cdo terapéutica no manejo pré-operatorio
dos casos graves. A demora em remover o
tecido molar, esperando o controle clinico,
pode ser danosa.®"5®

Cerca de 1% das mulheres morre por
complicagdes pulmonares durante ou logo
apods o esvaziamento uterino molar.® No
intercurso da vacuo-aspiragcdo é preci-
so atencdo e cuidado na administracao
de liquidos, pois a sobrecarga congestiva
do coracdo esquerdo pode levar a graves
complicacoes pulmonares. Twiggs et al.
demonstraram complicacdes pulmonares
agudas em 10% das mulheres com mola
hidatiforme (MH).6® Esse numero aumenta
para 25% a 30% quando estamos diante
de uteros volumosos com outros fatores

associados como: anemia, pré-eclampsia,
hipertireoidismo, hiper-hidratacao, asso-
ciados a deportacao trofoblastica. O trata-
mento ideal para complica¢des pulmonares
inclui suporte ventilatério, monitoracao
central e o esvaziamento uterino imediato.

As literaturas nacional e internacional
demonstram claramente que os casos com
desfecho fatal tiveram origem quando o es-
vaziamento molar foi postergado. A embolia
trofoblastica ocorre porque a vilosidade
coridnica penetra nos canais venosos do
miomeétrio, deixando os lindes da pelve,
sendo levado pelas veias uterinas a veia
cava inferior, ao coracao e aos pulmdes. O
quadro cardiorrespiratorio é grave e pode
confundir com insuficiéncia cardiaca ou
embolia pulmonar. Alguns autores acredi-
tam que a inducdo prévia do esvaziamento
uterino da gravidez molar possa aumentar
orisco de embolizacdo trofobldstica.C460 H4
ainda o maior risco de ocorréncia de NTG
entre aquelas pacientes que cursaram com
essas complicacoes pulmonares.©?

DIAGNOSTICO CLINICO,
LABORATORIAL E
ULTRASSONOGRAFICO DA
GRAVIDEZ MOLAR

O diagnoéstico da mola hidatiforme ocor-
re geralmente no primeiro trimestre de
gravidez. A anamnese e o exame fisico
deixam entrever situacodes suspeitas: he-
morragia, utero aumentado para a idade
gestacional, vomitos incoerciveis, massas
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pélvicas anexiais, pré-eclampsia ultra-
precoce, hipertireoidismo e complicagdes
pulmonares — ja referidas.

Sem duvida, a dosagem de hCG mostra
valores elevados, frequentemente maiores
que 100.000 UI/L, muitas vezes nao compa-
tivel com a idade gestacional, auxiliando no
diagnostico. Ainda de valia serd a dosagem
de hCG nos casos em que a histopatologia
¢é inconclusiva (notadamente em casos de
aborto hidrépico) ou quando néo se dispde
de avaliacao histopatologica de produto de
esvaziamento uterino.d %

O diagnéstico da gravidez molar foi re-
volucionado pelo emprego da US. A MHC
é facilmente visualizada pela US, quando
se observa eco endometrial hiperecoico,
preenchido por imagens hipoecogénicas,
irregulares, centrais ou margeando o mio-
métrio, na auséncia de embrido-feto (Fi-
gura 6). E frequente o titero encontrar-se
aumentado para a idade gestacional e os
ovarios apresentarem policistose (mul-
tiplas formacdes cisticas, de 4cm a 8cm,
anecogeénico, bem delimitado, geralmente
bilateral). Nesses casos, 80% das MHC séo
diagnosticadas a US. O impacto da idade
gestacional nesse diagnéstico é inquestio-
navel. Estima-se que cerca de 25% a 50%
das gestacoes molares ndo sdo diagnosti-
cadas ao ultrassom pela idade gestacional
precoce com que os exames sdo feitos.(49

O diagnoéstico da MHP, estando integro
o feto, ndo oferece dificuldade apds a 12°
semana de gestacdo. A suspeita diagnostica
é fortalecida ao se visualizar imagens de

Figura 6

Ultrassonografia mostrando utero aumentado
de tamanho, preenchido por adreas amorfas,
hipoecogénicas, estando ausentes embrido e anexos,
compativeis com mola hidatiforme completa.

feto com areas hidropicas e hiperecogénicas
tipo “flocos de neve” no sitio placentario.
O feto apresenta malformacdes grosseiras,
mais bem percebidas no segundo trimestre
(Figura 7). A US reconhecera 90% das
MHP com as alteracdes classicas descritas.
Infelizmente, esse nédo é o cenario mais
frequente. Em verdade, o cenario da MHP
diagnosticada precocemente € tao inespe-
cifico que faz com que mais de 70% desses
casos nao sejam diagnosticados pela US.©¢»

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA
GRAVIDEZ MOLAR

Ha que se considerar duas situacoes
clinicas distintas que servirdo como diag-
nostico diferencial da gravidez molar.

A primeira situacdo é a displasia me-
senquimatosa da placenta (DMP). Trata-
-se de anomalia obstétrica bissexta, com
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Figura 7

Ultrassonografia mostrando utero com saco
gestacional contendo embrido, com area de
implantacdo trofoblastica contendo imagens
sugestivas de vesiculas hidatiformes.

incidéncia descrita de 0,002%. Acometendo
mais fetos femininos (razao de 3,6:1), a DMP
caracteriza-se pela presenca de placento-
megalia, com vilosidades coriais andmalas,
exibindo multiplos cistos proeminentes e
orientados perpendicularmente a placa
corionica, apresentando vasos coridnicos
tortuosos, dilatados e trombosados no ter-
ceiro trimestre. Sob o ponto de vista his-
topatolégico, essas placentas cursam com
vilosidades coriénicas aumentadas e hidro-
picas com cisternas centrais envolvidas por
um estroma laxo, mixoide e rico em muci-
na acida. Todavia, ndo exibe proliferacao
trofoblastica ou inclusdo trofobléastica no
estroma — elemento que permite diferen-
ciar a DMP das doencas trofoblasticas. Em
se tratando dos aspectos macroscopicos e
ultrassonograficos, as alteracoes da DMP
sdo praticamente indistinguiveis daquelas

presentes na MHP. Uma vez que a DMP
pode coexistir com presenca de um feto
viavel e normal, é de extrema importancia
fazer este diagnostico diferencial, de forma
a prevenir interrupcoes da gravidez des-
necessarias. As principais complicacoes
da DMP sédo a restricdo de crescimento,
a morte fetal e o parto pré-termo. A DMP
estd associada a sindrome de Beckwith-
-Wiedemann em aproximadamente 25%
dos casos.®¥

E a segunda situacdo é a gravidez mo-
lar gemelar, em que uma gravidez normal
coexiste com uma gravidez molar. A coe-
xisténcia do feto com degeneracdo molar é
relativamente rara, ocorrendo em 1:22.000
a 100.000 gestacdes. O achado é mais fre-
quente na mola parcial e pode estar presente
na gestacdo gemelar. Na maioria dessas
gestacOes gemelares molares o diagnostico
é feito pela ultrassonografia, que mostra
massa cistica, complexa, distinta da unidade
fetoplacentaria. As complicagdes médicas
das molas com fetos sdo maiores e incluem
hipertireoidismo, hemorragia e pré-eclamp-
sia. Comparadas com a gravidez molar
Unica, as gestacdes gemelares com mola
e feto ndo estdo oneradas com maior risco
de progressdo para NTG pds-molar ou de
apresentar a forma metastatica demandando
tratamento com quimioterapia combinada.

Para pacientes com mola e feto coe-
xistente, a US deve ser repetida para que
sejam afastadas outras doencas, como o
hematoma retroplacentario, anormalida-
des da placenta ndo molar e degradacao
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miomatosa. Se a suspeita de gravidez mo-
lar e feto coexistente persistir, a US deve
investigar a presenca de malformacdes
congénitas que favorecem o diagnostico de
MHP. Nos casos de fetos sem malformacdes
aparentes, o estudo de seu cariétipo é man-
datério a fim de excluir-se triploidia. Em
casos de diploidia, seguimento pré-natal
rigoroso pode ser instituido, incluindo-se
radiografia de torax na gestante a fim de
afastar metastases pulmonares. Ausentes
anomalias fetais e metastases, a gravidez
pode prosseguir, embora deva a paciente ser
avisada da maior incidéncia de complica-
coes (sangramento, parto pré-termo, pré-e-
clampsia), assim como do risco aumentado
de doenca trofoblastica pés-molar depois
do esvaziamento ou do parto. O seguimento
molar, visto adiante, € o mesmo da mola
isolada e a placenta deve ser examinada
histologicamente.®>6%

TRATAMENTO DA GRAVIDEZ
MOLAR

Uma vez identificadas as pacientes com
suspeita de DTG, elas deverao ser encami-
nhadas para Centro de Referénciaem DTG,
onde serdo submetidas ao esvaziamento
uterino da mola hidatiforme. No Estado do
Rio de Janeiro estdo vinculados a Sociedade
Brasileira de Doenca Trofoblastica Gesta-
cional e reconhecidos pelo Ministério da
Saude do Brasil os servigos da Maternidade
Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro e o Hospital Universitario Antonio
Pedro da Universidade Federal Fluminense.

Estudos demonstram que pacientes acom-
panhadas nos Centros de Referéncia tém
dez vezes menor morbidade e mortalidade:
melhor controle dos sintomas clinicos da
mola, menores complicacoes cirurgicas do
esvaziamento uterino, inicio mais precoce
e oportuno da quimioterapia para o trata-
mento de NTG e, por isso, cursam com me-
nores escores de risco, quimiorresisténcia
e ocorréncia de metastase. E visto também
que metastases ocorrem com menor fre-
quéncia nos Centros de Referéncia do que
em outras instituigdes.6768

Na avaliacdo inicial dessas pacientes
no CR, além de anamnese minuciosa e
exame fisico completo, sdo recomendados
0s seguintes exames pré-operatorios: tipo
sanguineo, fator Rh (aplicar imunoglobu-
lina anti-Rh nas pacientes que forem Du
negativo), hemograma completo, AST, ALT,
EAS, raio X de térax, hCG. Pacientes com
fundo-de-utero maior que 16 centimetros
devem ter avaliados ainda os niveis de TSH
e T, livre a fim de diagnosticar hipertireoi-
dismo e eletrocardiograma para avaliar a
funcao cardiaca. Reserva de concentrados
de hemicias deve ser feita para todos os
casos. Salienta-se que estdo proscritos
os métodos de esvaziamento uterino por
prostaglandinas ou ocitocina, incrimina-
das em aumentar o risco de embolizacao
trofoblastica.

A vacuo-aspiracgdo elétrica, como mostra
a Figura 8, é o método de escolha, quando
comparada a curetagem uterina, indepen-
dente do volume uterino, para pacientes
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com desejo reprodutivo, pois representa
menor risco de perfuracao e de formacao de
sinéquias.® No entanto, alguns cuidados
sdo necessarios, quando diante de uteros
compativeis com 16 semanas de gestacdo ou
mais. Alguns recomendam a associagdo de
US peroperatoria, além da infuséo de oci-
tocina (20 unidades em 500mL de solugdo
salina) ao se iniciar o esvaziamento uterino
para minimizar o risco de perfuracao.1?
Caso o acidente ocorra, a vacuo-aspiracao
deve ser suspensa e uma laparotomia rea-
lizada. Procede-se revisdo da hemostasia,
do sistema gastrointestinal e esvaziamento
uterino sob visdo direta.®

Uma alternativa a vacuo-aspiracéao
elétrica é a técnica de aspiragdo manual
intrauterina (AMIU). Trata-se de um
sistema de aspiracdao em que um sistema
de valvula e émbolo modificado aspiram

Figura 8

Vécuo-aspiracdo elétrica uterina para tratamento
da gravidez molar.

para dentro de uma seringa de 60mL o
conteudo intrauterino, através de canula
inserida dentro do utero e conectada a este
sistema, como mostra a Figura 9. Alguns
trabalhos ja demonstram a semelhanca
entre os dois métodos no que se refere a
eficacia e a aceitacdo, podendo ser mais
seguro que a vacuo-aspiracao elétrica. A
despeito da possibilidade de empregar-se
esse método com anestesia paracervical,
seu uso ndo é recomendado para o esva-
ziamento uterino molar, pelo maior tempo
do procedimento.®™

A alta hospitalar pode ser oferecida apds
12 a 24 horas do procedimento, estaveis as
condicdes clinicas da paciente e ausentes as
complicacdes associadas da gravidez molar.

O esvaziamento completo do tutero é
essencial para diminuir o risco de sequelas
malignas. A fim de evitar-se tal condicéo,

Figuras 9

Aspiracdo manual intrauterina para esvaziamento
do utero molar. Notar que sdo empregadas varias
seringas a fim de diminuir o tempo total do
procedimento cirurgico.
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tornou a US per ou pds-operatéria medida
rotineira. Sistematizamos o emprego da
video-histeroscopia para esses casos, que
se tem mostrado bastante benéfico.

A histerectomia, com preservacdo dos
ovarios, pode ser considerada uma alter-
nativa se a prole ja estiver concluida, como
ilustra a Figura 10.2%307

A inducdo do abortamento e a histero-
tomia néo sdo recomendadas para esvazia-
mento uterino. Esses métodos aumentam o
risco de embolizacdo trofoblastica, assim
como o de progressao para NTG.4%

ACOMPANHAMENTO
POS-TRATAMENTO DA
GRAVIDEZ MOLAR

Apo6s o esvaziamento uterino inicia-se
0 seguimento pés-molar, cujo objetivo é
monitorar a curva de hCG a fim de de-
tectar evolucdo para NTG. Seu principio

Figura 10

Histerectomia de ttero molar em paciente com prole
definida e idade materna avancada.

fundamental é a dosagem sérica semanal
de hCG até que se atinja trés dosagens
consecutivamente normais (valores infe-
riores a 5 UI/L), alcancando-se assim a
remissdo da doenca. Mais da metade das
pacientes apresentardo regressdo completa
de hCG para valores dentro da normalidade
apo6s dois meses de esvaziamento molar.
Posteriormente, as dosagens devem ser
realizadas mensalmente por seis meses a
fim de garantir a cura da MH.(4®

A molécula de hCG é complexa e ha
inumeros testes para sua dosagem, ainda
que nenhum deles tenha sido feito especi-
ficamente para o seguimento da DTG, mas
tdo-somente para o diagnostico de gravidez.
Para o seguimento pos-molar, recomenda-se
o uso do quite DPC Immulite, pois é capaz de
analisar todas as fracdes de hCG. Quando
isto néo for possivel, deve-se dar preferéncia
ao uso do mesmo quite a fim de evitar-se
variacdes no método de leitura hormonal.

Fundamental no seguimento pés-molar
é contracepcao sistematica a fim de evitar-
-se gravidez pelo menos até seis meses apos
o seu nivel de hCG ter retornado ao nivel
normal (valor de referéncia para ndo gravi-
das), para garantir que qualquer plateau ou
elevacdo dos niveis de hCG identifiquem a
transformacdo maligna da mola hidatifor-
me em NTG. Para se evitar tal condigdo, é
importante saber quais os métodos contra-
ceptivos sdo seguros para o uso sistematico
durante o seguimento pés-molar, periodo
de vigilancia hormonal dos niveis de hCG.
Para essas pacientes pode-se recomendar,

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.113-130, abr-jun 2022

124



Fundamentos do diagnéstico e tratamento da gravidez molar
Vanessa Campos et al.

com seguranca, métodos hormonais (via
oral, vaginal, transdérmico, injetavel e
implante), além dos métodos de barreira.
Os dispositivos intrauterinos e o sistema
intrauterino liberador de levonorgesterol
estdo contraindicados até a remissdo da
doenca, pelo risco de perfuracdo uterina
nos casos de mola invasora ou de corio-
carcinoma uterino.(™

DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL

A forma clinica da NTG apresenta va-
riacoes de acordo com a doenca inicial,
como também de sua extensao e diagnostico
histolégico. Algumas caracteristicas como
utero aumentado, sangramento vaginal e
cistos tecaluteinicos presentes nos ovarios
podem ser indicativos de NTG p6s-molar.
Entretanto, sabe-se que mais de 50% das
pacientes com N'T'G ndo apresentam esses
achados clinicos e, por isso, o diagnostico
classico da NTG é realizado quando se
identificam os critérios exarados pela Fé-
dération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique para o diagnostico de NTG:
4 dosagens semanais de hCG em plateau
ou 3 dosagens semanais ascendentes do
hCG; casos de histopatologia evidenciando
coriocarcinoma.™ A European Society
for Medical Oncology ainda acrescenta
os seguintes critérios para diagnoéstico de
NTG: presenca de metastase no cérebro,
figado, sistema gastrointestinal ou massa
maior que 2cm no raio X de térax, como
mostra a Figura 11.® Vale salientar que o

diagndstico da NTG é quimico-hormonal,
prescindindo da histopatologia, em especial
pelo risco de hemorragias cataclismicas
pelas biopsias inapropriadas. A detecc¢do
precoce dessa forma maligna, seguida de
tratamento adequado, promove a cura de
quase todas as pacientes, com plena pre-
servacdo da capacidade reprodutiva.(™

IMPACTO DA GRAVIDEZ MOLAR
NO FUTURO REPRODUTIVO

A gravidez molar traz consigo preo-
cupacoOes em relacdo as gestacdes sub-
sequentes e fertilidade, podendo afetar a
qualidade de vida das pacientes acometi-
das por essa doenca.(™

Sabe-se que antecedente de MH aumen-
ta o risco de recorréncia da doenca, que
ocorre em cerca de 0,8% a 2% das pacientes
com histéria pregressa de DTG.(/?

Figura 1l

Metastase pulmonar de neoplasia trofoblédstica
gestacional vista a radiografia de térax.
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Apesar dessa constatacdo as pacientes
podem esperar futuras gestacées com re-
sultados semelhantes do que é encontrado
na populacado geral. Contudo, pelo risco
elevado de nova gravidez molar, exames de
ultrassonografia devem ser realizados no
primeiro trimestre da gestacdo subsequen-
te a fim de confirmar o desenvolvimento
normal da gestacdo. Todo o produto da
gravidez devera ser enviado para estudo
anatomopatologico. Ademais, deve o hCG
ser medido seis semanas ap6s qualquer tipo
de gravidez (abortamento, prenhez ect6pi-
ca, parto) a fim de excluir coriocarcinoma
gestacional ndo molar.("%"™®

CONSIDERACOES FINAIS

N3ao obstante infrequente, é a gravidez
molar 5 a 10 vezes mais comum no Brasil
do que nos Estados Unidos e Europa. Por
isso, qualquer gestante com quadro de he-
morragia genital, acompanhada ou nao por
utero aumentado para a idade gestacional,
cistos tecaluteinicos, hiperémese, pré-e-
clampsia ultraprecoce, hipertireoidismo
ou complicacdes respiratorias devera ser
submetida a US pélvica-transvaginal a fim
de excluir a gravidez molar.
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RESUMO

Sarcoidose é uma desordem granulomatosa rara, multissistémica, de etiologia
desconhecida e prevaléncia mundial. Os pulmdes representam o local mais
comumente atingido, no entanto, virtualmente, qualquer érgéo pode ser
acometido. Tal condicao possui um amplo espectro de manifestacoes e
curso clinico variado, tornando-a um desafio diagnostico, haja vista sua
capacidade de mimetizar diferentes condicdes. Seu diagnostico se baseia em
achados clinicopatolégicos e na exclusao de outras doencas granulomatosas.
Sua principal caracteristica histopatolégica é a presenca de granulomas nao
caseosos. A corticoterapia representa a terapéutica adotada na sarcoidose,
e esta indicada diante da presenca de sintomas, risco de progressao da
doenca e faléncia organica.

Palavras-chave: sarcoidose; lombalgia; investigacdo adenomegalia; nefrolitiase

ABSTRACT

Sarcoidosis is a rare multisystemic granulomatous disorder of unknown origin
that affects individuals worldwide. The lungs are most commonly affected but
any organ can be involved. It has a wide range of manifestations and clinical
course, which makes this condition easily confused with other diagnoses.
Diagnosis of sarcoidosis is based on clinicopathologic findings and the exclusion
of other causes of granulomatous disease. Its hallmark is the presence of
noncaseating granulomas in affected organs. Immunosuppressive therapy
is the cornerstone of the management of sarcoidosis and is indicated when
there is evidence of symptomatic or progressive disease.

Keywords: sarcoidosis; low back pain; surprising adenomegaly; nephrolithiasis

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 29 anos, branco,
solteiro, médico, natural do Rio de Janeiro, se
apresenta a Unidade de Emergéncia queixan-
do-se, ha cerca de seis horas, de dor intensa em
flanco direito, refrataria ao uso de analgésico
oral. Negava outros sintomas. Sua historia pa-
tolégica pregressa mencionava apenas dois epi-
sodios de artrite gotosa em primeiro pododactilo
esquerdo, ha cerca de dois anos. Tabagista de
20 cigarros/dia, durante um periodo de 12 anos.
Etilista social. Negava uso de drogas ilicitas.

Ao exame, encontrava-se em bom estado geral,
vigil, lacido e orientado, preocupado com sua
condicdo, eupneico em ar ambiente, anictérico,
aciandtico, corado, hidratado, afebril.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.131-139, abr-jun 2022

131



Sarcoidose: desafios na pratica clinica
José Galvao-Alves et al.

Sua pressdo arterial era de 120 x 80
mmHg, a frequéncia respiratoria registrava
16 incursoes respiratorias por minuto (irpm),
sua frequéncia cardiaca mantinha-se em
torno de 76 batimentos por minuto e a tem-
peratura axilar encontrava-se em 36,8°C.

A ausculta, o ritmo cardiaco era regular
em dois tempos, com bulhas normofonéticas
e sem sopros. Pulmdes limpos. Abdome era
normal a inspecao, sendo a palpacao super-
ficial/profunda dolorosa em flanco direito. O
figado era palpavel a 2cm do rebordo costal,
indolor, superficie lisa e borda fina. Baco
palpavel a inspiracdo profunda. Traube
obscuro. Timpanismo habitual, assim como a
peristalse. A palpacéo, ndo se identificavam
adenomegalias nas cadeias periféricas. Os
membros inferiores exibiam pulsos bilate-
ralmente palpaveis, sem edemas, além de
reflexos tendinosos sem anormalidades.

Figura 1l

Presenca de multiplos linfonodos nas diversas
estacdes abdominais, intra e retroperitoneais, a
maior periceliaca, além de esplenomegalia.

Submetido a tomografia computadori-
zada de abdome e pelve (Figuras 1 a 4), a
qual revelou a presenca de calculo renal
radiopaco, de 2mm, localizado na juncéo
ureterovesical direita, com dilatacao do
sistema pielocalicial, além de linfonodo-
megalias no hilo hepatico, periceliacas
e retroperitoneais, com esplenomegalia
concomitante.

Paciente foi medicado, mantido sob anal-
gesiaregular e, diante destes achados, in-
ternado para melhor elucidagdo diagnostica.
Foi solicitada tomografia de téorax (Figuras
5 a 8), que identificou multiplas adenome-
galias mediastinais/paratraqueais, junto
ao tronco da artéria pulmonar e aos hilos,
infracarinais, bem como espessamento in-
tersticial periférico no lobo superior direito.
Realizou exames laboratoriais, os quais se
encontram na Tabela 1.

Figura 2

Presenca de multiplos linfonodos nas diversas
estacdes abdominais, intra e retroperitoneais, a
maior periceliaca, além de esplenomegalia.
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Figuras 3 e 4

Esplenomegalia/dilatacdo pielocalicial direita. Presenca de calculo

de 2Zmm na junc¢do ureterovesical direita.
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Figura 5

Espessamento
intersticial periférico
em LSD.

Figura 6

Multiplas
adenomegalias
mediastinais /
paratraqueais, junto ao
tronco da pulmonar e
nos hilos.

Figuras 7e 8

Multiplas
adenomegalias
mediastinais /
paratraqueais, junto ao
tronco da pulmonar e
nos hilos.



Tabela 1

Exames laboratoriais da admissao
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4.83 milh6ées/mm?

Hemacias
Hemoglobina 13,5g/dL
Hematocrito 41,4%
VCM 85,911
Leucécitos 6,5 mil/mm?
Baséfilos 0%
Eosinoéfilos 5%
Mielécitos 0%
Metamielé6citos 0%

Bastoes 3%
Linfécitos 18%
Monécitos 13%
Plaquetas 204 mil/mm?

VHS 44mm (VR: até 15mm)
FAN ndo reagente
Proteinas totais 9,1 g/dL
Albumina 4,6 g/dL
Globulina 4,5 g/dL
AST 42 U/L
ALT 149 U/L
GGT 827 U/L
FA 203 U/L
IgGl1 e IgG3: normais
Eletroforese de imunoglobulinas IgG2: 640 mg/dL (VR: até 640)
IgG4: 279 mg/dL (VR: até 140)
PCR 1,61 mg/dL (VR: < 0,5)
Angiotensina convertase 251,4 U/L (VR: até 70)
IGRA ndo reagente

Sorologias: herpes simples, citomegalovirus,

nio reagentes

toxoplasmose, mononucleose e HIV
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Levando em consideracdo tais achados
e a suspeita diagnostica de sarcoidose, foi
solicitada bidpsia de ganglio retroperito-
neal, cuja andlise histopatolégica confirmou
nossa hipotese, ao demonstrar os tipicos
granulomas nédo caseosos, produtivos, sem
necrose (Figuras 9 a 11).

Realizados eletrocardiograma e exame
oftalmolégico, os quais foram normais.

Figura 9

Linfonodo apresenta formacdo de granuloma
epitelioide, sem necrose.

Figura 10

Linfonodo apresenta formacdo de granuloma
epitelioide, sem necrose.

Figura 11

Verifica-se corpusculo asteroide no interior do
citoplasma de células gigantes.

Iniciada entdo terapia com prednisona,
60mg/dia, tendo o paciente recebido alta
hospitalar para seguimento ambulatorial.
Na consulta, encontrava-se assintomatico
e trouxe consigo resultado de nova tomo-
grafia de abdome contrastada, a qual assi-
nalava a reducdo dos multiplos linfonodos
nas diversas estacoes abdominais, intra e
retroperitoneais, inclusive da maior, perice-
liaca, e ainda a diminuicdo da esplenome-
galia. Ademais, tomografia de térax corro-
borava a melhora do quadro, com reducéo
significativa das multiplas adenomegalias
mediastinais e do espessamento intersticial,
outrora bastante evidente. Foi instituido o
desmame da prednisona, cuja dose agora
encontrava-se em 40mg. O paciente mante-
ve-se sem sintomas durante todo o tempo,
tendo sido o corticoide progressivamente
reduzido. Melhora laboratorial evidente
com a terapéutica preconizada também
pode ser vista, conforme mostra a Tabela 2.
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Tabela 2

Follow-up laboratorial corroborando a resposta ao tratamento instituido.

13/02
VHS 44
PCR 2,3
IgG4 279
ALT
AST
GGT
FA
Globulina 4,5
Angiotensina convertase 251,4

HIV nio reagente
ANCA néo reagente
FAN ndo reagente
DISCUSSAO

A apresentacdo classica da sarcoidose
inclui a presenca de sintomas respiratorios,
como tosse e dispneia, haja vista serem os
pulmdes os 6rgdos mais frequentemente
acometidos, em até 95% dos casos.®® O
envolvimento coincidente, pulmonar e
extrapulmonar, pode ser encontrado em
até 1/3 dos pacientes.®® No caso descrito, o
paciente ndo apresentava nenhuma queixa
ventilatoria, no entanto extenso envolvi-
mento linfonodal, hepatico e esplénico foi
identificado.

Enquanto a apresentacdo pulmonar cos-
tuma ser exuberante, o acometimento he-
patoesplénico/linfonodal é frequentemente

26/03 08/04 12/08
7 5 -
0,16 0,25 -
190 103 81,6
149 82 64
42 24 28
827 550 534
203 132 92
2,8 2,6 2,9
76,7 331 58

oligossintomatico ou acompanhado de ma-
nifestacoes inespecificas e anormalidades
laboratoriais. Ao exame fisico, aproxima-
damente 6% dos pacientes exibem esple-
nomegalia® e 20% podem apresentar he-
patomegalia,® sendo os tipicos granulomas
ndo caseosos vistos na biopsia hepatica,
com ou sem hepatomegalia, em 50% a 65%
dos casos.® Laboratorialmente, pode-se
identificar a elevacdo de transaminases,
enzimas canaliculares (fosfatase alcalina
e gama-glutamiltransferase — gama-GT),
hipergamaglobulinemia e aumento das
provas de atividade inflamatoéria, represen-
tadas pela PCR e VHS. Anemia é incomum,
porém, quando presente, usualmente é
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resultante do quadro crénico, hiperesple-
nismo ou envolvimento da medula 6ssea.
Hipercalciuria pode ser frequentemente
observada e representa um promotor de
cristalizacdo importante na formacao de
calculos, sendo a anormalidade metabodlica
mais prevalente nos pacientes com litiase
renal. A dosagem sérica dos niveis da enzi-
ma conversora de angiotensina esta elevada
em até 75% dos casos® ndo tratados de
sarcoidose, entretanto possui valor limitado
como teste diagnostico devido a sua baixa
sensibilidade (resultados falsos negativos),
insuficiente especificidade (cerca de 10%
podem ser falsos positivos), além de ser
encontrada em outras condi¢des mais fre-
quentes, como diabetes, hipertireoidismo,
tuberculose e linfoma.(”

Diante da suspeita clinica, deve-se
proceder, se acessivel, a biopsia do 6rgédo
suspeito, sendo esta o padrdo ouro para
confirmacdo diagnoéstica. Ademais, é fun-
damental para a exclusdo de outras doen-
cas granulomatosas, especialmente as de
origem infecciosa, como as causadas por
fungos e micobactérias.

O quadro histopatolégico é representa-
do por granuloma néo caseoso, produtivo,
sem necrose. E caracteristico em todos os
tecidos. Mostra substituicdo parcial e total
do parénquima linfoide com o desenvol-
vimento de granulomas bem definidos,
que se apresentam muito proximos um
dos outros, constituidos por numerosas
células epitelioides espalhadas e células

gigantes, ao lado de linfocitos, plasmécitos e
fibroblastos. Estdo presentes nesse cendario
células dentriticas (CD1 positivo), linfoci-
tos T (CD4 e CD8 positivos) e os linfécitos
B (CD20 positivos); esses ultimos, menos
expressivos, formam nitida disposicdo em
torno dos granulomas epitelioides.

O estudo ultraestrutural dos macro-
fagos epitelioides reflete sua atividade
secretoria, ao caracterizar proeminentes
corpos de Golgi, vesiculas contendo muco-
proteinas e abundante reticulo endoplas-
matico. As células gigantes multinucleadas
sdo do tipo Langhans e resultam da fusao
de células epitelioides sob a estimulacao
de linfocinas. Conquanto as areas de ne-
crose sejam incomuns, focos de necrose
fibrinoide ndo excluem o diagnoéstico de
sarcoidose. A necrose de forma extensiva,
confluente, ndo é observada na sarcoi-
dose. As areas centrais dos granulomas
evidenciam depositos de imunoglobulinas
e formacdo de varios corpos de incluséo,
como os corpusculos asteroides (Figura 12),
os corpos de Schaumann e os de Hama-
zaki-Wesenberg. Todos sdo formados nas
células epitelioides ou gigantes e podem
sofrer extrusdo para os espacos extrace-
lulares. A fibrose gerada pela sarcoidose
mostra-se abundante em varios érgaos,
com frequéncia interferindo com as fun-
cOes cardiacas e pulmonar. O granuloma
sarcoide-simile pode ocorrer nos linfono-
dos, durante o curso de varias neoplasias,
particularmente em casos de linfoma.
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Figura 12

Corpusculo asteroide no citoplasma de células
gigantes multinucleadas. As setas indicam os
prolongamentos fibrilares periféricos (x 7.750).
Rosen Y, et al. Pathol. Annu, 1979; 14 : 405 — 439,
com permissio.

A sarcoidose abdominal pode ter sua
terapéutica distinta da intratoracica, sendo
esta determinada pela gravidade dos sinto-
mas, envolvimento organico e viabilidade
cirurgica.® Alguns pacientes com acome-
timento isolado de baco ou sintomas obs-
trutivos intestinais podem ser abordados
cirurgicamente.® Envolvimento extenso
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