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EDITORIAL | EDITORIAL

Um grande passo para nos
A big step for us

Clovis Bersot Munhoz | Presidente do CREMERJ

E com muita alegria que compartilhamos a tltima edicdo de 2022 da nossa revista
cientifica Medicina, Ciéncia e Arte. Este trabalho foi pensado, desde seu inicio, por nossos
médicos com o objetivo de oferecer um contetdo cientifico mais abrangente, qualificado
e focado no dia a dia profissional.

O fortalecimento da educag¢do médica continuada é um dos compromissos do CREMERJ,
e percebemos que poderiamos ofertar mais informacao para todos os médicos do estado
do Rio de Janeiro. Para garantir a qualidade e a isencdo, o Conselho Editorial da revista
é composto por renomados professores da Academia Nacional de Medicina (ANM) e de
universidades, além de colegas atuantes em atividades publicas e privadas.

Ainda como parte desse nosso comprometimento com a area cientifica, recentemente
o CREMERJ realizou o Prémio Professor Ricardo Cruz, organizando uma edig¢do mais
ampliada, com mais categorias. O Conselho também tem trabalhado em parcerias de cunho
cientifico com outras entidades médicas. Além disso, tem todas as outras programacoes
que o CREMERJ tradicionalmente promove, como eventos cientificos presenciais ou em
formato de webinar.

O lancamento da nossa revista este ano foi uma acéo assertiva e, para nos, um impor-
tante passo. Procuramos contemplar diferentes especialidades justamente para oferecer
um conteudo instigante. Nesta edicdo, nossa publicacdo abordara os temas: historia da
medicina; lupus eritematoso sistémico; aspectos basicos da nefrotoxicidade; relato de casos
sobre medidlise arterial segmentar; atualizacdo em cancer de mama; microbioma e doenca
pulmonar obstrutiva cronica; e relato de caso sobre enteropatia induzida por Olmesartana.

Encerramos este ano com a felicidade de termos conseguido lancar nossos quatro
volumes em 2022. Para o préximo ano, certamente, nossa revista cientifica continuara
forte e completa e ja estamos com grande expectativa para o conteudo que esta por vir.
Aproveitamos para reiterar os nossos votos de um 2023 repleto de saude e realizacoes.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.6, out-dez 2022
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ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE

Historia da
Medicina:
Para que serve.

Qual sua
finalidade

History of Medicine:
What is it for.
What is your purpose
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ada sabe de sua arte aquele
que lhe desconhece a historia.”

Goethe

A Historia tem suas origens remotas nas cro-
nologias da Mesopotamia e do Egito, nos relatos
da Biblia e nas Histdrias de Herddoto (484-425
a.C.), o "Pai da Historia". Her6doto foi o primeiro
ausar apalavra “histéria” no sentido de pesquisa
e relatorio ou exposicao dessa pesquisa.

A disciplina Historia, tratada a principio como
histéria universal, foi dividida por assuntos, em
virtude do acumulo de conhecimentos. A medi-
cina, por sua importancia e interesse, despertou
a atencao do proprio Herddoto e de Hipocrates.
A Historia da Medicina é a reconstituicdo do
passado da ciéncia médica. E tdo antiga quanto
as artes de Asclépio, deus da Medicina, e de Clio,
musa da Historia. Suas raizes estdo no século de
Péricles (século V a.C)), que viu nascerem a His-
toria de Herodoto e a Medicina de Hipocrates. Da
propria Colecdo Hipocratica, uma das raras obras
cientificas do periodo pré-socratico conservada,
consta a primeira obra escrita sobre Histéria
da Medicina, intitulada “Da Medicina Antiga”,
onde afirma: "na arte médica é fundamental o
principio de que as conquistas, que constituem
o patrimonio do passado, devem servir de base
as investigacoes do presente".

A seguir, Hipdcrates traca a origem e a
evolucdo da medicina a partir da evolugdo da
alimentacdo humana. O nascimento da medicina
se confunde com a descoberta do regime alimen-
tar. E o desenvolvimento sobre o conhecimento
dos alimentos adaptado aos diferentes tipos de

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.7-12, out-dez 2022
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doencgas que marca o inicio da medicina
propriamente dita. A medicina primitiva
seria, portanto, uma espécie de culinaria
aplicada a cada tipo de condicdo patol6-
gica. Desta forma, em conformidade com
o pensamento de Hipocrates, coloca-se a
medicina em bases racionais e se atribui
aos homens, e ndo aos deuses, o conhe-
cimento inicial sobre a histéria natural
das doencas.

Durante o periodo classico (Grécia
Classica e Império Romano) e por meio de
Galeno (130-200), a medicina continuou a
se basear em Hipdcrates. A autoridade de
Hipocrates e a de Galeno durante muitos
séculos foram dominantes no ambito da
medicina.

No século XIX, os historiadores adota-
ram amplamente o conceito de que o desen-
volvimento da sociedade sofre influéncia
de seu contexto material e cultural, que
da aos fatos historicos sua base comum,
sua continuidade e sua coeréncia. Cabe ao
historiador registrar os fatos e interpreta-
-los. A Histéria passa a ser definida como o
registro dos fatos e as ideias dos historia-
dores sobre eles e entendida como a ciéncia
dos homens no tempo, sendo importante o
presente para a compreensdo do passado
e vice-versa. O conhecimento do passado
é coisa em progresso, que se transforma
e se aperfeicoa. A Historia, feita de fatos
e interpretacdo destes, é transitoria, pois
novos fatos sdo acrescentados e a inter-
pretacdo muda. Por tal motivo, ndo existe

a histéria definitiva. Define-se a Histéria
como "um processo continuo de interacao
entre o historiador e seus fatos, um dialogo
sem fim entre o presente e o passado".

Ao mesmo tempo, o campo dos estudos
histéricos alargou-se consideravelmente. A
Histoéria ndo se limitava apenas ao estudo
das disputas dinasticas, das guerras e dos
tratados de paz. Ela tornou-se a histéria da
civilizacdo, a histéria do homem em sua
luta para adaptar-se ao mundo.

Na segunda metade do século XIX, a
Histéria da Medicina tornou-se uma dis-
ciplina critica, com a colaboracdo inter-
disciplinar de historiadores, filologistas,
filosofos e médicos. Os problemas médicos
passam a ser vistos de forma dinamica e
como resultado das ideias e instituicoes
geradas pela estrutura material e cultural
de dado periodo. Assim, as teorias médicas
que norteiam a pratica profissional sao
vistas como aspecto do conhecimento geral
de determinado periodo, como produtos da
influéncia da concepcéo filoséfica predo-
minante. O estudo da génese e da evolucao
das doutrinas médicas é, por assim dizer,
a filosofia da Histéria da Medicina.

A interpretacdo das teorias médicas
como produto de seu tempo permite com-
preender: a interpretacdo da doenca como
fenémeno sobrenatural e o carater magi-
co-religioso da medicina arcaica (Meso-
potamia e Egito) determinados pela con-
cepcdo mitica do mundo; a interpretacao
da doenca em termos de causas naturais

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.7-12, out-dez 2022
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racionalmente inteligiveis pelos médicos
gregos como consequéncia da abordagem
racional do mundo pelos filésofos jonicos;
0 pensamento teologico dos médicos me-
dievais derivado da filosofia escolastica;
a significacdo do movimento anatémico
(Vesalius, Da Vinci) durante a Renascenca
(1453-1600) como consequéncia do nascer
de novo da arte e da cultura da Grécia
Classica; a medicina baseada nas ciéncias
naturais, que se desenvolve com o nasci-
mento da ciéncia moderna no século XVII;
amedicina classificatoria (classificacdo das
doencas a partir dos sintomas) do século
XVIII como consequéncia da forma de
organizacdo do conhecimento cientifico
determinada pelo racionalismo cartesiano;
e a concepcdo anatomoclinica (Morgagni,
1682-1771; Bichat, 1771-1802) da medicina
moderna consequente ao empirismo e ao
positivismo do século XIX. A criacdo da
patologia celular (1855), por Rudolf Virchow
(1821-1902) e até mesmo da descoberta dos
raios X, em 1895, por Wilhelm Conrad Rén-
tgen (1845 - 1923), que mereceu o Prémio
Nobel de Fisica (1901).

Sob a influéncia desta ultima corrente,
ocorreu na primeira metade do século XX,
principalmente na Alemanha, com Sudhoff
(1853 - 1938), grande avanco nos estudos
da Historia da Medicina. Sudhoff criou a
Cétedra de Historia da Medicina e fundou o
primeiro Instituto de Histoéria da Medicina,
transformando Leipzig no grande centro
de estudo desta disciplina.

Este renascimento da ciéncia da Histéria
da Medicina na Alemanha irradiou-se com
a criacdo da disciplina nas universidades
da Europa e da América. Em nosso meio
sobressaem os nomes de Ivolino de Vas-
concellos (1917-1995), Pedro Salles (1904-
1998), Lycurgo Santos Filho (1910 - 1998),
Carlos da Silva Lacaz (1915-2002) e Joffre
Marcondes de Rezende (1921 - 2015) e
continua com a provocacdo de Sebastido
Gusmao sobre a influéncia de necessdrio
conhecimento da Historia da Medicina
para constituir disciplina fundamental a
cultura e completa formacdo da mentali-
dade médica.

Estas consideragdes sobre a Historia
seriam aplicaveis também a Histéria da
Medicina. Esta é, antes de tudo, medici-
na, uma disciplina da Histoéria. Mas seria
um erro pensar que ela é de interesse
apenas para historiadores, e ndo para
médicos. Histéria da Medicina é também
medicina, uma forma de abordagem para
compreender melhor a propria medicina.
E do conhecimento comum que um dos
melhores métodos de expor um assunto é
o método histérico. Abordar uma questédo
a partir do momento em que ela nasce,
compreendendo as circunstancias que a
originaram, seguir sua evolucgdo, conhecer
os fatos e as razdes que apoiam ou con-
tradizem as diversas teorias, que sobre
ela foram emitidas, € uma 6tima maneira
de compreender a questao. Como afirmou
Aristoteles (384-322 a.C.), entendem-se

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.7-12, out-dez 2022
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melhor as coisas e os conceitos quando se
tem uma visdo clara de como se formaram.

Afirmar a importancia da Histéria da
Medicina é afirmar a importancia da pro6-
pria medicina. A imagem que o médico
tem do passado de sua profissdo influen-
cia seu pensamento e, portanto, sua acao.
Um médico sem nenhum conhecimento de
Histéria da Medicina pode tratar com su-
cesso seu paciente. Entretanto, quando sua
acao é dirigida a um grupo de individuos,
ou quando esta acdo deve ultrapassar a
simples interferéncia técnica na biologia
de um individuo, ele necessitara de conhe-
cimentos historicos. O sucesso de sua acao
podera depender da correta apreciacao
dos fatores sociais, econdmicos, religiosos
e filosoficos que determinam a situacao.
Esta apreciacdo pode ser adquirida somente
como resultado de andalise histérica. Ver a
historia das epidemias que ocorreram nos
séculos passados e as que nos atormentam
em dias atuais.

A Histoéria da Medicina mostra como o
conceito de uma enfermidade, sua etiolo-
gia e seu tratamento, prevalentes em um
momento dado, podem ser substituidos
por outros melhores. Esta nocédo da tran-
sitoriedade da verdade cientifica educara
o médico no espirito independente e criti-
co, tornando-o preparado para assimilar
as mudancas, as novas verdades que na
medicina ou na sociedade se desenvolvem.

A Historia da Medicina, em sua triade
conceitual — historica, filosofica e ética —

estd repleta de situacodes e decisdes que
marcaram nossa histéria. Uma delas, que
envolve questdo clinico-cirurgica, com
fundamental principio fisiopatolégico, pode
ser retratada como legitimo exemplo de
acontecimento real que passou para a His-
toria da Medicina.

A partida para se discorrer sobre a his-
toria do hiperparatireoidismo foi a primeira
cirurgia com sucesso para excisdo de um
tumor de paratireoide realizada por Felix
Mandl, no dia 30 de julho de 1925, em Viena,
na clinica do professor Anton von Eisel-
berg, famoso discipulo de Billroth. Nesta
época ainda prevalecia o conceito de que a
doenca descrita por von Recklinghausen, a
conhecida osteite fibrosa cistica, levaria ao
aumento da paratireoide, sendo considerado
fendmeno compensatorio, necessario para
manter a homeostase metabdlica.

Albert, condutor de bonde, com 38 anos
de idade, paciente de Mandl, teria par-
ticipado do exército austriaco durante a
Primeira Guerra Mundial, se néo tivesse
sido dispensado por contrair tuberculose.
Em 1921 foi internado por dores nos pés e
nas pernas. Um exame radiologico, feito
em 1923, mostrou que seus 0ssos estavam
transparentes e com varios cistos que se
faziam acompanhar de acentuada fibrose. O
diagnostico, entdo, ficou fechado — doenca
ossea de von Recklinghausen. Estabele-
ceu-se neste momento a necessidade de
uma decisdo: o que tratar primeiro — a
doenca 6ssea ou o tumor cervical que seria

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.7-12, out-dez 2022
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o adenoma de paratireoide, considerado, a
época, decorréncia funcional.

Em 1924, Albert teve fratura do osso da
perna. Foi notado também que sua urina
continha um forte precipitado brancacen-
to. O cirurgido vienense permanecia fiel
ao conceito de que a doenca oOssea seria
a condicdo primaria e a neoplasia da pa-
ratireoide traduziria reflexo da condicao
patologica do esqueleto. Mandl chegou ao
extremo de transplantar para Albert qua-
tro glandulas paratireoides removidas de
um homem que havia morrido de acidente
automobilistico, ocorrido em Viena, com
parada cardiaca comprovada.

Algum tempo depois, as condi¢des clini-
cas do paciente tornaram-se mais criticas.
Antes do final de julho daquele ano, Felix
Mandl estava decidido a retirar o tumor
da paratireoide. Submetido a cirurgia da
lesdo adenomatosa, os resultados foram
extraordindrios e inacreditaveis. Em uma
semana, os precipitados urindrios ndo mais
existiam, com o desaparecimento das dores
osseas. Dentro de trés meses o paciente
voltou a caminhar e o exame radiologico
mostrou alguma evidéncia de recalcifica-
cdo do esqueleto. O enigma fisiopatolégico
havia sido resolvido. Ironicamente, o estado
geral de Albert ndo favorecia a plena recu-
peracdo clinica pela extensdo e gravidade
do desequilibrio metabdlico. A lesao 6s-
sea avancada e a litiase renal eram muito
intensas. Chegou-se a realizar em 1932

uma segunda exploracao cirurgica do lado
oposto do pescoco, que nada acrescentou
de importante.

Deve-se destacar a atividade desen-
volvida por Felix Mandl, no campo da
pesquisa clinica e, principalmente, cirur-
gica, quando diante da afirmativa de von
Recklinghausen (1885) como professor
catedratico de Anatomia Patologica, da
Universidade de Viena, em uma época que
pouco ou nada se modificava diante do
célebre aforisma “Magister dix” anunciada
por eminente figura no campo da Patolo-
gia. Este fato remonta, em termos, para a
epopeia biblica da vitéria de David sobre
Golias. Deixou um legado, com o compro-
misso de honrar a pesquisa cientifica, ao
encerrar brilhante capitulo nas paginas
da cirurgia endocrina.

Estamos diante, portanto, de fato his-
torico, de condicdo veridica, empregnada
pelo sentido de vida, por meio de facanha
médica heroica, ao fazer considerar a ne-
cessidade de maior observacéo clinica, sem
conclusdes tdo imediatas, de facil definicéo
anatomoclinica. Essa situag¢do no contexto
médico mostra que devemos exigir maior
rigor cientifico ao firmar uma sentenca
patolégica e sua consequente programacao
fisiopatolégica, embora se reconheca que o
periodo do conhecimento médico na oca-
sido estava mais voltado para a valorizacdo
das manifestagdes dsseas, no universo das
condicoes patologicas do esqueleto.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.7-12, out-dez 2022
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HISTORIA DO HIPERPARATIREOIDISMO

Alteracdes 6sseas no
Hiperparatireoidismo
Primaério. Esta ilustracdo
foi apresentada no
trabalho original de
von Recklinghausen

em 1891. As ilustragdes
esqueléticas mostram
multiplas deformidades
de fraturas, as
expansoes cisticas dos
ossos das extremidades
e da coluna vertebral,
ao lado de deformidades
toracicas (ilustracdo
colhida do Oxford
Loose-Leaf Medicine
4:502, 30-11, Oxford,
1950).

Observa-se em corte
sagital do imero

direito de paciente com
hiperparatireoidismo
primario, osso grandemente
deformado. Sofreu vérias
fraturas. O parénquima
mostra-se substituido em
grande parte por varias
expansoes cisitcas. Os
cistos séo ocupados por
fluido acastanhado ou por
material gelatinoso rico em
osteoclastos. Presenca de
tumor marrom de células
gigantes sdo descritos.
(Hunter, D., e Turnbull H.
M.: Hyperparathyroidism,
Brit. J. Surg. 19:203, 1931).

Friedrich Daniel von
Recklinghausen. Nasceu em
dezembro de 1833 em Westfalen.
Descreveu, além da osteite
fibrosa cistica, a classica
hemocromatose. Explicou o
método de impregnacédo pela
prata. Faleceu em agosto de 1910
em Strasbourg.

Felix Mandl (1898 —

1957) Fez a primeira
paratireoidectomia
documentada em 1925.

Foi professor de cirurgia
geral e enddcrina no
Departamento de Cirurgia
no Frenz-Joseph-Spital,
Viena, na Austria.

Estudo microscépico do
parénquima 6sseo em area
muito préxima de um tumor
marrom. Mostra quadro
morfolégico com proliferacéo
de fibroblastos nos espacos
medulares, ao substituir

o tecido hematopoiético,

ao lado de plena atividade
osteolitica e osteoblastica
com disposicdo em palicada.
Observa-se nitida camada
de osteoblastos em torno de
lacunas cisticas que abrigam varios osteoclastos,
que aceleram a destruicéo das traves 6sseas (H.E.
x 100). A calcitonina, ao contrario, promove a
absorcédo do céalcio pelo sistema esquelético e inibe
a reabsorcdo do osso pelos osteoclastos.

Adenoma de células
principais da
paratireoide. A retirada
cirurgica da lesdo se
faz acompanhar de
parénquima tireoideo
aderido, conforme
classico procedimento
cirurgico, pela
possibilidade de haver
penetracéo de tecido
tumoral no territério
da tireoide, além de
permitir ao patologista verificar a hiperplasia
difusa de células “C” produtora de calcitonina,
em resposta ao aumento de calcio na circulacéo
pelo excesso de paratormonio circulante
produzido por neoplasia da paratireoide.
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Lupus
Eritematoso
Sistémico:

o que o clinico
precisa saber

Systemic Lupus
Erythematosus:
what a clinician
should know

Mirhelen Mendes de Abreu, M.D., Ph.D.

Professora de Reumatologia — UFRJ

Mestre e Doutora pela UNIFESP

Pés-doutorado em Reumatologia pela Universidade de
Harvard

Pesquisadora Visitante do Departamento de Reumatologia
do Brigham and Women'’s Hospital. Escola de Medicina da
Universidade de Harvard

Correspondéncia

Mirhelen Mendes de Abreu

Cidade Universitaria da Universidade Federal do Rio de
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Rua Professor Rodolpho Paulo Rocco, 255/7° andar
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RESUMO

LUpus eritematoso sistémico (lipus) é uma doenca cronica, autoimune,
sistémica, caracterizada pela sua heterogeneidade clinica, curso imprevisivel
e periodos de agudizacdo. Novos critérios de classificagao elaborados pela
associacao entre a Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) e o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) foram publicados em 2019 e permitem
a sua deteccao precoce e mais precisa. Varios endétipos da doenca tém
sido reconhecidos ao longo dos anos. Hé progressiva identificagdo de casos
leves na sua apresentacao, mas quase 50% destes progride para formas
mais graves. As metas de tratamento incluem a sobrevivéncia do paciente
a longo prazo, prevencédo de agudizacao e da instalagéo de danos crénicos
irreversiveis, além de otimizacao de qualidade de vida relacionada a satde. O
tratamento se caracteriza pela terapia imunossupressora de alta intensidade
para controlar a atividade da doenga, seguido por um perfodo mais longo
de terapia menos intensiva para consolidar a resposta e evitar recaidas. O
manejo das morbidades associadas, especialmente infeccoes e aterosclerose,
é de suma importancia. Novos agentes imunossupressores sintéticos ou
bioldgicos — utilizados isoladamente ou em combinagao, ou sequencialmente,
melhoraram as chances de se alcangar as metas terapéuticas tanto a curto
prazo quanto a longo prazo, incluindo minimizacao de uso de glicocorticoide.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sistémico; critérios de classificagao;
desfechos; autoanticorpos

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (lupus) is a chronic, autoimmune, systemic
disease characterized by its clinical heterogeneity, unpredictable course and
periods of sharpness. New classification criteria drawn up by the association
between the European League Against Rheumatism (EULAR) and the American
College of Rheumatology (ACR) were published in 2019 and allow for early
and more accurate detection. Several endotypes of the disease have been
recognized over the years. There is progressive identification of mild cases
in their presentation, but almost half of these progress estheless to more
severe forms. Treatment goals include long-term patient survival, prevention
of acute and irreversible chronic damage, and health-related quality of life
optimization. Treatment is characterized by high-intensity immunosuppressive
therapy to control disease activity, followed by a longer period of less intensive
therapy to consolidate response and prevent relapses. The management
of associated morbidities, especially infections and atherosclerosis, is of
paramount importance.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; clinical practice; classification
criteria; current treatment

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
O FASCINIO E O DESAFIO NA
PRATICA CLINICA

Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca autoimune sistémica, clinicamente he-
terogénea, com niveis variados de gravidade e
curso cronico com periodos de agudizacdo e
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remissdol. Em sua etiopatogenia, tanto a
imunidade inata quanto a adquirida es-
tdo envolvidas. A interacdo de genes com
fatores ambientais leva a inumeras alte-
racOes imunolégicas que culminam em
persistentes respostas imunes contra acidos
nucleicos autélogos. Danos teciduais — cau-
sados por autoanticorpos ou depdsitos de
complexos imunes — ocorrem em diversos
orgdo, como rins, coracao, vasos, sistema
nervoso central, pele, pulmoes, musculos
e articulacdes, acarretando significativa
morbidade e aumento da mortalidade.®

Um fascinio historico

O fascinio provocado pelo desafio cli-
nico é historico. Hipocrates (460-375 a.C.)
foi o primeiro a descrever ulceras cutaneas
orais como “herpes estiomene”.® Pelo que
podemos dizer, Herbernus von Tours foi
0 primeiro a aplicar o termo lupus a uma
doenca de pele, em 916 a.C. Depois disso,
uma série de termos incluindo “lupus” e
“herpes estiomene” foi usada para descre-
ver ulceras cutaneas. Willan (1757-1812)
ampliou a classificacdo de doencas de pele
utilizando o termo “herpes” para doencas
vesiculares e “lupus” para doencas des-
trutivas e ulcerativas da face. A primeira
descricdo clara do lupus eritematoso foi
relatada por Biett e citada por seu aluno
Cazenave sob o termo “eritema centrifu-
go” em 1833. Em 1872, Kaposi subdividiu
lupus nas formas discoides e sistémicas e
introduziu o conceito de doenca sistémica
com um desfecho potencialmente fatal.®

Os principais marcos da histéria do
lapus incluem a descricdo da célula lupus
eritematoso (célula LE); a compreensao da
relevancia de sua agregacao familiar; o re-
conhecimento da falta de um padrao tipico
de doenca e a necessidade de considerar um
panorama geral para a sua classificacio; e
a descoberta do modelo de camundongos
neozelandeses (lupus branco). Em 1954, o
lupus induzido pela hidralazina foi descrito
e em 1982 os critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia (Cri-
tério ACR 1982) foram publicados. Durante
1964-1990, o tratamento de formas graves
da doenca com altas doses de glicocorti-
coides e imunossupressores/citotéxicos
foi induzido.®

Neste artigo de atualizacdo, procura-se
fornecer uma abordagem pratica para o
raciocinio clinico e terapéutico frente ao
manejo do paciente com lupus. Conceitos em
evolucdo acerca do lupus eritematoso sisté-
mico incluem uma revisdo da epidemiologia
e suas contribuicdes para a compreensao
etiopatologica, a diversidade e prevaléncia
das principais formas de apresentacao cli-
nica, os indices clinimétricos para o manejo
clinico, bem como os alvos terapéuticos. Por
fim, apontam-se potenciais perspectivas
propedéuticas e terapéuticas relacionadas
a doenca e ao paciente.

Epidemiologia e Etiopatogenia
Lupus tem uma predominancia feminina
impressionante, com quase 10 mulheres
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para cada homem afetado pela doenca. A
incidéncia varia entre 0,3 e 31,5 casos por
100.000 individuos por ano e tem aumen-
tado nos ultimos 40 anos, provavelmente
em razdo do reconhecimento de casos mais
leves. A taxa de prevaléncia ajustada em
todo o mundo varia entre 50-100 casos por
100.000 adultos.®

Registros populacionais evidenciam que
cerca de 50% dos casos tém manifestacoes
leves em sua apresentacdo. Em contrapar-
tida, nos centros de referéncia terciarios
a maioria dos casos tem doenca moderada
ou grave. Quanto a progressdo da doenca,
embora a maioria dos pacientes com lupus
inicialmente apresente formas leves, uma
proporc¢édo pode progredir em gravidade, de
modo que casos leves, moderados e graves
sdo divididos igualmente ao longo do tempo
para 1/3 em cada categoria. A qualidade
de vida relacionada a saude é muito com-
prometida. O custo direto anual (referente
a saude) estd altamente relacionado a gra-
vidade da doenca e aos 6rgdos envolvidos
e é estimado em pelo menos US$ 3.000 a
US$12.000 nos EUA e € 2500 a € 5000 na
Europa para pacientes com moderada para
doencas graves.®

Fatores ambientais, heranca e
segregaciao concomitante com outras
doencas autoimunes

Radiacdo ultravioleta, tabagismo e
farmacos sdo fatores ambientais bem
estabelecidos por sua associacdo com a

patogénese do lupus. Pelo menos 118 far-
macos tém sido associados ao lupus in-
duzido, particularmente procainamida
e hidrazina; associacdo entre inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF) (in-
fliximabe, adalimumabe e etanercepte)
e lupus tem sido atribuida a producao de
anticorpos anti-DNA. Entre todos os au-
toanticorpos relacionados ao lupus, anti-
corpos antifosfolipidios (aPL) e anti-DNA
foram associados ao tabagismo.®

Em geral, um modelo aditivo poligénico
com agregacdo familiar de casos de lupus
e, também, com outras doencas autoimunes
tem sido observado.”” Em um estudo na-
cional de Taiwan, os riscos relativos (RRs)
para lupus foram de 315,9 para gémeos
monozigdticos de pacientes com lupus, 23,7
parairmaos, 11,4 para pais, 14,4 para filhos
e 4,4 para conjuges sem similaridade gené-
tica. A concordancia de lupus em gémeos
monozigdticos foi estimada ser em torno de
25%. Heranca geneticamente determinada
foi calculada em 43,9%, enquanto fatores
ambientais compartilhados e ndo compar-
tilhados representaram 25,8% e 30,3% da
suscetibilidade ao lupus, respectivamente.
Riscos relativos em individuos com um
parente de primeiro grau com lupus para
varias doencas autoimunes variam de 5,87
para sindrome de Sjogren (SS) primaério,
5,40 para esclerose sistémica, 2,95 para
miastenia grave, 2,77 para miosite infla-
matoria, 2,66 para artrite reumatoide (AR),
2,58 para esclerose multipla, 1,68 para
diabetes mellitus tipo 1, 1,39 para doencas
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intestinais inflamatoérias (DII) e 0,86 para
vasculite. Esses dados sdo relevantes para
subsidiar aconselhamento genético para
familiares de doengas autoimunes. A agre-
gacdo familiar de sindrome de Sjogren, ar-
trite reumatoide e lupus foi delineada pelo
uso de sequenciamento de exoma completo
em 31 familias com doencas autoimunes
reumaticas. Adicionalmente, variagoes
genéticas raras no receptor de células T
parecem ser o denominador comum para
esta agregacdo.(”

Principais fenétipos clinicos

Diagnostico de liipus e a confusdo
com critério de classificagcdo versus
diagndstico: “escolhendo sabiamente”

O diagnoéstico pode ser desafiador em:
(1) estagios iniciais da doenca, quando
um numero limitado de caracteristicas
pode estar presente; (2) casos negativos de
anticorpo antinuclear (ANA) e (3) apre-
sentacdes raras, que podem, no entanto,
ser graves e exigir tratamento imediato.
De acordo com a literatura, olhar de nao
reumatologistas € menos consistente para
avaliar artrite e para interpretar caracte-
risticas da doenca que néo estdo presentes
simultaneamente. Um teste de ANA ne-
gativo ndo pode descartar o diagnoéstico
de lupus, porque até 20% dos pacientes
podem ser negativos (verdadeiros ou falsos
negativos) em varios estagios da doenca,
embora tipicamente a taxa de lupus ANA
negativo seja muito menor.®

Outras “escolhas imprudentes” incluem
(a) repeticdo do teste de ANA (se um dia
positivo), (b) teste frequente de sorologia em
pacientes com doencas cada vez melhores
ou inativas e (c¢) omitir urinalise da verifi-
cacao laboratorial de rotina. Semelhante-
mente para outras doencas cronicas, é im-
portante descartar causas ndo relacionadas
ao lupus ao tentar explicar determinados
sintomas do paciente. Dentre as mais fre-
quentes imitacdes de lupus, as infeccoes
virais ou as infeccdes parasitarias, como
leishmaniose e malignidades linfoides,
precisam ser consideradas e excluidas.®

O diagndstico de lupus € clinico, apoiado
por investigacdo laboratorial indicativa de
reatividade imunolégica ou inflamacao em
varios 6rgaos. A combinacao de trés conjun-
tos de critérios de classificacdo (ACR-1997,
SLICC-2012 e EULAR/ACR-2019) garan-
te a captura de grupos ndo sobrepostos
de pacientes (embora em detrimento da
especificidade reduzida). ANA ou outra
positividade imunolégica (autoanticorpos
ou hipocomplementenemia) é necessaria
para classificacdo de lupus, de acordo com
o SLICC-2012 e EULAR/ACR-2019, mas
ndo com os critérios ACR, 1997.®

O cumprimento dos critérios de classifi-
cacdo nao é necessario para o diagnostico
de lupus (Figura 1 e Figura 2).¢'» Em
pacientes com doenca precoce, o SLICC e
o EULAR/ACR sdo mais sensiveis que o
ACR, enquanto o EULAR/ACR tem espe-
cificidade superior. Apesar desse excelente
desempenho, o 6bito de alguns pacientes
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com doenca potencialmente grave ainda é permitindo diagndstico precoce e trata-
um risco. Modificac¢do dos critérios de clas- mento de mais pacientes com alta carga
sificacdo pode melhorar sua sensibilidade, de doenca.@01®

Teste de FAN por imunofluorescéncia

l

Critério de Classificacdo EULAR/ACR 2019

i

Teste de FAN positivo

Teste de FAN negativo

. Hipocomplementenemia

Critério EULAR/ ACR=210 com | | Critério EULAR/ACR<10 e/ou Anticorpos

no minimo 1 critério clinico antifosfolipideos positivos
i Escore imunolégico = 0 +
Lupus classificado Escore clinico = 8 + Critério EULAR/ ACR=10
Fotossensibilidade (Critério com no minimo 1 critério
ACR1997) clinico
ou ¢
Escore imunolégico = 2 + Lupus clinico*

Escore clinico = 6

i

Lupus clinico*

Figura 1l

Abordagem diagnoéstica para paciente com suspeita de lupus eritematoso sistémico (LES) e uso de critérios
de classificacéo para auxiliar o diagnoéstico clinico.®® O diagnéstico de LES é clinico, apoiado por alteracdes
laboratoriais, incluindo ensaios sorolégicos. Os critérios de classificacdo néo sdo feitos para o diagndstico
de lupus. Entre os critérios de classificacéo, o EULAR/ACR-2019 tem a melhor combinacéo de sensibilidade
e especificidade, mas requerem FAN positivo como critério de entrada. No entanto, para o diagndstico,
alguns pacientes podem ser negativos para FAN. Nesses casos, niveis séricos de complemento baixos e/ou
anticorpos antifosfolipideos positivos poderiam ser usados como critério de entrada alternativo no algoritmo
de classificacdo. Para pacientes que estdo ao limiar de classificacdo (ou seja, escore EULAR/ACR <10), a
inclusdo de fotossensibilidade (definida como nos critérios ACR-1997) ou uma combinacéo de caracteristicas
imunolégicas e clinicas ainda podem ser utilizadas para o diagnéstico da doenca.®?
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Em cada dominio, somente a maior pontuacao do critério é considerada

Dominio clinico Peso Peso
Constitucional Serosite
Febre 2 Derrame pleural ou derrame pericardico 5
Hematoldgico Pericardite aguda 6
Leucopenia 3 Musculoesquelético
Trombocitopenia 4 Envolvimento articular 6
Hemolise autoimune 4 Renal
Neuropsiquiatrico Proteindria >0,5g/24h 4
Delirio 2 Bidpsia renal LN classe Il ou V 8
Psicose 3 Bidpsia renal LN classe Il ou IV 10
Crise convulsiva 5
Mucocuténeo Pontuacao do dominio clinico: O - 39
Alopecia nao cicatrizante 2
Ulceras orais 2
Les6es subagudas ou discoides 4
LesOes agudas 6
Dominio imunolégico Peso Peso
Proteinas do sistema complemento Anticorpos antifosfolipideos
C3ouC4 3 Anticorpos anticardiolipinas OU anticoagulante 2
lipico OU anticorpos antibeta 2 glicoproteina |
C3eC4 3
Anticorpos especificos para o lUpus Pontuacgdo do dominio imunoldgico: 0 - 12
Anti-DNA dupla hélice ou anticorpo anti-Sm 6

Figura 2

Escala de Pontuacéo pelo Critério de Classificacdo EULAR/ ACR 2019. Total de Pontuacdo do Critério

EULAR/ ACR 2019: 0 (minimo) — 51 (méaximo).t®

Endoétipos e 6rgidos dominantes
no lupus

Entre os varios endétipos, lupus de
inicio infantil (cLES); lipus dominante em
orgdos (dermatologica, musculoesquelética,
renal, neurolégico, hematolégico); lupus
com sindrome antifosfolipide (SAF) e lupus
com sindrome de Sjogren (SS) receberam
mais atencgao devido a diferencas no prog-
néstico e tratamento.*? Lupus infantil tem
atividade mais intensa na apresentacdo e

é mais provavel que seja grave, exigindo
tratamento agressivo e intenso acumulo
de danos. A presenca de SAF aumenta
o risco de manifestacdes neuropsiquia-
tricas do lupus, de eventos trombdticos e
de complicacdes obstétricas. Da mesma
forma, pacientes com purpura tromboci-
topénica trombdtica, anemia hemolitica,
serosite, SAF ou SS tém risco aumentado
de desenvolver lupus em comparacédo com
controles pareados.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.13-30, out-dez 2022

18



Lupus Eritematoso Sistémico: o que o clinico precisa saber
Mirhelen Mendes de Abreu

Curso clinico, padrdes de atividade e
fatores de mau prognéstico

Em uma grande coorte canadense,
aproximadamente 70% dos pacientes com
lupus seguiram um curso de remissdo.@1?
O restante, 30%, se dividiu igualmente
entre remissdo prolongada e doenca per-
sistentemente ativa. Taxas mais altas de
remissdo foram relatadas na Italia, com
37% dos pacientes alcancando remissdo
prolongada; vasculite, glomerulonefrite e
doenca hematologica foram associadas a
uma incessante atividade da doenca.

A remissdo por pelo menos dois anos
consecutivos esta associada a interrupcéao
do acumulo de danos. Lupus infantil, pa-
cientes do sexo masculino, pacientes com
baixos niveis de complemento, anticorpos
anti-DNA ou antifosfolipideos positivos, pa-
cientes com elevada assinatura de interferon
(IFN) e pacientes com indices de atividade
moderada a alta sdo mais propensos a desen-
volver lupus grave. Esses pacientes devem
ser encaminhados idealmente para centros
de referéncia onde é oferecido atendimento
multidisciplinar e especializado.

Indices clinimétricos de atividade
e de cronicidade da doenca —
objetivando a gestdo do cuidado

Devido ao envolvimento multissisté-
mico, ha a necessidade de uso tanto de
indices globais quanto de especificos para
monitorar a atividade da doencga, orientar
a terapia e servir como resultado para

ensaios clinicos. Trés sdo os instrumen-
tos validados e mais utilizados: (1) Indice
de Atividade de Doenca (SLEDAI);®® (2)
Indice British Isles Lupus Activity Group
(BILAG)® e (3) Seguranca de Estrogé-
nios na Avaliacdo Nacional do Lupus para
Atividade de Doenca (SELENA)-SLEDAL
Tem-se, ainda, o indice Avaliacdo Global
de Doenca pelo Paciente (PGA).!» Cada
indice pontua sinais e sintomas gerais de
atividade da doencga em diversos orgaos,
incluindo dimensdes com compontentes
clinicos e laboratoriais/ imunolégicos. O
SLEDAT é uma média ponderada, enquanto
0 BILAG fornece um conjunto abrangente
de definicdes para atividade leve, moderada
e grave em multiplos 6rgéos e de acordo com
o conceito de intencao de tratamento (por
exemplo, BILAG A requer o uso de alta dose
de glicocorticoides e/ou imunossupresso-
res). PGA deve complementar indices de
atividade objetiva, porque este ultimo pode
perder alguns itens da atividade da doenca
ou ndo ter sensibilidade para mudancas ao
longo do tempo (Tabela 1).

Indice de dano crénico — Indice de
Dano SLICC/ACR (IDS) (Tabela 1) esta
associado a desfechos clinicos adversos e a
morte. Embora alguns itens do IDS sejam
obscuramente definidos, ele atualmente
representa uma ferramenta clinica tinica,
validada e facil de usar para monitorar
complicacdes ou disfuncoes em uma ampla
gama de 6rgaos devido ao lupus ativo, aos
medicamentos administrados (especial-
mente glicocorticoides) ou comorbidades
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associadas. Com uma pontuacdo maxima
de 46, qualquer incremento no IDS é cli-
nicamente e prognosticamente significa-
tivo, refletindo a carga da doenca. O uso
de indices de atividade e danos validados

Tabela 1

tem sido incluido nas diretrizes da EULAR
para o manejo do lupus, que recomenda
avaliacdo de pelo menos um indice de
atividade em cada visita e de IDS uma
vez por ano.

Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lapus: o SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDALI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Indice Caracteristicas e relevancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

» SLEDAI-2K Caracteristicas

* Pontua a atividade de 24

e Combine SLEDAI com uma
Avaliacdo Global do Paciente (PGA)

apresentacgoes clinicas dentro de um (classificado de 0 a 3 em uma linha

periodo de 28 dias

* O envolvimento do 6rgao é

reta de 10cm de comprimento)

Avalie o PGA antes de calcular

ponderado de 1 a 8 (faixa 0-105) o SLEDAL para evitar viés em

avaliacdo médica

Classificacio de gravidade * Itens sdo incluidos somente se

e Remissdo SLEDAI=0

atribuidos com confiabilidade.

» SLEDAI=1-4 Baixa atividade
o Atividade moderada SLEDAI=5-10

o Atividade SLEDAI >10High

Mudancas clinicamente

Armadilhas:

 Piuria devido a UTI ou bacteriuria
assintomatica; alopecia ou
leucopenia devido ao efeito colateral
da droga; derrame devido a

lmportantes aterosclerose; outras manifestacdes
* Aumento >3 = Sinalizacéo neuropsiquiatricas devido a
+ Diminuicio <3 = Melhoria anormalidades metabélicas, efeitos

o Alterar +3 = Atividade persistente

colaterais de medicamentos ou
infeccdes do SNC. Esses itens
pontuam somente se os sintomas
forem reversiveis.

Armadilhas:
« alopecia cicatrizante;

 proteinuria fixa.

Tempo necessario para completar:
5-10min
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Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lapus: o SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDALI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Caracteristicas e relevancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

« SELENA-
SLEDAI Indice de
Atividade

Atividade definida por:

* alteracdes na pontuacdo do SLEDAI
e/ou manifestacdes individuais e/
ou mudancas no tratamento e/ou
necessidade de hospitalizacdo e/ou
mudancas em PGA

Atividade leve/ moderada

e Alteracdo na pontuacéo do
instrumento SELENA-SLEDAI de 3
pontos ou mais (mas néo >12)

* Aumento da prednisona, mas nao
para >0,5mg/kg/dia

» Adicdo de NSAID ou
hidroxicloroquina para atividade do
lapus

» aumento = 1,0 na pontuacdo do PGA,
mas nao para >2,5

Atividade acentuada (grave)

e Mudanca na pontuacéo do
instrumento SELENA-SLEDAT
para >12 pontos

* Aumento da prednisona para
>0,5mg/kg/dia

» Nova adicgédo de ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato,
micofenolato ou biolégicos para
atividade lupica

» Hospitalizacao pelo lupus

e Aumento da pontuacdo do PGA
para >2.,5

» Pacientes classificam para
sinalizacdo se 21 critério para
sinalizacdo estd presente

e As mudancas de tratamento se
qualificam para um sinalizador,
mesmo em caso de persistente
atividade em vez de exacerbacdo

* Uma mudanca de tratamento nem
sempre se correlaciona com o
médico

» Avaliacdo da atividade da doenca

e Um 'grande clardo' pode resultar de
pequenos aumentos na atividade da
doenca em diferentes dominios

* Néo ha discriminacéo entre
sinalizadores leves versus
moderados

» Tanto o numero quanto a gravidade
das sinalizacoes foram associados
a acréscimo irreversivel de danos
(aumento de IDS)

Tempo necessario para completar:
10-20min
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Tabela 1 (continuacio)

Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lipus: 0 SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDAI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Caracteristicas e releviancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

indice
o Indice de Dano Caracteristicas
SLICC/ACR e Pontua o acumulo de danos

DAMAGE INDEX

(SDD orgaos

* Danos causados por doengas ou
efeitos colaterais de medicamentos
(por exemplo, glicocorticoides ou

ciclofosfamida)

Classificacdo de danos
» IDS 0 Sem danos

e IDS=1 Dano irreversivel presente

» IDS=3 Danos graves presentes

* Relevancia clinica

* Qualquer incremento no IDS é
prognosticamente significativo,
associado a acréscimo de danos

adicionais e mortalidade

irreversiveis em 12 sistemas de

* A pontuacdo do dano s6 é valida
quando incluida apés o diagnéstico
de lapus

* Os itens dos escores devem estar
presentes por pelo menos 6 meses
(cuidado com manifestacdes
potencialmente reversiveis, por
exemplo, proteinuria, alopecia)

e Como os itens de dano sdo
irreversiveis, o IDS s6 pode
aumentar sobre o tempo.

* Itens individuais recebem a
mesma pontuagido se presentes,
independentemente da extensdo de
dano e impacto na vida do paciente.

* Exemplos: AVC com sequelas
neurolégicas minimas versus déficit
neurolégico grave; fibrose pulmonar
limitada vs extensa

» Tempo necessario para completar:
10-20min

# Referéncia 18. Fanouriakis A, et al. Update on the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus. Ann

Rheum Dis 2021; 80: 14 - 25.

Tratamento e cuidado

Os principios e metas terapéuticas que
norteiam o cuidado do lupus incluem so-
brevivéncia de pacientes de longo prazo,
prevencdo de danos aos 6rgdos e otimi-
zacao da qualidade de vida relacionada a
saude. A terapia deve mirar em remissao
ou pelo menos baixa atividade da doenca
e prevencao de atividade.(®

Todos os pacientes com lupus devem
receber hidroxicloroquina, em uma dose
ndo superior a 5mg/kg de peso corporal.

Durante o tratamento de manutencao croni-
ca, glicocorticoides devem ser minimizados
para menos de 7,5mg/dia (equivalente a
prednisona) e, quando possivel, retirado.
Iniciacdo apropriada de agentes imunomo-
dulatérios (metotrexato, azatioprina, mico-
fenolato) pode agilizar a descontinuacdo
de glicocorticoides. Em doenca persisten-
temente ativa ou em atividade, adicionar
outro imunossupressor ou mesmo algum
biolégico apropriado para o lupus, como
belimumabe, rituximabe ou ciclofosfamida,

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.13-30, out-dez 2022



Lupus Eritematoso Sistémico: o que o clinico precisa saber
Mirhelen Mendes de Abreu

pode ser considerado, sobretudo em doenca
refratdria com acometimento de o6rgaos,
ameacadores a vida. A seguir, uma breve
explanacdo sobre aspectos especificos do
tratamento sera fornecida. Esta abordagem
também inclui a avaliacdo do estado global
de saude e do risco para eventos infec-
ciosos, cardiovasculares, tendo em vista
estratégias preventivas a serem ajustadas
no seguimento desses pacientes.

Consideracoes especiais
1. Nefrite Lupica

A nefrite lupica (NL) é uma das princi-
pais causas de morbidade, de custo direto
e de mortalidade em pacientes com lupus.
O risco ao longo da vida para NL grave
¢ aproximadamente 20%, embora relatos
mais antigos possam ter superestimado
essas taxas. Pacientes mais jovens, especial-
mente masculinos, aqueles com sorologia
ativa ou com atividade de doenca ndo renal
de moderada a grave estdo sob maior risco
de desenvolver envolvimento renal.t?

Em referéncia a achados histolégicos,
fortes preditores para progressao de doen-
carenal para doenga renal cronica (DRC)
incluem a presenca de extensa fibrose
intersticial, atrofia tubular e crescentes. A
taxa de sobrevivéncia da DRC aumentou
de 80% para 90% nos ultimos 20 anos, fato
atribuido principalmente a bidpsias seria-
das de acordo com a indicacdo clinica e a
pronta intervencao com terapia imunossu-
pressora apropriada.

Em linhas gerais, metas terapéuticas
para o cuidado da nefrite lupica incluem a
reducdo da proteinuria em >25% com taxa
de filtracdo glomerular estavel (TFG; +10%
do valor da linha de base) nos primeiros 3
meses apos iniciacdo do tratamento; redu-
cao em 250% da proteinuria em 6 meses;
e <0,5 a 0,7g da proteinuria de 24 horas
entre 12 a 24 meses (todos mantendo TFG
estavel). A combinacédo de micofenolato com
inibidores da calcineurina ou ciclofosfa-
mida de alta dose é um regime alternativo
para pacientes com proteinuria em niveis
nefréticos e com fatores progndsticos ad-
versos, respectivamente.

E recomendado manutencio subsequen-
te a fase de inducdo por longo prazo com
micofenolato ou azatioprina. A necessidade
de minimizar a exposicao do paciente a
glicocorticoides tem recebido mais atencao;
seguindo a pulsoterapia parenteral com
metilprednisolona, recomenda-se manter
dose de prednisona entre 0,3mg a 0,5mg/
dia, com descontinuacdo progressiva para
<7,omg/dia por 3 a 6 meses. Tratamento em
criancas segue os mesmos principios da
doenca adulta.®®

2. Lupus neuropsiquidtrico: mecanismo
trombotico ou inflamatorio?

Eventos neuropsiquiatricos sdo di-
versos e ocorrem mais frequentemente
por ocasido do diagnéstico da doenca.t®
Entre eles, convulsoes, eventos cerebro-
vasculares e disfuncdo cognitiva sdo os
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mais frequentes. O risco de evento cere-
bral isquémico é mais do que duas vezes
comparado com o da populacdo geral, com
risco relativo mais elevado no primeiro ano
apos o diagnostico de lupus. Tal informa-
cdo salienta o alerta para que a busca por
fatores de risco se faca de modo ativo e
intervencdes precoces sejam instituidas. E
importante ressaltar que aproximadamen-
te 60% dos derrames ocorrem na presenca
de atividade sistémica da doenca, o que tem
implicacdes em seu manejo clinico-tera-
péutico. Embora a maioria dos eventos se
resolvam, eles estdo associados a reducao
da qualidade de vida relacionada a saude
como também associados ao incremento
na taxa de mortalidade.

Disfuncdo cognitiva é um problema
significativo entre pacientes com lupus,
a despeito de anormalidades observadas
pela ressonancia magnética. Um estudo
desenvolvido por Barraclough et al. avaliou
alteracoes da ressonancia magnética para
identificar comprometimento de funcéo
cognitiva em pacientes com lupus. Os re-
sultados mostraram que os pacientes com
lupus tém pior desempenho em uma tarefa
de atencdo sustentada e respostas cere-
brais alteradas, particularmente quando
0 comprometimento ocorre em regides do
nucleo caudato. O estudo destacou que
pacientes com lupus sdo propensos a em-
pregar mecanismos compensatorios para
manter o desempenho cognitivo e podem
pontuar da mesma forma que os pacientes
saudaveis pareados em grupo controle. No

entanto, os pacientes apresentaram maior
propensao a fadiga.

Atribuicao de manifestagdes neuropsi-
quiatricas relacionadas ao lupus (o chama-
do “lupus neuropsiquiatrico primario”) é
complexa e requer uma abordagem abran-
gente e multidisciplinar para descartar
imitacdes (infec¢des, malignidade, comor-
bidades e outros), considerando: (a) fatores
de risco (“favoravel”), como tipo e tempo
de manifestacdo, presenca de atividade
generalizada e ndo neurologica da doenca,
neuroimagem anormal e andlise de flui-
do cefalorraquidiano e positividade para
anticorpos antifosfolipidios; e (b) fatores
de confusdo que favorecem diagnosticos
alternativos. Novas técnicas de ressonan-
cia magnética podem ajudar a diferenciar
lupus neuropsiquidtrico primario de even-
tos neuropsiquiatricos ndo relacionados
ao lupus. O primeiro é caracterizado por
hipoperfusdo em areas brancas que a res-
sonancia magnética convencional normal
ndo tem alteracoes.

O tratamento recomendado exige imu-
nossupressido, quando a natureza dos
eventos € inflamatdéria; anticoagulacéo ou
antiplaquetoterapia para manifestacdes
presumidamente tromboéticas ou embodlicas,
e sua combinacdo se ambos os mecanismos
sdo considerados possiveis. Um grande
estudo de autopsia que incluiu ambos os
pacientes com lupus neuropsiquiatrico
(70% dos quais tiveram acidentes cerebro-
vasculares, principalmente no contexto da
atividade generalizada de lipus) mostrou
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que eventos microtromboticos foram en-
contrados exclusivamente em lupus neu-
ropsiquiatrico e foram associados a dep6-
sitos de complemento do tipo C4d e C5b-9.
Esses achados sugerem que a deposicao
complementar pode ser um fator-chave na
interacdo entre autoanticorpos circulantes
e lesoes tromboisquémicas observadas em
pacientes com LES. Esses dados indiretos
suportam a recomendacdo da EULAR para
um baixo limiar de imunossupressao em
pacientes com lupus diante de evento is-
quémico, especialmente nas situacoes em
que se observa concomitancia com ativi-
dade de doenca generalizada e auséncia
de anticorpos antifosfolipidios e fatores de
risco ateroscleroéticos.!

3. Doeng¢a hematoldgica e fenotipos
hematologicos emergentes

Citopenias autoimunes sao comuns em
pacientes com lupus.®®9 Manifestacoes he-
matoldégicas que necessitam de tratamento
imunossupressor nesses pacientes incluem
trombocitopenia imunoldgica e anemia
hemolitica. A presenca de trombocitopenia
exige avaliacdo de esfregaco periférico para
excluir anemia hemolitica microangiopati-
ca (AHMA) e microangiopatia trombdética
(MAT). Anemia hemolitica microangiopa-
tica é hemodlise ndo imune resultante de
fragmentacao intravascular de glébulos
vermelhos. MAT é uma sindrome diversifi-
cada que inclui, entre outros, a classica pur-
pura trombocitopénica trombética (PTT) e
é caracterizada pela presenca de AHMA e

danos em 6rgaos-alvos devido a trombose
arteriolar e capilar, com parede endotelial
patologica caracteristica e anormalidades
de vasos sanguineos que levam a trombose
microvascular. Nem toda AHMA é causada
por MAT, mas praticamente todas as MATs
cursam com AHMA e trombocitopenia. Em
determinadas situagdes, AHMA pode ser
uma manifestacdo de SAF catastroéfica.

A maioria dos especialistas concorda
que PTT e lupus sdao sindromes clini-
cas distintas. Pacientes com lupus podem
ter niveis reduzidos da metaloproteinase
ADAMTS 13, um classico achado em PTT,
que pode decorrer da presenca de au-
toanticorpos contra a proteina; isso pode
representar dificuldades na distincdo entre
lapus e PTT e caracteristicas sobrepos-
tas, como envolvimento grave do sistema
nervoso central, o que pode tornar a PTT
indistinguivel da exacerbacdo do lupus;
nesses casos, o uso de plasmaférese ou
rituximabe pode ser considerado. No en-
tanto, na maioria dos casos a AHMA em
pacientes com lupus responde a terapia
imunossupressora e nao requer plasmafé-
rese. A sindrome de ativacdo macrofagica
(SAM) é uma complicacdo rara, mas po-
tencialmente fatal do lupus, apresentando
citopenia febril com erupcoes cutaneas que
mimetizam o ldpus. Importante destacar
que a SAM pode coincidir ou se seguir ao
diagnoéstico de lupus e pode haver recaida
em até 10% dos pacientes. Glicocorticoides
de alta dose é a terapéutica de primeira
linha, seja isoladamente ou em associa¢do
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com imunoglobulina I'V; ciclofosfamida ou
rituximabe também podem ser usados,
com eficacia variada entre os estudos.%1%

4. Hipertensdo pulmonar e
envolvimento do corag¢do

Hipertensao arterial pulmonar (HAP) é
uma complicagdo pouco frequente, porém
grave dentre os pacientes com lupus. Dados
recentes sugerem dois fenétipos distintos,
o vasculopatico com baixa atividade de
doenca (“HAP pura”) e o chamado “vas-
culitico” com elevada atividade de doenca,
que pode ser mais responsiva ao tratamento
imunossupressor.(829

Pacientes com lipus também podem de-
senvolver hipertensdo pulmonar através de
outros mecanismos: hipertensédo pulmonar
por tromboembolismo crénico resultante
de oclusdo nao resolutiva da vasculatura
pulmonar ou, menos frequentemente, hi-
pertensdo pulmonar secundaria a doenca
pulmonar intersticial que causa hipoxemia.

Embora a pericardite seja a manifes-
tacdo cardiaca mais frequente, doenca
valvular e, menos frequentemente, mio-
cardite podem ser detectadas. Tanto pelo
lapus quanto pela presenca de anticorpos
antifosfolipideos, o risco para doenca car-
diaca valvular é aumentado nesta popula-
cdo de pacientes. A miocardite é rara, mas
cada vez mais reconhecida, principalmente
apos o advento da ressonancia magnética
cardiaca e uso de testes de troponina al-
tamente sensiveis.

Cardiomiopatia induzida por antimala-
rico é uma complicagdo rara, provavelmente
subdiagnosticada, que pode ser atribuida
ao tratamento antimaldrico prolongado.
Apresenta-se como uma cardiomiopatia
hipertrofica e restritiva com ou sem con-
ducdo de anormalidades.®?

5. Saude da mulher, fertilidade e
gravidez em pacientes com lupus

O risco de displasia cervical de alto
grau e cancer cervical é 1,5 vez maior em
mulheres com lupus quando comparado
ao da populacdo em geral (%19 Nesse caso,
vacinac¢do contra papiloma virus humano
(HPV) deve ser recomendada em toda
mulher com lupus. A sexualidade e a de-
cisdo por ter filhos pode ser impactada
em pacientes com lupus. A maioria das
mulheres pode ter gravidez e medidas
bem-sucedidas podem ser tomadas para
reduzir os riscos de complicacoes obstétri-
cas e desfechos fetais adversos. Fatores de
risco para desfechos adversos da gravidez
incluem gravidez na fase ativa da doen-
ca; nefrite lupica (independentemente da
atividade de doenca); hipertensédo arterial
sistémica ou proteinuria superior a 1g/dia;
presenca de atividade sorolégica ou posi-
tividade para anticorpos antifosfolipideos;
morbidade vascular e gestacdo anterior; e
uso cronico de corticoide. Por outro lado,
existem beneficios do uso de hidroxiclo-
roquina e agentes antiplaquetarios ou
anticoagulantes. Aumento de C5b-9 — no
inicio da gravidez — é fortemente preditivo
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de complicacdes obstétricas, sustentando
o racional para o papel da ativagdo da via
alternativa do complemento na etiopato-
genia da doenca.

Baixas doses de uso de aspirina e
alta prevaléncia de fatores de risco pré-
-eclampsia em gestantes em uma coorte
multinacional de gestantes com lupus foram
recentemente descritas, apontando para
uma grande lacuna entre as praticas e as
recomendacoes atuais para o cuidado de
mulheres gravidas com lupus. Bloqueio
atrioventricular congénito (BAVc) pode
se desenvolver em cerca de 1% de fetos de
mulheres anti-Ro/SSA-positivas, incluindo
lapus. Em um registro nacional, indivi-
duos com BAVc apresentavam um risco
significativamente aumentado para: (a)
comorbidade cardiovascular manifestada
como cardiomiopatia e/ou insuficiéncia
cardiaca e infarto cerebral; (b) um dis-
turbio do tecido conjuntivo sistémico e (c)
desenvolvimento de alguma condicdo de
autoimunidade ao longo da vida.(%1%

Comorbidades
1. Infecgoes

O risco de infecgdo em pacientes com lu-
pus estd associado tanto aos fatores relacio-
nados a doenca quanto ao seu tratamento.
Os pacientes devem receber vacinacao de
acordo com as recomendacdes da Sociedade
Brasileira de Reumatologia. Imunizacao
contra gripe sazonal e pneumococica (tan-
to Pnvl3 quanto Pnv23) é administrada

preferencialmente durante a doenca estavel.
Vacinacgdo contra herpes-zoster deve ser
realizada em fase de doenca inativa e an-
tes de iniciar imunossupressdo. Vacinacao
contra COVID-19 é encorajada.

Pacientes com lupus podem ter um esta-
do variavel de imunossupressao, portanto
ainfeccdo deve ser tratada quando em du-
vida. Uma proteina C-reativa elevada torna
uma infeccdo bacteriana mais provavel do
que atividade de doenca.

Se a imunossupressao ja tiver sido insti-
tuida, recomenda-se suspender a medicagao
por 2 semanas antes da vacina ser adminis-
trada e aguardar por mais 2 semanas para
o seu retorno. Essa estratégia visa garantir
a eficacia da imunizacdo, que pode ser
coibida pela medicacdo imunossupressora.

2. Doencga cardiovascular

Lupus é fator de risco independente
para doenca cardiovascular (DCV), atri-
buido tanto a fatores de risco tradicionais
e relacionados a doenca, como persis-
tente atividade da doenca, NL, presenca
de anticorpos antifosfolipideos e uso de
glicocorticoides.®°?? O uso de estatinas
deve ser considerado com base nos niveis
lipidicos e na presenca de outros fatores de
risco tradicionais. Recomenda-se o calculo
do risco de DCV de 10 anos utilizando,
por exemplo, a Avaliacdo Sistematica de
Risco Coronariano (SCORE), embora o
risco real seja subestimado em pacientes
com lupus.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.13-30, out-dez 2022

27



Lupus Eritematoso Sistémico: o que o clinico precisa saber
Mirhelen Mendes de Abreu

Manter a pressdo arterial abaixo de
140/90 mmHg pode reduzir eventos vas-
culares, portanto isso deve ser considerado
um alvo geral de seguimento.®? No entanto,
pacientes que apresentem dois ou mais fa-
tores de risco para evento cardiovascular
devem ter suas metas consideradas abaixo
de 130/80 mmHg. Além disso, pacientes
com doenca renal se beneficiam de menores
niveis de pressao arterial, ou seja, abaixo
de 120/80 mmHg, e o0 uso de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona
mostra-se especialmente benéfico para
este grupo de pacientes.

Em um estudo populacional de siste-
mas de dados administrativos de Taiwan,
lupus foi identificado como um preditor
independente da mortalidade hospitalar
apos angioplastia corondria transluminal
percutanea (ACTP). Esse achado foi inde-
pendentemente associado a mortalidade
geral, revascularizacdo repetida e gran-
des eventos cardiovasculares adversos. O
estudo demonstra os riscos inerentes ao
lapus e destaca a necessidade de serem
otimizadas as estratégias de prevencao
para esses pacientes de alto risco.

3. Malignidades

Taxas de malignidades diferem em
pacientes com lupus em comparacao com
a populacdo geral. H4 um risco aumentado
de desenvolvimento de cancer hemato-
légico, pulmonar, tireoidiano, hepatico,
cervical e vulvovaginal, porém um risco

reduzido de cancer de mama e de pros-
tata. O risco para linfoma é aumentado
aproximadamente trés vezes e tem sido
ligado ao aumento da atividade de cito-
cinas inflamatoérias multiplas, bem como
possiveis causas virais.(®19

4. Sobrevida e mortalidade

As taxas de mortalidade padronizadas
por todas as causas diminuiram signifi-
cativamente ao longo do tempo, provavel-
mente refletindo os avangos no manejo
do lupus e suas morbidades associadas.®b
No entanto, as taxas de mortalidade sdo
particularmente elevadas em pacientes
com menos de 40 anos. Os desfechos nao
sdo satisfatorios quando avaliado o quadro
global para lupus. Em paises de alta renda,
a sobrevivéncia em cinco anos excede 95%
tanto em adultos quanto em criancas. Em
paises de baixa renda, a sobrevivéncia
em cinco anos e dez anos foi menor entre
criancas do que adulto.

PERSPECTIVAS FUTURAS PARA
O CUIDADO DO PACIENTE COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Lupus continua a ser uma doenca desa-
fiadora e incapacitante, mas ha agora uma
melhor compreensao de suas causas, reco-
nhecimento precoce de seus sinais e sin-
tomas, e oportunidades de tratamento com
farmacos mais eficazes e menos téxicos.
Estes incluem, porém néo se limitam a an-
ticorpos direcionados a células B ou células
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T ou sua interacdo, células dendriticas,
IFN e outras citocinas e, finalmente, baixa
dose de IL-2 para impulsionar a regulacao
da funcdo de célula T. Tratamento global
da doenca e do paciente ainda é limitado.

Indicadores que incluam a perspectiva do
paciente quanto ao progresso do cuidado
da sua doenca também podem favorecer
o desenvolvimento de medicamentos para
diferentes subtipos da doenca.®®2»
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RESUMO

A lesao renal induzida por farmacos é um evento adverso frequente que contribui
para a morbimortalidade e aumenta a necessidade de cuidados de sautde. A
prevaléncia real da nefrotoxicidade na pratica clinica é desconhecida visto nao
haver consenso na sua definicdo, sendo variados os conceitos empregados
para descrever lesao renal nefrotdxica. A adocao de critério clinico baseado
em fendtipos pode ajudar tanto no diagndstico como na detecgédo precoces.
A doenca renal induzida por medicamentos tem patogénese que varia em
funcéo da estrutura do farmaco, das diferentes porgdes do néfron afetadas e
da existéncia de comorbidades em multiplos grupos de risco. Pesquisas na
busca de biomarcadores de nefrotoxicidade visam detectar precocemente as
lesdes renais bem como a existéncia de predisposicao genética para estes
eventos, o que sera Util para detectar precocemente, identificar os individuos
suscetiveis e, provavelmente, reduzir os riscos para o uso dos farmacos.

Palavras-chave: Doenca renal induzida por farmacos; Diagnéstico clinico e
fenotipico; Acdes preventivas

ABSTRACT

Drug-induced kidney injury is a frequent adverse event that contributes to
morbidity and mortality and increases the need for health care. The real
prevalence of nephrotoxicity in clinical practice is unknown because there is no
consensus on its definition, and the concepts used to describe renal nephrotoxic
injury vary. The adoption of a clinic criteria based on phenotypes can help
both in diagnosis and in early detection. Drug-induced kidney disease has a
pathogenesis that varies depending on the structure of the drug, the different
portions affected in the nephron, and the existence of comorbidities in multiple
risk groups. Researches in the search for biomarkers of nephrotoxicity aim to
detect renal lesions early, as well as the existence of a genetic predisposition
for these events, which will be useful for early detection, identifying susceptible
individuals and, probably, reducing the risks for the use of drugs.

Keywords: Drug-induced kidney disease; Clinical and phenotypic diagnosis;
Preventive actions

INTRODUCAO

A nefrotoxicidade induzida por farmacos é
mais reconhecida por ser um fator determinante
de injuria renal aguda (IRA) e de doenca renal
cronica (DRC).® A citotoxicidade renal medi-
camentosa tem amplo espectro fisiopatologico,
como resultado de danos celulares em diferen-
tes porcoes e segmentos dos néfrons, causados
mediante diferentes mecanismos, relacionados a
variados tipos de medicamentos. As prescricoes
médicas devem levar em consideracgdo as carac-
teristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
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dos medicamentos.”’” A Farmacocinética
pode ser resumida como “o que o organismo
faz com a droga administrada” e a Farma-
codindmica, “o que a droga administrada
faz com o organismo”. Estes dois aspectos
envolvem multiplas etapas metabdlicas
entre a administracdo, absorcéo e a excre-
cdo dos medicamentos. Os rins participam
ativamente da farmacocinética por serem
a via final de excrecdo dos farmacos e/
ou de seus respectivos metabdlitos.® Os
medicamentos de baixo peso molecular sdo
filtrados livremente no glomérulo e podem
sofrer secrecdo e reabsorcao ativas ou di-
fusdo passiva no tecido renal. A depuracao
renal de um farmaco é funcao da filtracao
da suafracao livre no plasma e depende da
taxa de filtracdo glomerular somada a sua
secrecdo tubular, descontada uma eventual
reabsorcdo.®

O tecido renal é peculiarmente vulnera-
vel a citotoxicidade porque: 1) recebe 25%
do débito cardiaco; 2) O elevado fluxo plas-
matico renal expoe as diferentes células a
grandes quantidades de farmacos; 3) a taxa
de circulacdo dos medicamentos no rim é
muito maior que a dos demais tecidos; 4) os
farmacos ligados as proteinas sdo liberadas
nos rins, atingindo concentracoes 100 a
1000 vezes maiores na luz tubular do que
no plasma; 5) a maior pressao hidrostatica
capilar favorece a deposicdo de antigenos
circulantes e a formacao de imunocomple-
x0s in situ.®

O rim tem um repertorio limitado de
respostas aos insultos nefrotéxicos e,

portanto, ndo é facil identificar a causa
especifica da nefrotoxicidade, sobretudo
na vigéncia de polifarmacia. A presenca
de comorbidades comprometendo o 6rgdo
também acrescenta fatores teciduais que
podem concorrer para ampliar os fenome-
nos de nefrotoxicidade.® A prevencao da
nefrotoxicidade requer o conhecimento dos
mecanismos toxicos, dos fatores de risco
relacionados ao paciente e dos fatores de
risco relacionados a cada medicamento,
para definicdo da implantacdo de medidas
preventivas e de vigilancia e para a efetiva
precocidade de eventuais intervencoes.
Os mecanismos de toxicidade renal por
medicamentos descritos sdo: 1) comprome-
timento da hemodinamica renal; 2) necrose
tubular aguda; 3) nefrite intersticial aguda;
4) obstrucdo tubular; toxicidade induzida
por pigmentos; 5) angeite por hipersensi-
bilidade e 6) microangiopatia trombética/
sindrome hemolitico-urémica.®

Uma questdo limitante na pratica clinica
é que nao existe um padrao de definicdes
para caracterizacdo da doenca renal indu-
zida por drogas (DRID). Isto gera desafios
no seu reconhecimento e notificacoes, além
de comprometer a avaliacdo da incidéncia,
da gravidade e de suas consequéncias a
longo prazo.®

DEFINICAO

Como atualmente nao existe uma de-
finicdo padronizada para DRID, a inci-
déncia de nefrotoxicidade varia de acordo
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com as defini¢bes empregadas e com as
caracteristicas cinéticas dos proprios me-
dicamentos. As classes de medicamentos
mais comumente relacionadas a nefroto-
xicidade sdo antibidticos, medicamentos
imunossupressores antirrejeicao, agentes
antivirais, agentes anti-inflamatoérios nao
esteroidais, contrastes radiologicos e qui-
mioterapicos.®

A maioria dos estudos identifica a ne-
frotoxicidade através do aumento sérico da
creatinina em um periodo de 24 a 72 horas
de exposicdo ao medicamento e considera
tanto o aumento absoluto de 0,5mg/dL ou de
elevacdo de 50% da creatinina basal. O diag-
nostico de nefrotoxicidade baseado apenas
na creatinina apresenta muitas limitacdes,
pois ndo contempla as especificidades da
DRID. Em um cendrio de funcao renal flu-
tuante ou naqueles pacientes que recebem
terapias de substituicdo renal, é mais dificil
reconhecer a DRID. Um exemplo comum € a
IRA associada a sepse, diante da dificuldade
em reconhecer se um antibiético esta cau-
sando lesdo adicional a um rim suscetivel
ja submetido a outras lesoes. O reconheci-
mento da DRID também é complicado pelo
fato do mecanismo de lesdo renal e o periodo
inicial de estabelecimento da lesdo variarem
de acordo com o medicamento em uso, além
de alguns farmacos poderem causar lesoes
celulares por mais de um mecanismo. Por
exemplo, anti-inflamatérios ndo hormonais
podem promover IRA tanto por alteracoes

hemodinamicas como por nefrite intersticial
aguda (NIA), ou ainda causar proteinuria
na faixa nefrotica, esta ultima decorrente
de lesdo glomerular.¢®

Defini¢cdes de DRID foram propostas
baseadas em quatro fenétipos: 1) lesdo
renal aguda; 2) disturbio glomerular; 3)
disturbio tubular e 4) nefrolitiase/cristalu-
ria (Tabela 1). Para cada um dos fenétipos,
alguns elementos criticos dos critérios
causais devem ser atendidos:

a) A exposicdo ao farmaco deve ocorrer
pelo menos 24 horas antes do evento.

b) Deve haver plausibilidade biologica
para o farmaco causal, com base no
mecanismo conhecido dos efeitos do
farmaco, do seu metabolismo e da sua
imunogenicidade.

Dados completos (incluindo comor-
bidades, exposicoes nefrotoxicas adicio-
nais, exposicdo a agentes de contraste,
procedimentos cirurgicos, pressao ar-
terial, producdo de urina) em torno do
periodo de exposicdo ao medicamento
sdo necessarios para contabilizar ris-
cos concomitantes e exposi¢coes a outros
agentes nefrotoxicos. A forca da relacgdo
entre o farmaco supostamente causador
da nefrotoxicidade e o fenotipo apresen-
tado deve ser baseada na duracdo da
exposicdo ao farmaco, nos critérios de
nefrotoxicidade atendidos e no tempo de
evolucdo da lesdo.®
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Critérios Primarios e Secundarios para Fenétipos Individuais na Doenga Renal Induzida por Drogas (DRID)

Fenétipo

Lesdo Renal Aguda

Lesao Glomerular

Nefrolitiase

Disfuncio Tubular

por 12 horas (KDIGO
Estagio 2)

Achados de urinélise:
cilindros granulares
consistentes com
NTA, eosinéfilos
urindrios, proteinuria
FeNa > 1%

Achados
ultrassonograficos
negativos
Cintilografia com galio
positiva para NIA
Sintomas clinicos de
NIA: febre, erupcéo
cutanea, dores nas
articulacdes

Cilindros hematicos e
granulosos

Auséncia de doenga
secunddria que pode
causar GN: DM,
lupus pés-infecciosa,
hepatite etc.
Alteracdes
microangiopaticas
Sindrome nefritica,
nefrética ou mista

calculo

Caracteristicas Lesdo Renal Aguda Hematuria Cristaliiria Nefrolitiase | Acidose Tubular
Nefrite intersticial Proteinuria Achados Renal
aguda (NIA) ultrassonograficos de Sindrome de Fanconi
Nefrite osmética calculo com ou sem SIADH2
obstrucao . .
¢ Diabetes insipidus
Fosfaturia
Critérios 1 creatinina que se Doenca glomerular Deve iniciar ap6s Tubular:
Primarios apresenta ou progride |induzida por a exposicdo ao Hipofosfatemia
para o Estagio 2 medicamento medicamento sem ouU
(KDIGO) 2-12,9 ou comprovada por histéria prévia de glicostria
mais * creatinina biépsia (em até nefrolitiase sem diabetes
referéncia 4 semanas apos Nenhuma evidéncia de | oy
de pelo menos 50% a interrupgéo do etiologia congénita para . .
t p o ° medicamento) g i g p Acidose metabdlica
do pico de creatinina edicamento, nefrolitiase . .
. o . hiperclorémica
ao longo de 7dias em | Proteinuriaacimadel |ge obstrutivo, tda o Hinocalomia ou
relacdo a mudanca no |grama creatinina que se ni eﬁcalemia
ajuste da dosagem do | Hematuria glomerular |apresenta ou progride P
medicamento ou sua para o Estagio 2 Diabetes insipidus:
descontinuacgédo dentro (KDIGO) ou mais Hipernatremia > 155
de 2 semanas N . . |mEq/L em multiplas
Se ndo obstrutivo, entéo: -
s L. ocasioes
Urinéalise com cristais o )
Ultrassom com calculo | Poliuria > 3L/dia
Critérios Oliguria <500mL/ Leucocitiria com Eletrolitos da urina Fosfaturia
secundarios dia ou <0,5mL/kg/h cultura negativa Analise bioquimica do FePO4 > 5%

Excrecdo urindria de
PO4>100 mg/dia

Hipomagnesemia

Mg sérico < 1,2 mg/dL
Hipouricemia

Acido urico sérico < 2
mg/dL

Proteinudria tubular
<1 grama de proteina
Diabetes insipidus

Osmolaridade sérica
> 300 mOsm/kg
Osmolaridade da
urina < 100 mOsm/kg

Sodio na urina < 10
mEq/L

Adaptado de Mehta RL et al.®
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Na cronologia da DRID, é importante
considerar as definicoes de consenso uti-
lizadas para IRA, doenca renal aguda e
DRC (Doenca Renal Cronica):@» A IRA se
desenvolve em 7 dias ou menos; a doenca
renal aguda cursa além de 7 dias, mas
menos de 90 dias, e a DRC, além de 90
dias. Pelas definicdes do KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), o
desenvolvimento de DRID pode ser divi-
dido de forma semelhante em aguda (1 a7
dias), subaguda (8 a 90 dias) e cronica (>
90 dias) apds a exposi¢cdo ao medicamento.
Esta abordagem possibilita a classificacao
e o rastreamento de lesdes pela duracao e
pelos resultados. Com base nesse modelo
conceitual podem ser estabelecidos limia-
res para detectar DRID, definindo a sua
gravidade e verificando a sua recuperacao,
para cada feno6tipo®1?

A creatinina sérica é universalmente
utilizada como um biomarcador empregado
para a estimativa da funcao renal, e os seus
valores basais, que refletem a capacidade
de funcao renal de cada paciente, sdo utili-
zados como critério de DRID. Valor prévio
de creatinina sérica (CrS) mais préximo
possivel dos eventos iniciais deve ser uti-
lizado como valor basal, mas nem sempre
ele esta disponivel. Nesses casos, utiliza-se
a creatinina sérica mensurada em até 90
dias antes do evento.®1®

A descricao dos fenétipos de DRID tem
relevancia e deve ser divulgada, inclusive
para incentivar o desenvolvimento de fer-
ramentas de triagem e rastreio para DRID,

que auxiliam na decisdo de recorrer ao
nefrologista. Neste contexto, programas
de farmacovigilancia podem ser desen-
volvidos para identificar precocemente os
pacientes que foram expostos a medicamen-
tos nefrotéxicos e desenvolveram IRA. A
identificacdo de tais pacientes pode exigir
interven¢des como monitoramento inten-
sificado da creatinina sérica e dos niveis
circulantes dos medicamentos.

O monitoramento terapéutico de medi-
camentos (MTM) tem emprego na pratica
clinica para dosagem de medicamentos es-
pecificos, em intervalos designados, visan-
do melhorar a assisténcia terapéutica pelo
ajuste individual nas doses de medicamentos
administrados.®“*'» O MTM é usado princi-
palmente para monitorar: 1) medicamentos
com faixas terapéuticas estreitas; 2) medica-
mentos com variabilidade farmacocinética
acentuada; 3) medicamentos para os quais as
concentracdes-alvo sdo dificeis de monitorar
e 4) medicamentos com potencial de causar
tanto efeitos terapéuticos como adversos. A
utilizacdo do MTM baseia-se na farmaco-
cinética e na farmacodinamica especificas
para cada medicamento e na suposicao de
que existe uma relacdo definivel entre a dose
administrada e a concentracdo plasmatica
ou sanguinea do medicamento e desta com
os efeitos terapéuticos e os indesejaveis.
O objetivo do MTM ¢é usar concentracoes
apropriadas de medicamentos para otimi-
zar os resultados clinicos e evitar os efeitos
indesejaveis, dentre eles a nefrotoxicidade,
em situacdes clinicas variadas.t19
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EPIDEMIOLOGIA

O conhecimento da epidemiologia da
nefrotoxicidade concentra-se predominan-
temente na IRA induzida por farmacos.
Alguns estudos prospectivos de coorte
documentaram a frequéncia de nefroto-
xicidade induzida por medicamentos em
aproximadamente 14% a 26% em popula-
coes adultas.(4 Em 2011, um estudo re-
trospectivo de caso-controle em pacientes
pediatricos hospitalizados nao criticos,
com idade de 1 dia a 18 anos, demonstrou
que 16% dos eventos hospitalares de IRA
eram atribuiveis a um unico medicamento
nefrotéxico e que quanto maior o numero
de farmacos nefrotoxicos, maior o risco de
desenvolver IRA.(®

A epidemiologia dos diferentes distur-
bios tubulares nédo é clara, pois faltam
padroes de definicdo, e a maioria dos tra-
balhos publicados documentam apenas a
IRA como disfunc¢do tubular. A verdadeira
incidéncia de nefrotoxicidade causando
disturbios tubulares é subestimada, uma
vez que estes ndo sao devidamente investi-
gados e apenas os casos que culminam com
grandes alteracoes funcionais, indicados
pela elevacdo da creatinina sérica (CrS),
sdo identificados.®

Condigdes especificas, como o uso fre-
quente de tenofovir, depertam maior aten-
cdo para as lesdes tubulares e foram obser-
vadas com frequéncias de 12% a 22% dos
individuos tratados.®%2» Lesdo glomerular
¢ uma forma incomum de nefrotoxicidade e
a maior parte das descricoes de literatura

se limita a relatos de casos ou pequenas
séries de casos. No entanto, o emprego
de novos agentes quimioterapicos mostra
que eles estdo cada vez mais associados a
nefrotoxicidade.®

FATORES DE RISCO

A determinacdo do risco de nefrotoxi-
cidade é aplicada potencialmente a cada
medicamento, com base na farmacologia
conhecida. A partir da estimativa, o risco
previsivel precisa ser individualizado para
cada paciente.

Os eventos adversos induzidos por me-
dicamentos sdo classificados em duas cate-
gorias: 1) Dose-dependentes e 2) Reacdes
idiossincraticas.?? Na DRID essa catego-
rizacdo é relevante, pois os mecanismos de
toxicidade sdo diferentes.

As reacoes dependentes de dose sdo
previsiveis a partir da farmacologia co-
nhecida do medicamento. Por exemplo,
o risco de nefrotoxicidade induzida por
aminoglicosideos aumenta com doses mais
altas e com a maior duracao do tratamento.
(5220 A nefrite intersticial causada (p.ex.,
por inibidores da bomba de prétons)©@329
é uma reacao idiossincratica imprevisivel,
que provavelmente ndo pode ser evita-
da ou minimizada diante do emprego do
medicamento.

O risco conhecido de DRID para di-
ferentes farmacos é computado através
de estudos retrospectivos, relatorios de
eventos adversos dos ensaios clinicos ou
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da vigilancia p6s-comercializacdo. Sao
poucos os estudos prospectivos elaborados
para determinacdo da incidéncia de DRID.
@111 A grande maioria é composta de
séries retrospectivas e concentra-se prin-
cipalmente em farmacos ja com nefroto-
xicidade previsivel e com monitoramento
terapéutico (MTM). A determinacédo da
incidéncia de reacdes idiossincraticas é
uma tarefa dificil quando os dados se li-
mitam a relatos de casos. Nos casos de
IRA, os dados mostram que a incidéncia
de IRA por farmacos é variavel entre as

Tabela 2

coortes e eventualmente exagerada. Como
a definicdo de DRID ainda nao foi padro-
nizada, em muitos casos torna-se dificil a
interpretacdo da epidemiologia especifica
para os diferentes fendtipos.

O risco para DRID inclui fatores espe-
cificos do paciente, fatores especificos da
doenca em questdo e fatores relacionados ao
processo terapéutico (Tabela 2). Os fatores
de risco comuns incluem idade, dose iinica
e/ou cumulativa do medicamento causal,
DRC subjacente e exposicdes concomitantes
para diferentes nefrotoxinas.

Resumo do Risco de Nefrotoxicidade por farmaco causal

Droga/Fenotipo Risco
especifico

Condicdes clinicas

Propedéutica associada  Prevaléncia presumida

Aminoglicosideo |Idade Diabetes/ Duracéo da terapia/ tipo 12,2% para gentamicina
IRA Hipovolemia/Sepsis | de farmaco/ frequéncia em neonatos
/Insuficiéncia das doses/ Concentragdo 11,5% a 60% para
hepatica/DRC/ sérica >2mcg/mL / aminoglicosideos em
Hipocalemia/ administracdo conjunta adultos
Hipomagnesemia de drogas nefrotoxicas/
administracdo de contraste
venoso
Aciclovir Criancas/ Deplegdo de volume/ | Administragdo intravenosa |12% a 48% de nefropatia
IRA/ Obesidade DRC rapida Dose dependente por cristais com
Nefrolitiase Terapias mais longas administragdo intravenosa
Internacdes prolongadas rapida em bélus/ 0,27%
Medicacdes nefrotéxicas AKI de aciclovir oral /
concomitantes 3,1% a 10,3% LRA em
criancas no uso IV
Inibidores das Variacoes 42% em aloenxertos nao
calcineurinas genéticas em renais
IRA/ Glomerular CYP3A4, MDR1,
ACE, TGF-Be
CCR5
Cisplatina Idade DRC Medicacdes nefrotoxicas 58% em pediatria 43,5%
IRA /tubular Afro-americanos concomitantes em adultos
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Resumo do Risco de Nefrotoxicidade por farmaco causal

Droga/Fenétipo

Risco

especifico

Condicées clinicas

Propedéutica associada

Prevaléncia presumida

superiores a 4g/dia/Duracéo
da terapia/ Nefrotoxinas
concomitantes (IECA,
aciclovir, aminoglicosideos,
anfotericina, colistina,
piperacilina/tazobactam,
uso de vasopressores)

Ifosfamida Idade Nefrectomia/ Dose cumulativa Método de |50% em paciente
IRA/Tubular Infiltracdo neoplasica | administracdo Nefrotoxinas | pediatrico com cancer
renal/ DRC concomitantes (cisplatina,
carboplatina)
Litio DRC Duragdo da terapia 11,6% a 15% desenvolvem
Tubular/ AKI 26,1% desenvolvem
glomerular defeito de concentragdo
Atazanavir/ Cristaliria assintomatica
indinazir em 20% a 67%
Nefrolitiase/ IRA Nefrolitiase em 3%
Inibidor de Idade acima de Usuadrios atuais 8-32 casos por 100.000
bomba de préton |60 anos tém maior risco em usuarios/ano
IRA comparacao com usudrios
anteriores//Nefrotoxinas
concomitantes (antibiéticos
ou diuréticos)
Sulfametoxazol- DM/HAS/ DRC Nefrotoxinas 11% a 22% LRA
trimetoprim concomitantes/Contraste
IRA
Tenofovir 12% a 22% com lesdo
Tubular tubular proximal
0,3% apresentam
insuficiéncia renal
0,3% a 2% sindrome de
Fanconi
Vancomicina Idade/Obesidade | Sepsis/ Hipotensdo/ | Concentracdes 5% a 43%
IRA DRC/Neoplasia minimas>15ng/ml/Doses

Adaptada de Awdishu L. e Mehta RL®
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A estimativa ou a avaliacdo da funcéo
renal (taxa de filtracédo glomerular) de cada
paciente é fundamental para a prescricdo da
dosagem dos medicamentos e a mitigacao
da DRID. Um dos fatores de confuséo para
o risco especifico do paciente é um valor
baixo da creatinina sérica (CrS) que ocorre
devido areducdo da sua massa muscular ou
pode estar relacionada a idade e a doenca
de base.¢2®

Por vezes, a nefrotoxicidade por far-
macos ocorre de forma indireta, como nas
interacdes medicamentosas que levam ao
aumento das concentracoes de medicamen-
tos anti-hipertensivos, resultando em hi-
potensao prolongada e subsequente IRA.®

A identificacdo de fatores de risco gerais
para DRID é relevante para o desenvolvi-
mento de escores de risco clinico e para a
previsdo e minimizacdo dos riscos apre-
sentados. Como exemplo, a identificacdo de
fatores de risco para nefropatia induzida
por radiocontrastes levou ao desenvolvi-
mento de escores de risco e implementacao
de medidas preventivas.2939

FARMACOLOGIA

O conhecimento dos parametros farma-
cocinéticos dos farmacos é fundamental
para a determinacdo das doses terapéuti-
cas e seus riscos de toxicidade. Eles levam
em consideracdo a biodisponibilidade, o
efeito de primeira passagem, o volume de
distribuicdo, a eliminacdo, os clearances
corporal, hepatico, renal e dialitico e a
meia-vida biolégica.

A farmacogenética e afarmacogenomica
foram recentemente incorporadas a pratica
clinica e trouxeram o conhecimento das ba-
ses genéticas das variabilidades individuais
nas oscilacoes do efeito de um determinado
farmaco.® O genoma humano contém 3
bilhdes de pares de bases, com 99,99% de
identidade entre todos os individuos. As
diferencas no genoma que ocorrem em
menos de 1% da populacdo sdo denomina-
das mutacodes, enquanto as frequéncias de
mutacoes que ocorrem em mais de 1% séo
denominadas polimorfismos.G63®

Os polimorfismos que acometem en-
zimas do metabolismo de farmacos con-
ferem peculiaridades farmacocinéticas e
farmacodinamicas aos medicamentos e aos
xenobioticos. Os polimorfismos de citocro-
mos P 450 sdo os mais comuns e interferem
na fase I do metabolismo dos medicamen-
tos. Estas novas ferramentas tecnologicas
identificam as singularidades metabolicas
dos individuos e resgatam a pratica das
prescricoes personalizadas, de maneira
que muito em breve as receitas médicas
serdo ndo mais para tratar doencas, mas
sim para tratar o individuo portador de
determinada doenca.®63®

TRATAMENTO

O tratamento da nefrotoxicidade consi-
dera o fenétipo manifestado, a gravidade da
lesdo e a condicdo subjacente para a qual o
medicamento foi prescrito. A decisao de pa-
rar ou reduzir a dose do medicamento agres-
sor requer também uma atencéo cuidadosa
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ponderando risco versus beneficio. Em al-
gumas condic¢des, a reducao da dose pode
ser suficiente para mitigar a lesdo (p. ex.,
vancomicina ou gentamicina). No entanto, se
a nefrotoxicidade produz estagio 2 da IRA,
geralmente justifica a descontinuacdo do
medicamento. A agressdo medicamentosa
idiossincrasica exigira a descontinuacao do
medicamento e observacgao cuidadosa, pois
lesdes graves geralmente requerem periodos
mais longos para recuperacdo e podem nao
ser completamente resolvidas.>9

Quando a DRID for identificada, o pa-
ciente deve ser acompanhado cuidado-
samente, com anamnese e exame fisico
cuidadosos visando a identificacdo de me-
dicamentos utilizados, incluindo avaliacao
diaria da creatinina sérica e do débito
urinario. Fatores de risco simultaneos para
lesdo renal devem ser corrigidos, quando
possivel, entre eles hipotensdo, hipergli-
cemia, anemia, minimizacdo de nefroto-
xinas ou interacdes medicamentosas, que
podem contribuir para a lesdo. Ajustes de
dose individualizada para a fung¢io renal
devem ser feitos para todas as medicacdes
que o paciente esteja recebendo. Deve-se,
sobretudo, evitar lesdes adicionais pelas
combinacoes de fairmacos nefrotoxicos.¢?
A documentacdo de um evento de nefro-
toxicidade é imperativa para evitar lesoes
futuras por exposicoes subsequentes. Os
pacientes devem ser informados sobre os
eventos para capacita-los a informar outros
profissionais de saude sobre sua susceti-
bilidade medicamentosa (Figura 1).

Figural

Farmacodermia concomitante ao desenvolvimento
de nefrite intersticial aguda por nefrotoxicidade,
ambas decorrentes do uso de antibidtico

Varios estudos demonstraram a impor-
tancia das bidpsias renais para classificar o
tipo de lesdo e estabelecer o fairmaco causal
no quadro de nefrotoxicidade. Zaidan et al.
publicaram uma série com bidpsias renais
de pacientes infectados pelo HIV, em que
a tubulopatia e a nefrite intersticial foram
atribuidas ao tenofovir.®® A lesdo renal
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por clindamicina, evento adverso até entao
desconhecido, também foi definida por
biopsiarenal “? As informacoes da biépsia
renal, além da cuidadosa relacdo temporal
e causal com os farmacos, podem fornecer
um diagnéstico mais preciso de DRID.
Como a DRID é frequentemente causada
por polifarmécia, pode ser dificil determi-
nar a causalidade, mesmo com dados da
biépsia renal.

A decisao de iniciar a terapia renal subs-
titutiva é complexa e geralmente reservada
para lesdes graves ou casos em que a toxi-
cidade do farmaco pode ser atenuada pela
remocdo por dialise (p. ex., vancomicina,
aminoglicosideos).“? A remocdo de farma-
cos por didlise depende da caracteristica do
farmaco, incluindo peso molecular, ligacao a
proteinas, volume de distribuicéo e caracte-
risticas operacionais do tratamento dialitico,
incluindo tipo de membrana, taxas de fluxo
de sangue e dialisato e duracdo da terapia.

DISCUSSAO

O conhecimento da epidemiologia da
DRID é limitado. A falta de consenso nas
definicdes leva a uma grande variabilidade
naincidéncia das séries relatadas de DRID.
Fatores de risco para DRID variam com
o tipo de medicamento, mas ha fatores de
risco comuns em populacdes vulneraveis,
como idade avancada, diabetes e histéria
de DRC. Estabelecer causalidade é um
desafio em DRID e requer atribuicdo de
risco nao apenas para o faArmaco suspeito,

mas também para a contribuigdo relativa
de cada fator de risco concomitante que
esteja presente.

Frequentemente néo ocorre confirma-
cdo histopatolégica da nefrotoxicidade por
farmaco. A decisdo de biopsiar um paciente
requer uma avaliagdo de risco/beneficio e
a questdo central é saber se uma biépsia
mudara a conduta para o tratamento do
paciente. Na maioria das vezes, a op¢ao é
apenas por descontinuar o medicamento.
Dada a falta de ferramentas validadas para
identificar a relacdo de causalidade, as
informacdes de bidpsia feita em séries de
casos de nefrotoxicidade por medicamentos
podem contribuir significativamente para
o tema. A medida que o conhecimento au-
menta, calculadoras de pontuacgdo de risco,
dados de avaliacdo de causalidade junta-
mente com informacdes sobre protocolos de
DRID podem levar ao desenvolvimento de
ferramentas preditivas que possam iden-
tificar precocemente os individuos e seus
riscos de nefrotoxicidade medicamentosa.
Estudos populacionais fornecendo gran-
des amostras ajudam a identificar eventos
raros ou ndo reconhecidos anteriormente,
como IRA associada a antipsicéticos“? ou
interacdes medicamentosas que levam a
toxicidade medicamentosa e IRA.“»

Modelos translacionais de pesquisa de
nefrotoxicidade induzida por medicamentos
identificando parametros farmacocinéticos,
transportadores celulares de farmacos e
biomarcadores de lesdo renal foram desen-
volvidos, mas ainda ndo estdao plenamente
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validados. A caracterizacdo molecular da
toxicidade de farmacos usando protedmi-
ca e microarrays delineara ainda mais os
mecanismos de lesdo renal e as vias de
reparo tecidual. Pesquisas em andamento
na area de biomarcadores visam detectar
precocemente os danos da nefrotoxicidade
por medicamentos e facilitardo a prevencao,
o diagnostico precoce e as consequentes
alteracdes funcionais.t44?

Diretrizes consensuais sobre a pres-
cricdo de farmacos em IRA fornecem

recomendacdes praticas e devem ser consi-
deradas para a dosagem de outros medica-
mentos concomitantes que o paciente esteja
tomando durante uma lesdo nefrotoxica.
No entanto, a pesquisa sobre a dosagem
sérica de farmacos em IRA ainda é limi-
tada. Mais informacdes serdo necessarias
sobre as formulas para estimativa da taxa
de filtracao glomerular na IRA, o impac-
to da funcdo tubular, o metabolismo dos
medicamentos e as respectivas alteracoes
farmacocinéticas na IRA.
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RESUMO

A medidlise arterial segmentar é uma arteriopatia de grandes e médios vasos,
rara, nao hereditaria, ndo inflamatéria e ndo aterosclerética. Ocorre vacuolizacéo
e lise da tinica média dos vasos. Essa degeneragao leva ao desenvolvimento
de dissecgoes, aneurismas e até rotura arterial. A comorbidade mais prevalente
é a hipertenséo arterial sistémica. A apresentacdo pode ser dor abdominal
inespecifica, vomitos, distensédo abdominal, choque hipovolémico, mas também
pode se manifestar com hemattria com dor lombar, sintomas neurolégicos
e até ser assintomética. O diagnostico é firmado por angiotomografia
computadorizada. O quadro de apresentacao inicial guiara também a abordagem
diagndstica e terapéutica. Para os casos candidatos ao tratamento clinico,
controle rigoroso da pressao arterial, antiagregacao e anticoagulacao, embora
nao haja dados robustos para embasar esta conduta. Dissec¢oes complicadas
com isquemia mesentérica e roturas requerem intervencao emergencial, na
fase aguda. O tratamento endovascular tem alta taxa de sucesso técnico, com
baixa mortalidade; a cirurgia convencional tem mortalidade relatada de 9%.
Passado o manejo inicial, pacientes que evoluem com complicacdes como
progressao da disseccao, sofrimento de érgao-alvo e dor de dificil controle séo
candidatos ao tratamento intervencionista, geralmente endovascular, assim
como aqueles com dilatacdes aneurisméticas importantes. Neste trabalho sao
apresentados quatro casos tipicos desta rara enfermidade.

Palavras-chave: Aneurismas viscerais; disseccao arterial visceral; isquemia
visceral; hemorragia intra-abdominal.

ABSTRACT

Segmental arterial mediolysis is a disease of medium and large size arteries,
non-hereditary, non- inflammatory and non-atherosclerotic. Vacuolization
and lysis of the medial vascular layer is the main pathological finding. This
degeneration leads to the development of dissections, aneurysms, and even
to arterial rupture. Systemic arterial hypertension is the most prevalent
comorbidity. Presentation can be nonspecific abdominal pain, vomiting,
abdominal distension, hypovolemic shock, but some cases present with lumbar
pain, nonspecific neurological symptoms and can even be asymptomatic.
The initial presentation guides the diagnostic and therapeutic approach. Non
complicated cases are usually treated conservatively initially, with rigorous
hypertension control, platelet antiagregation and/or anticoagulation, although
there are no robust data to endorse this conduct. Dissections complicated
with mesenteric ischemia or ruptures require emergency intervention, in the
acute phase. Endovascular treatment has a high technical success rate, with
low mortality; open, conventional surgery, has a reported mortality of 9%.
After the initial management, patients with complications as dissections,
target-organ suffering or sustained pain are candidates to intervention, usually
endovascular, as well as those with important or saccular aneurysms. In this
paper, four typical cases of this rare disorder are presented.

Keywords: Visceral aneurysms; visceral arterial dissection; visceral iechemia.
Intra-abdominal hemorhage.

INTRODUCAO

A medidlise arterial segmentar (MAS) é uma
arteriopatia de grandes e médios vasos, consi-
derada rara, ndo hereditaria, ndo inflamatoéria
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e nao aterosclerdtica, de etiologia ainda s6
parcialmente compreendida. Observada
inicialmente em autdpsias e descrita por
Slavin e Gonzalez-Vitale como uma arterite
mediolitica segmentar acometendo artérias
viscerais, posteriormente foi renomeada
como MAS pelo proprio Slavin, em razdo
da auséncia de alteracoes inflamatérias.®»

Os achados histopatologicos consistem
davacuolizacdo e lise da tunica média dos
vasos a partir da porcao externa. Essa
degeneracao leva ao desenvolvimento de
disseccoes, aneurismas e até rotura arte-
rial. Classicamente, o achado de dissec¢oes
segmentares envolvendo tronco celiaco,
artéria mesentérica superior e artérias
renais caracteriza fortemente a MAS.®

E frequente a histéria recente de cho-
que, hipéxia, fendmeno de Raynaud ou
crise hipertensiva. Portanto, a principal
teoria fisiopatolégica sugere que tal labi-
lidade pressorica cursando com vasocons-
tricdo repetitiva da circulagdo esplancnica
desencadeia o quadro.¢% Ja foi estudada
a possibilidade de se tratar de um sub-
tipo de displasia fibromuscular (DFM)
mais propenso a dissec¢oes.”® Todavia,
enquanto a DFM acomete principalmente
mulheres jovens e tem raro envolvimento
dos vasos mesentéricos, a MAS aparece
a partir da 5° ou 6° década de vida, sem
diferenca entre os sexos. A comorbidade
mais prevalente é a hipertensdo arterial,
em 20% a 43% dos casos.5® A primeira
manifestacdo depende do acometimento:
dor abdominal inespecifica; vomitos, dor

e distensdo abdominal, choque hipovo-
lémico, mas também pode se manifestar
com hematuria com dor lombar, sintomas
neurolégicos e até ser assintomatica.®%19

O diagndstico padrao ouro continua
sendo o anatomopatolégico, mas em razao
do desenvolvimento do tratamento endovas-
cular foram propostos e validados critérios
diagnoésticos ndo invasivos, conforme a
Tabela 1, uma vez que com este método
ndo se efetua aremocdo de espécimes para
andlise.® Por estudos de angiotomografia,
geralmente mais de um vaso é acometido
(57%), sendo o achado de disseccoes o mais
prevalente (71% a 86%), seguido de aneu-
rismas isolados (43% a 57%), imagem em
colares de conta ou redes (webbing — 15%
a 28%), oclusado segmentar (19% a 22%) ou
apenas espessamento parietal (14% a 15%).
Ha rotura e hemorragia em 8,5% e infarto
visceral em 34% a 41%.¢1D

Tendo em vista o longo periodo em que o
diagnostico era firmado apenas em autdpsia,
é considerada uma entidade com alta mor-
talidade, com a literatura variando de 4% a
40%, 60% destes obitos ocorrendo antes de
qualquer intervencao. O tratamento endovas-
cular (TE) dos vasos afetados tem alta taxa
de sucesso técnico (84% a 88%), com baixa
mortalidade, ao passo que tratamento por
cirurgia convencional, seja primario ou ap6s
um TE, tem mortalidade relatada de 9%.09

O quadro de apresentacdo inicial guia-
ra também a abordagem terapéutica. Na
fase aguda, disseccdes complicadas com
isquemia mesentérica e roturas requerem
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intervencdo emergencial. Para os casos
candidatos ao tratamento clinico, alguns
autores defendem um controle rigoroso da
pressdo arterial, antiagregacéo e anticoa-
gulacdo, embora ndo haja dados robustos
para embasar esta conduta.%%1912 O fato é
que, assim como nas dissecg¢des viscerais
ditas espontaneas, muitos casos de dissec-
cdo cursam com boa resposta ao tratamen-
to conservador. O uso de antiagregantes
e anticoagulantes visa prevenir oclusao
trombotica da luz verdadeira, enquan-
to o controle pressoérico reduz o estresse
parietal e previne a evolugdo da lesdao.®®
Corticosteroides ndo sdo recomendados,
tendo em vista a natureza ndo inflamatoria
da doenca.!®

Passado o manejo inicial, pacientes que
evoluem com complicagdes como progressao
da disseccdo, sofrimento de érgdo-alvo e
dor de dificil controle sdo candidatos ao
tratamento intervencionista, assim como
aqueles com dilatacoes aneurismaticas im-
portantes. As diretrizes de 2020 da Society
of Vascular Surgery recomendam reparo
de todos os aneurismas viscerais sinto-
maticos; aneurismas renais e esplénicos
em mulheres de idade fértil ou maiores de
3cm de diametro; hepaticos, celiacos e de
ramos jejunoileais maiores que 2cm e todos
aqueles acometendo a artéria mesentérica
superior, gastricas, gastromental, pancrea-
toduodenal, gastroduodenal ou coélicas.®?

Apenas 20% a 28% apresentam pro-
gressdo das lesdes ou o aparecimento de
novas disseccoes, dilatacdo do falso lumen

preexistente ou mesmo novos aneurismas,
passada a apresentacao inicial. Os demais
pacientes cursam com estabilidade (43%
a 44%), um misto de estabilidade e re-
gressao (18%) ou até resolucdo completa
das lesdes ao longo do acompanhamento
(18% a 22%).®

Os critérios diagnosticos ndo invasivos
propostos por Kalva et al. estdo apresen-
tados na Tabela 1:®

Tabela 1

Critérios diagnosticos clinico-radiolégicos.®

Critérios Clinicos

Auséncia de predisposicdo congénita
para dissec¢des (Ehlers-Danlos, Marfan,
Loeys-Dietz etc.)

Auséncia de diagnoésticos mais comuns como
displasia fibromuscular, vasculites, desordens
do colageno

Apresentacdo aguda como dor abdominal,
dor toracica, hipotensdo, hematuria, acidente
vascular cerebral

Apresentacdo cronica como dor abdominal,
hipertensdo, hematuria ou até sem sintomas

Critérios de Imagem

Presenca de disseccdo arterial, aneurisma
fusiforme, oclusdo, colar de contas ou
espessamento da parede de artérias viscerais,
com ou sem infarto do 6rgéo

Auséncia de dissecg¢do aortica contigua ou
aterosclerose

Critério Sorolégico

Auséncia de marcadores inflamatérios como
anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos
(ANCA), fator antinuclear (FAN), C3, C4
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RELATO DE CASOS

Ao longo dos ultimos anos, passamos a
atentar para situacoes clinicas que deve-
riam ser incluidas nesta nova entidade, a
MAS, e observamos quatro casos que se
encaixam nos critérios propostos por Kal-
va. Certamente vivenciamos outros casos
no passado, em nossa experiéncia com o
tratamento de mais de duas centenas de
aneurismas e dissec¢des de artérias visce-
rais. Estes casos serdo relatados a seguir.

Caso 1. Mulher de 70 anos, hipertensao
arterial sistémica (HAS) em tratamen-
to, ansiosa, sindrome de Guillan-Barré
recente. PCR normal. Angiotomografia
computadorizada (ATC) solicitada por

gastroenterologista por apresentar sopro
sistolico abdominal, detectando seis le-
sOes concomitantes em artérias viscerais:
disseccao e aneurisma do tronco celiaco
(TC) e da artéria mesentérica superior
(AMS), disseccdo da artéria hepatica pro-
pria, de ambas as artérias iliacas externas
e aneurisma da renal direita e de ramo
segmentar da artéria jejunal (Figura 1A
a 1D). Tratamento endovascular de todas
as lesoes, hibrido (pequeno acesso axilar
e percutaneo femoral comum), em uma
Unica intervencdo. Resultado satisfatério
e duradouro: controle por ATC dois anos
apos mostra lesdes excluidas e auséncia de

novas areas afetadas (Figura 2).

Figural

Imagens de ATC pré-
operatoria: A) Disseccéo e
aneurisma do TC e da AMS;
B) Disseccéo da artéria renal
direita — observar a presenca
de infarto renal periférico;
C) Aneurisma da artéria
renal segmentar superior
direita; D) Disseccédo da
artéria iliaca externa direita.
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Figura 2

Imagem volumétrica da ATC poés-operatoria do
caso 1 — Sdo evidentes as endoproteses moduladoras
de fluxo no TC e AMS, as molas de embolizacdo
na renal direita e na jejunal e os stents nas iliacas
externas.

Caso 2. Mulher de 47 anos, HAS em
tratamento, enxaquecas frequentes, Co-
vid-19, 15 dias antes, benigna. Admissdo
em crise hipertensiva. Leucocitose (14.700),
sem desvio. PCR normal. Solicitada ATC
para avaliar hipertensdo renovascular
e diagnosticados infartos renais (30% a
direta e 20% a esquerda) e seis lesdes
concomitantes em artérias viscerais: dis-
seccoes e oclusoes segmentares da AMS,
aneurismas sequenciais da artéria gas-
troepiploica, disseccoes das artérias renais
e de ambas as iliacas externas (Figura
3A a 3G). Havia evidéncias de displasia
fibromuscular em algumas das artérias
acometidas. Tratamento endovascular, por
pequeno acesso axilar esquerdo (origem
angulada das artérias viscerais), em uma
Unica intervencdo (Figura 2). Resultado
satisfatorio e duradouro: controle por ATC
um ano apos mostra lesdes excluidas e
auséncia de novas areas afetadas.

Caso 3. Homem de 64 anos, HAS e
arritmia cardiaca. Achado incidental de
aneurisma da artéria esplénica em inves-
tigacdo de arritmia. ATC evidenciou trés
lesdes concomitantes em artérias viscerais:
dois aneurismas da artéria esplénica e um
da artéria renal esquerda, com indicacao
de tratamento. O tratamento foi realizado
pelo método endovascular percutaneo em
uma unica intervencao. O resultado foi
satisfatério e é duradouro: controle por
ATC um ano ap6s mostra lesdes excluidas
e auséncia de novas areas afetadas.
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Figura 3

A) Disseccdo de multiplos ramos da AMS e tromboses segmentares; B) Infarto renal direito; C) Infarto renal
esquerdo; D) Displasia fibromuscular com aneurismas da artéria gastroepiploica; E) Disseccdo de ambas
as iliacas externas; F) Arteriografia renal apds tratamento — fase precoce e G) Fase tardia.
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Caso 4. Homem de 67 anos, HAS e
ansiedade. Dor epigéstrica levou a inves-
tigacdo diagnostica em 2019, sendo diag-
nosticadas trés lesdes concomitantes em
artérias viscerais: dissec¢oes do TC, da
artéria esplénica e da AMS, com aneu-
rismas do primeiro (didmetro 16mm) e da
AMS (12mm de didmetro). Iniciado trata-
mento farmacolégico com antiagregantes e
acompanhamento vigiado. Apds dois anos,
degeneracdo aneurismatica do TC (aneu-
risma sacular com 22mm de diametro),
demandando intervenc¢do. Tratamento rea-
lizado pelo método endovascular, percuta-
neo do TC e da artéria esplénica. A AMS
ndo apresentou alteracoes evolutivas, nao
sendo tratada neste momento. Resultado
satisfatorio e duradouro: controle por ATC
dois anos ap6s mostra lesoes excluidas e
auséncia de novas areas afetadas.

Independentemente de terem sido trata-
dos por intervencdo ou que se encontrem
em observacao vigiada, todos os pacientes
devem receber o melhor tratamento médico
disponivel no momento. Antiagregacdo é
padrao, geralmente dupla, pois a maioria dos
casos demanda implante de multiplos stents
e/ou endoprotese; anticoagulantes sdo indi-
cados nos casos de dissecc¢do com trombose
e compressdo do lumen verdadeiro ou que
sofreram infartos viscerais. Hipotensores,
sobretudo betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA)
ou outros, devem manter os niveis tensionais
sob controle. O uso de estatinas é discutivel,
pois nao se trata de aterotrombose.4101D

DISCUSSAO

O grupo de arteriopatias que acomete
vasos de médio e grande calibre é diver-
so, todavia em sua maioria essas doencas
cursam com alteragdes inflamatorias, ate-
rosclerodticas ou genéticas, que direcionam
o diagnéstico. Ocasionalmente nos depa-
ramos com um paciente portador de lesdes
arteriais sem causa aparente, por vezes
multifocais, que ndo se enquadra em qual-
quer doenca amplamente conhecida como
a DFM, as vasculites e as colagenoses.(61)

A diferenciacdo entre MAS e DFM é
particularmente delicada. Recentemente,
0 primeiro consenso internacional para o
diagnoéstico e tratamento da DFM definiu
a doenca como uma afeccao idiopatica,
segmentar, ndo aterosclerética e nao infla-
matoria da musculatura da parede arterial
que leva a estenoses de pequenos e médios
vasos.!” Por essa definicdo fica dificil dis-
tanciar as entidades clinicas. Ndo ha lesdes
patognomonicas: alesdo tipica da DFM em
colar de contas pode ser vista em até 28%
dos pacientes com MAS, ja as disseccdes
arteriais podem estar presentes em 19,7%
dos pacientes com DFM.®

Alguns autores consideram a analise
anatomopatologica a unica forma defini-
tiva de diferenciacdo, mas admitem que
os achados de imagem e a epidemiologia
podem direcionar o diagndstico. Enquanto
a DFM acomete tipicamente mulheres jo-
vens, com envolvimento de artérias renais
e carotidas, raramente evoluindo para dila-
tacdo e rotura, a MAS acomete adultos de
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idades variadas com pico de incidéncia a
partir da 5° década de vida, sem predilecao
entre os sexos ou com leve tendéncia para o
sexo masculino, com envolvimento também
de vasos do TC e mesentéricos, podendo
apresentar ruptura.®®

Na presenca de dissecc¢oes, aneurismas
e estenoses de artérias viscerais, iliacas e
cervicais, quando néo hé outro diagnéstico
mais provavel, a hipétese de MAS deve
ser levantada. Seja de apresentacdo aguda
e sintomatica ou por achado em exames
de imagem. Com a qualidade e agilidade
dos exames disponiveis hoje, é possivel
caracterizar com precisdo mesmo lesoes
pontuais e pequenos flaps de disseccéo.
9 Por vezes pacientes diagnosticados com
dissecc¢des espontaneas ou idiopaticas sdo
fortes candidatos ao diagnostico de MAS.(

Dentre os nossos casos, houve pacientes
de ambos os sexos, idades diversas e com
acometimento de todos os vasos mais asso-
ciados a MAS. A relacdo com hipertensao
arterial foi observada nos quatro pacientes.
Apos a hipertensao, o tabagismo também
é citado com frequéncia entre as revisoes
sobre a MAS, mesmo na auséncia de doenca
aterosclerotica, e recomenda-se cessacao
do tabagismo, assim como evitar o uso de
drogas vasoconstritoras como cocaina e o
abuso de pseudoefedrina.t®

A baixa suspeita associada ao diag-
nostico tradicional da doenca apenas por
achado anatomopatolégico pode ter leva-
do ao dado historico de que a MAS seria
uma patologia de prognoéstico reservado,

afinal apenas os casos mais severos eram
relatados inicialmente. Os estudos mais
recentes e abrangentes consideram que,
com manejo adequado, a maior parte dos
casos tem evolucdo benigna apoés o trata-
mento inicial 49

Nao existem diretrizes especificas para
o tratamento da MAS. Kalva et al. citam
recear que a manipulacgao de vasos propen-
sos a disseccdo com cateteres e fios-guia
pudesse provocar novas lesdes, reservando
a abordagem endovascular para pacientes
com lesdes complicadas por isquemia or-
ganica ou rotura.®”® No entanto, ja foi de-
monstrado que o TE é uma opcdo segura
no manejo da MAS, com baixa mortalidade
e alta taxa de sucesso técnico.G%1

O TE, quando indicado, inclui o controle
de roturas, exclusdo de aneurismas, angio-
plastia de estenoses e reparo de disseccoes
com recanalizacdo da luz verdadeira quan-
do necessario. E ampla a gama de opcdes
a serem utilizadas de acordo com a lesdo
e o quadro clinico observados. Séries de
casos mencionam embolizacdo com molas
como o tratamento mais frequentemente
empregado na MAS.¢®1012 Nas nossas sé-
ries, além do uso de molas para exclusdo
de aneurismas, utilizamos stents de malha
aberta ou stents moduladores de fluxo
quando o objetivo era exclusdo da falsa luz
e preservacdo da perfusdo dos 6rgaos-alvo.
Obtivemos sucesso técnico no tratamento
de todas as lesoes.(6:1820)

Resolvido o quadro agudo, é impor-
tante que o paciente esteja ciente de que
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a maioria dos portadores da MAS néo
apresentam novos episodios, todavia o
risco de novas lesdes existe e as alteragdes
observadas no primeiro momento devem
ser monitoradas, havendo ou ndo necessi-
dade de intervencao. Torna-se essencial,
portanto, vigilancia regular.

O acompanhamento por imagem varia
individualmente. Em geral, os pacientes
tratados por TE tém um controle de ima-
gem, geralmente ATC dentro de 30 dias,
e anualmente apds. J4 os pacientes em
acompanhamento vigiado devem ter exa-
mes realizados se surgirem sintomas ou
eletivamente apos trés meses do episodio
agudo, e anualmente apos. Pacientes com
novos achados durante o acompanhamen-
to sdo diagnosticados geralmente dentro
dos primeiros dois anos.®? Se for possivel
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RESUMO

As mamas representam o simbolo maior da sexualidade e feminilidade.
Qualquer ameaca a sua integridade exerce sobre as mulheres grande impacto
emocional e psiquico, assim como situagdes de tensao e depressao também
podem dar origem a sintomas maméarios ou se manifestar através deles. Os
esclarecimentos sobre o desenvolvimento e funcionamento mamario sao
extremamente importantes para as mulheres e permitem que elas adotem
habitos mais saudaveis que beneficiarao todo o organismo. Certamente,
uma populacao instruida sabera usar de forma adequada o que a medicina
moderna desenvolveu para promover uma vida com mais qualidade. O cancer
de mama é uma grande ameaca para as mulheres, porém houve uma enorme
evolugéo no diagndstico e tratamento nos ultimos anos. O diagndstico precoce
e o tratamento adequado possibilitam significativas chances de cura. Este
artigo tem o objetivo de transmitir os conhecimentos cientificos e promover
uma atualizagdo para os médicos ndo especialistas. Nele abordamos desde
as causas, os métodos diagndsticos e as opcoes terapéuticas.

Palavras-chave: Cancer de mama; diagnostico; tratamento; fatores de risco

ABSTRACT

The breast represents the greatest symbol of sexuality and femininity. Any
threat to their integrity exerts a great emotional and psychological impact on
women, as well as situations of tension and depression, can also originate
or manifest themselves through breast symptoms. Information about breast
development and functioning is extremely important for women and allows
them to adopt healthier habits that will benefit the entire body. Certainly, an
educated population will know how to properly use what modern medicine
has developed to promote a better quality of life. Breast Cancer is a major
threat to women and there has been tremendous progress in diagnosis and
treatment in recent years. Early diagnosis and proper treatment allow high
chances of cure. This article aims to transmit scientific knowledge and provide
an update for non-specialist physicians. In it we approach from the causes,
diagnostic methods and therapeutic options.

Keywords: Breast cancer; risk factors; diagnosis; treatment

INTRODUCAO

Verifica-se um aumento global da incidén-
cia de cancer de mama. Doenca que foi sempre
mais comum em paises desenvolvidos, passou
a ser frequentemente diagnosticada nos paises
latinos, asiaticos e, mesmo, africanos. Estima-se
que serdo diagnosticados, este ano, 2.100.000
novos casos no mundo, sendo 50% nos paises
de baixa e média renda; e que de cada quatro
mortes por cancer de mama, trés serdo nestes
paises, caracterizando o impacto da qualidade
de assisténcia nos resultados.®
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Cancer de mama é uma doenca de ori-
gem multifatorial. Estdo envolvidos a pre-
disposicdo genética, estilo de vida e fatores
ambientais. A grande maioria dos casos
(75%) nao tem histérico familiar, sdo cha-
mados de esporadicos. Em 5% das pacientes
ha mutacdes dos genes que conferem, a
estas familias, um risco bem elevado de
desenvolvimento de novos casos.®

A grande arma de que dispomos para
combater esta ameaca a mulher é a pre-
vencao, o diagnostico precoce e o acesso
ao tratamento adequado. A prevencao re-
quer um estilo de vida saudavel com dieta
balanceada, controle de peso e pratica de
exercicios fisicos regulares.®

A mamografia anual a partir dos 40
anos, ultrassonografia e, em casos selecio-
nados, ressonancia magnética, possibili-
tam diagnosticos cada vez mais precoces,
determinando tratamentos conservado-
res com preservacdo da mama, cirurgias
plasticas e, consequentemente, melhores
resultados estéticos e com maiores chances
de cura. O diagnostico tardio do cancer
de mama leva a tratamentos mutiladores,
onerosos e com resultados precarios, le-
vando muitas mulheres a morte precoce
evitavel, deixando em suas familias um
vazio irreparavel.®

O tratamento do cancer de mama teve
grande progresso nos ultimos anos e a in-
corporacao da oncogenética e da medicina
de precisdo permite terapias mais eficazes
e mais bem toleradas.

Assinatura génica é um exame realizado
no tecido tumoral, que avalia o beneficio
de cada paciente aos tratamentos e o ris-
co de recorréncia da doenca, quando em
estagios iniciais. Objetiva auxiliar na se-
lecdo do melhor tratamento para tumores
de mama invasivos, de forma totalmente
individualizada.

A terapia-alvo, também chamada tra-
tamento de precisdo, corresponde a um
tratamento personalizado, de acordo com
o tipo de cancer da paciente, agindo sobre
alvos moleculares especificos do tumor.
Essa recente alternativa apresenta maior
eficacia e menos efeitos colaterais, pois age
especificamente na proteina e atinge as cé-
lulas cancerosas, causando danos menores
nas células saudaveis, em comparacido com
medicamentos convencionais.

Mundialmente, recomenda-se que mu-
lheres com patologias mamarias sejam
tratadas em Centros de mama, onde seus
casos serao decididos e acompanhados, em
todas as etapas do tratamento, por equipes
multiprofissionais. Verificou-se que deter-
minam maior agilidade, adesdo ao trata-
mento e satisfacdo e produzem melhores
resultados, com redu¢do da mortalidade.®

Uma linha de cuidado é um time de pro-
fissionais de saude que se organiza em torno
de necessidades especificas de pacientes em
cada condicdo médica. Eles tém de operar
de forma coordenada para que os melho-
res resultados sejam gerados. O resultado
de uma linha se mede pela qualidade dos
resultados que produz, ndo por aquilo que
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seus profissionais fazem individualmente.
N3ao basta “juntar competéncias”, tem que
“coordenar competéncias”. Isso se faz geren-
ciando processos e recursos tecnolégicos.

FATORES DE RISCO PARA O
CANCER DE MAMA

Fator de risco é qualquer situacdo que
aumente a probabilidade de ocorréncia de
uma doenca ou agravo a saude. Mulheres
com fatores de risco para cancer de mama
nao necessariamente virdo a ter cancer,
assim como a auséncia de fatores de risco
ndo elimina o risco de té-lo. Quanto mais
fatores de risco um individuo possui, maio-
res sdo as possibilidades de desenvolver
determinada doenca.

Cerca de 70% das mulheres acometidas
com cancer de mama ndo apresentam um
fator de risco claramente identificavel.
Porém, quando comparamos mulheres com
fatores de risco e mulheres sem fatores de
risco, a incidéncia de cancer é claramente
maior no primeiro grupo.®

Histoéria familiar/fatores genéticos

Ter um parente de primeiro grau com
cancer de mama aumenta o risco de té-lo
em 1,8 vezes. Ter dois parentes de primeiro
grau com cancer de mama aumenta o risco
em 2,9 vezes. Se vocé tem um parente de
primeiro grau com diagnostico de cancer
de mama antes dos 40 anos, entdo seu risco
de também té-lo antes dos 40 aumenta em
5,7 vezes.

Entretanto, apesar destes dados, apenas
15% das mulheres com cancer de mama
apresentam histéria familiar positiva. Os
outros 85% dos casos ocorrem em mulheres
sem histéria familiar.

A histoéria familiar também é importan-
te na identificacdo de algumas mutacgdes
genéticas que favorecem o surgimento do
cancer de mama. Quando varios familia-
res apresentam a doenca, provavelmente
estamos lidando com uma familia que pos-
sui mutacoes germinativas. Mulheres com
estes genes alterados apresentam 65% de
risco de virem a ter cancer de mama até
os 70 anos. Os genes BRCA1 e BRCAZ sdo
responsaveis por algo em torno de 5% dos
casos de cancer de mama.®

Apesar de aproximadamente 10% a
30% de todos os casos de cancer de mama
serem atribuidos a fatores hereditarios,
somente de 5% a 10% dos casos sdo corre-
lacionados com um fator hereditdrio de alta
penetrancia (porcentagem de individuos
com determinado genotipo que expressa
o fendtipo correspondente), ao passo que
somente uma pequena fracdo destes casos
(4% a 5%) pode ser explicada por mutacoes
em genes transmitidos de forma autosso-
mica dominante.

MutacOes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCAZ sdo responsaveis por,
aproximadamente, 50% do total do risco
para o cancer de mama hereditario. As
prevaléncias estimadas para portadores
de mutagdes em BRCA1 e BRCAZ sdo, res-
pectivamente, 0,11% e 0,12% na populacao
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geral e entre 12,8% e 16% em familias de
alto risco, com trés ou mais casos de cancer
de mama ou ovario.V

Avancos tecnologicos recentes na area
de sequenciamento paralelo em larga es-
cala identificaram que os restantes 50%
dos casos de cancer de mama se devem a
uma combinacdo dos efeitos produzidos
por mutacdes em genes de alta, moderada
e baixa penetrancia. Atualmente, dentre
os casos diagnosticados como heredita-
rios, somente 5% a 7% sao reconhecidos
em genes especificos com mutacdes de
hereditariedade (BRCA1, BRCAZ2, TP53,
PTEN, STK11, LKB1, MSH, PALBZ2, entre
outros) e podem ser descobertos em testes
e exames. Varios destes genes ja foram
previamente identificados e associados a
outras neoplasias.

Os testes genéticos sdao mais uteis para
os seguintes grupos: mulher com cancer de
mama diagnosticado antes dos 50 anos ou
bilateral; mulheres que tenham tido pelo
menos dois parentes proximos com cancer
de mama e/ou ovario, um deles diagnostica-
do antes dos 50 anos — parentes préoximos
sdo irmas, mae, filhas, avos ou tias; homem
com cancer de mama.

Anticoncepcionais hormonais

A relacdo entre as pilulas anticoncep-
cionais e a incidéncia de cancer de mama
perdeu forca nos ultimos anos com a redu-
cdo da quantidade de hormoénios presentes

no medicamento. O risco foi maior em
quem usava o anticoncepcional ha mais
de dez anos e estava acima dos 40. Além
da pilula, o dispositivo intrauterino (DIU)
com progesterona também foi vinculado
a riscos. A ameaca ligada aos métodos
contraceptivos citados é pequena, e temos
que avaliar se a pilula traz mais riscos do
que beneficios.

Orisco relativo geral de cancer de mama
invasivo entre mulheres que eram ou per-
maneceram usudarias de qualquer contra-
cepcdo hormonal é de 1,20 (intervalo de
confianca de 95% [IC], 1,14—1,26). O risco
relativo aumentou com a duracido do uso,
variando de 1,09 (IC 95%, 0,96—1,23) para
menos de 1 ano de uso a 1,38 (IC 95%,
1,26—1,51) para uso por mais de 10 anos.
Em geral, o risco foi semelhante entre as
diferentes formulacdes ou preparacdes
de contraceptivos orais combinados. Os
resultados entre os métodos somente de
progestagenos foram inconsistentes, sem
aumento estatisticamente significativo de
risco, mas apresentou um risco aumentado
com outros, incluindo levonorgestrel oral
(que nao é comercializado para contracep-
cdo nos Estados Unidos). Entre as mulhe-
res que usaram o dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel (DIU-LNG),
o risco relativo de cancer de mama foi de
1,21 (IC 95%, 1,11-1,33), em comparacao
com as que nunca usaram contracepgao
hormonal, mas o risco ndo aumentou com
a duracdo de uso.®
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Terapia de reposicdo hormonal (TRH)

Os sintomas da menopausa podem ser
graves em muitas mulheres. A TRH alivia
esses sintomas e pode melhorar a qualidade
de vida. Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer analisou os efeitos
alongo prazo da TRH, considerando a idade
na primeira utilizacao e a duragdo do uso e
o tempo decorrido desde a ultima utilizacgao.
Por sua vez, comparou o estrogénio isolado
versus a ndo utilizacdo e a terapia combi-
nada (estrogénio e progesterona) versus a
ndo utilizacdo. Os dados mostraram que,
comparando com ndo usudarias, as mulheres
que iniciaram TRH logo ap6s a menopausa
tiveram risco significativamente aumentado
de cancer da mama invasor. Os riscos re-
lativos foram maiores para as usudrias de
terapia combinada, versus nao usuadrias, do
que para as usudrias de estrogénio isolado.
Nao houve aumento no risco de cancer de
mama para TRH tomado por menos de um
ano. Os riscos aumentaram com a duragao
do tratamento de TRH e foram visivelmente
maiores se tomados por mais de cinco anos.
Mas os riscos diminuiram quando o TRH
foi interrompido. Em ex-usudrias de TRH,
os riscos relativos foram mais baixos do
que em usudrias atuais.®1?

Obesidade

Quanto maior o tecido gorduroso, maior
o risco de cancer de mama. Mulheres com
indice de massa corporal (IMC) acima de
33kg/m?* apresentam 27% mais risco que

mulheres com IMC normal. Este risco é ain-
da maior em mulheres apés a menopausa.?

Além da inflamacado cronica, os especia-
listas destacam outros processos biologicos
que explicam a relacdo:

a) Desregulacdo da morte das células.
Depois de algum tempo, as células se
programam para morrer. O processo
¢ natural e conhecido como apoptose
celular. Estudos mostram, no entanto,
que a obesidade pode desregular esse
processo — o que contribui para que
células disfuncionais permaneg¢am no
organismo.

b) Obesidade. Contribui para a secrecao

de substancias pré-inflamatérias. Essas

substancias promovem o crescimento de
células com perfil mais cancerigeno.

¢) Aumento de vasos sanguineos. A obe-
sidade favorece a formacdo de vasos
sanguineos, num processo conhecido
como angiogénese. Os tumores acabam
usando esses novos vasos sanguineos
para sua nutricao.
d) Excesso de gordura abdominal. Um dos
fatores que contribuem para o cancer é
o0 excesso de gordura naregido abdomi-
nal. A gordura nessa regido se trans-
forma em um o6rgédo enddcrino, capaz
de produzir hormoénios e estimular a
multiplicacao celular.

e) Mudanca na microbiota intestinal. Es-
tudos também mostram que a obesidade
contribui para uma mudanca no per-
fil das bactérias que compdem o trato
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intestinal, caracteristica que também
favorece uma maior inflamacao.

f) Maior secrecdo de insulina. A insuli-
na, hormoénio que contribui para que a
glicose seja aproveitada pelas células,
também esta envolvida no processo de
inflamacédo iniciado pela obesidade.

g) Niveis elevados de hormoénios sexuais.
A obesidade contribui para maior pro-
ducdo de hormonios sexuais e isso é
particularmente importante no aumento
da producdao do estrogénio, um hormoénio

feminino.

Consumo de alcool

O consumo de alcool aumenta o risco
de cancer de mama. Quanto maior o con-
sumo, maior o risco. Demonstrou-se uma
tendéncia entre o aumento no risco de de-
senvolver cancer de mama e maior consumo
de alcool, sendo observados aumentos de
32% para o consumo de 35 a 44 gramas de
alcool por dia, e de 46% para o consumo
maior ou igual a 45 gramas de alcool por
dia, em comparacao aos abstémios. No en-
tanto, ndo foram observadas diferencas no
risco baseadas nos tipos de bebida alcodlica
consumida (vinho, cerveja ou destilados).
Um vinho com 12,5% vol. contém 12,5mL
de alcool/100mL de vinho x 0,8g/mL = 10g
de alcool/100mL de vinho.

Auséncia de atividade fisica

Exercicios fisicos diminuem o risco de
cancer de mama, independente do seu efeito

na reducdo de peso. Cerca de 40 minutos
de caminhada trés vezes por semana ja é
suficiente para reduzir o risco. Mulheres
que praticam exercicios mais intensos,
como até 10 horas semanais de caminhada
ou trés horas semanais de corrida, chegam
a ter até 40% menos risco de desenvolver
cancer de mama.

Um estudo recente publicado na Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention
verificou que o exercicio regular moderado
estd associado a um menor risco de cancer
de mama invasivo entre as mulheres p6s-
-menopausicas. Aquelas que se envolveram
em pelo menos quatro horas de caminhada
por semana, durante quatro anos tiveram
um risco 10% menor da doenca em com-
paracdo com aquelas que se exercitavam
menos frequentemente no mesmo perio-
do de tempo. A Sociedade Americana de
Oncologia Clinica recomenda 45 minutos
diarios de exercicios, por pelo menos cinco
dias por semana.

Agrotoxicos e agentes poluentes

Os agrotoxicos podem atuar como ini-
ciadores, promotores e aceleradores de
mutacdes que originam um tumor. Isso
porque substancias toxicas ambientais
(xenobidticos) sdo capazes de induzir a
mutacdes no DNA. Estudos epidemiol6gi-
cos tém documentado a associacdo entre
a exposicdo a agrotoxicos e o desenvolvi-
mento de cancer, em diferentes localizacdes
anatomicas e faixas etarias, sobretudo em
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populacdes agricolas diretamente expos-
tas, mas também pela contaminacdo dos
alimentos nas populacdes urbanas.®?

ESTRATEGIAS PARA REDUCAO DE
RISCO DE CANCER DE MAMA

As estratégias para reducao do risco de
cancer de mama tém sido cada vez mais
estudadas, principalmente para o grupo
de mulheres consideradas de alto risco.

As principais estratégias sdo rastrea-
mento, mudancas de estilo de vida, qui-
mioprevencao e cirurgia redutora de risco.

A realizacdo de exercicios fisicos e a
mudanca na dieta sdo os fatores mais explo-
rados nos estudos. Nas grandes metrépoles,
tem-se observado maior sedentarismo e
alimentacdo inadequada.

A pratica de exercicios diaria, uma ali-
mentacdo de baixa caloria, rica em verdu-
ras, frutas e vegetais, ndo fumar, ndo inge-
rir bebida alcodlica em excesso, manter-se
dentro do peso ideal para sua idade, dormir
bem, relaxamento e meditacdo sdo medidas
simples que podem fazer toda a diferenca.

Quimioprevencao é a utilizacao de me-
dicamentos (agentes quimicos naturais
ou sintéticos) na reversdo, bloqueio ou
prevencdo do surgimento do cancer em
determinados grupos de risco.

Os moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos como tamoxifeno e raloxifeno
(SERMs: Selective Estrogen receptor Mo-
dulators) sdo medicamentos que se ligam
aos receptores de estrégeno e atuam como

agonistas estrogénicos em determinados
tecidos (p.ex., tecido 6sseo) e como anta-
gonistas do estrégeno em outros (tUtero
e mamas). Pelo fato de antagonizarem o
efeito estrogénico na mama, os SERMs
tornaram-se excelentes candidatos para
serem utilizados na quimioprevencao de
cancer de mama.®3%

Inibidores da aromatase (IAs) potencial-
mente suprimem a conversdo de androgénio
para estrogénio e bloqueiam a producao de
estrogénio, ndo somente nos tecidos nor-
mais, como também nas células neoplasicas.
Devido ao seu diferente mecanismo de acéo
sdo mais bem tolerados que o tamoxifeno e
apresentam menos risco cardiovascular e
endometrial. O perfil de seguranca dos IAs
é superior ao do tamoxifeno, com excecao
do potencial aumento de osteoporose, re-
sultante da deplecdo de estrogénio.

A cirurgia profilatica ou redutora de
risco é um dos recursos que podem ser
usados pelas mulheres que apresentam
alto risco de desenvolver cancer de mama.
Os recursos cirurgicos sdo mastectomia
profilatica ou adenectomia. A técnica ba-
seia-se na retirada do tecido glandular
mamario, com preservacao total da pele
e imediata reconstrucao, com protese de
silicone ou preenchimento da mama com
tecido gorduroso intra-abdominal ou com
retalho de pele e gordura da parede abdo-
minal ou dorso.?%19

Vale ressaltar que nenhuma técnica
de mastectomia pode garantir a remocao
total da glandula mamaria em razao da
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impossibilidade de se definir os seus reais
limites, visto que ela apresenta muita intimi-
dade com a pele e prolonga-se para a axila.
Estima-se que a cirurgia proporcione uma
reducdo de 90% do risco, portanto quanto
mais radical a cirurgia maior a protecao.

Deve ser feita uma avaliac¢do por equipe
multidisciplinar — mastologista, oncologista,
cirurgiao plastico, psicdlogo e geneticista —
para definir se ha indicacdo para a cirurgia,
saber se a paciente estd preparada paraum
eventual resultado estético insatisfatorio,
definir a melhor técnica cirurgica e melhor
opcédo de reconstrucdo. E fundamental a
selecdo individualizada da paciente.

DIAGNOSTICO DO CANCER DE
MAMA

O cancer de mama diagnosticado pre-
cocemente, quando ainda esta em estagio
inicial e ndo se disseminou, ¢ mais facil de
ser tratado com sucesso. Fazer os exames
de rastreamento regularmente é a maneira
mais confiavel de diagnosticar o cancer de
mama precocemente.

Rastreamento é o conjunto de métodos
aplicados para o diagnostico precoce do
cancer ou de lesGes pré-cancerosas em
determinada populacdo que ndo apresenta
sinais ou sintomas de cancer. A aplicacao
dos métodos de rastreamento s6 esta indi-
cada quando a incidéncia de cancer € alta.
O método empregado é sensivel, especifico,
barato, seguro e o desconforto provocado
é aceitavel.

Mamografia

A mamografia digital é obtida por de-
tectores digitais utilizados em substituicéo
a tela de filme. A imagem digital é pro-
cessada e exibida como uma imagem em
escala de cinza. A imagem digital pode ser
processada pelo computador e exibida em
varios formatos. O sinal digital pode ser
enviado eletronicamente para a estagdo
de visualizacdo e exibido em monitores de
alta resolucao ou impressos também em
alta resolucdo. A mamografia digital tem
muitas vantagens sobre a mamografia de
tela de filme (analégica).t”

Tomossintese mamaria é uma tecnologia
de ultima geracao 3D que permite observar
o tecido mamario em cortes transversais
a partir de 0,5mm de espessura. Sua var-
redura produz uma série de imagens sob
diversos angulos que reconstroem a imagem
mamaria num formato tridimensional. A
mamografia 3D é um método bem tolerado
para grande parte das mulheres e a com-
pressdo damama é similar 8 da mamografia.

Dados acerca da eficacia e impacto da
ultrassonografia no rastreamento do cancer
de mama demonstram que ndo deve ser
utilizada como método principal. Deve ser
utilizada como exame adicional a mamo-
grafia e em mulheres com mamas densas.

Nao existem evidéncias para utilizacdo
daressonancia no rastreamento de pacien-
tes consideradas de baixo risco. Segundo
o Colégio Americano de Radiologia, a res-
sonancia deve ser utilizada associada a
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mamografia em rastreamento de mulheres
de alto risco.

Asrecomendacoes para rastreamento
sdo:
» Mulheres de baixo risco

* Mulheres de baixo risco ndo tém
histérico pessoal ou familiar de can-
cer de mama ou lesdes precursoras
(hiperplasias atipicas), sem mutacao
genética conhecida, e ndo fizeram
radioterapia prévia na regido do to-
rax antes dos 30 anos.

* Rastreamento anual entre 40 e 74
anos de idade, se possivel, com ma-
mografia com técnica digital. Acima
de 75 anos, deve-se considerar a ex-
pectativa de vida. Ultrassonografia
e ressonancia devem ser exames
complementares a mamografia.

=  Mulheres de alto risco

* Mulheres portadoras de mutacgao no
gene BRCA1 ou BRCAZ tém parente
de primeiro grau (pai, irmao, irma)
com uma mutacdo do gene BRCAI
ou BRCAZ2, fizeram radioterapia
prévia na regido do torax entre 10 e
30 anos de idade, tém sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Cowden
ou parentes de primeiro grau com
uma dessas sindromes.

» Iniciar mamografia, se possivel di-
gital, aos 30 anos, repetindo anual-
mente. Intercalar a cada 6 meses com
ressonancia magnética. Recomenda-
-se associar a ultrassonografia.

= Situacgdes especiais
¢ Mulheres de baixo risco abaixo de
40 anos

Nao existe recomendacdo pararas-
treamento em mulheres de baixo
risco. Primeiramente pelo risco ex-
tremamente baixo de se diagnosticar
cancer de mama nesta faixa etdria.
Associa-se a isso a baixa acuracia
deste exame em mulheres jovens, o
que determina um numero elevado
de imagens adicionais e exames
complementares.

e Mulheres de baixo risco acima de
75 anos

Nao existe consenso entre o limite
da idade de rastreamento, nem o
intervalo ideal, porém sabe-se que
a idade é o principal fator de risco
para desenvolvimento de cancer de
mama, apresentando um crescimento
exponencial apds os 60 anos. Ao se
determinar a indicacdo de rastrea-
mento, deve-se considerar a expec-
tativa de vida, as doencas associadas
e os riscos de 6bito pelo cancer.

TIPOS DE BIOPSIAS PARA
DIAGNOSTICO DO CANCER
DE MAMA

Existem varios tipos de bidpsias, como
bi6psia de aspiracdo por agulha fina, biép-
sia por agulha grossa e biopsia cirurgica,
cada uma com seus pros e contras. A es-
colha do tipo de biopsia depende de cada
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situacdo especifica. Alguns dos fatores
que o médico ira considerar incluem tipo
de lesdo, tamanho, localizacdo, quantidade
de tumores e outras situacdes clinicas.

CLASSIFICACAO MOLECULAR DO
CANCER DE MAMA

A expressdo das proteinas reflete a ati-
vidade genética das células. No exame da
imunoistoquimica as proteinas das células
sdo analisadas, bem como sua quantidade
e caracteristicas. Isso é essencial para de-
terminar a estratégia de tratamento.

Através da analise dos marcadores de
receptor de estrogénio, receptor de proges-
terona, oncoproteina HER-2 / c-erbB-2 e
antigeno Ki-67 é possivel definir um dos
quatro perfis moleculares do carcinoma
de mama: luminal A, luminal B, HER-2
ou basal/triplo negativo. Esta definicao
tem valor preditivo, uma vez que auxilia
na escolha do tratamento mais adequado.®®

Esses subgrupos tumorais apresentam
similaridades e diferencas, tanto em expres-
sdo de genes como em ritmo de crescimento,
vias de sinalizacdo, composicdo celular,
prognostico e sensibilidade a terapéutica.

Luminal A

E a forma tumoral com origem em célu-
las epiteliais diferenciadas dos lumens duc-
to-lobulares, tipicamente com presenca de
RE (receptor de estrogénio) e RP (receptor
de progesterona) em grande quantidade de
células, e auséncia de HER-2. Corresponde

a cerca de 30% a 40% dos casos. A ava-
liacdo de Ki-67 evidencia baixa taxa de
proliferacdo (<14%). Sdo tumores bastante
sensiveis a hormonioterapia.

Luminal B

Também se originam em células epi-
teliais luminais ricas em RE. Os RP, por
seu lado, podem estar presentes tanto em
alta como em baixa proporcao de células.
A proteina do oncogene HER-2 pode ser
detectada e o ritmo de proliferacéo avaliado
pelo Ki-67 é mais elevado (>14%). Este tu-
mor também é sensivel a hormonioterapia
e o trastuzumabe pode ser empregado com
sucesso, se for HER-2 positivo. O subtipo
luminal B corresponde a cerca de 20% a
30% dos carcinomas de mama.

Superexpressor de HER-2

Em média sdo, deste subtipo, de 15%
a 20% dos casos. O oncogene HER-2 esta
superexpresso por amplificacdo génica. Em
sua evolucdo natural classicamente estd as-
sociado a progndstico ruim, panorama que
foi mudado com a introducao da terapia-alvo
anti-HER-2, pelo trastuzumabe ou pertuzu-
mabe combinados com quimioterapia. Na
maioria, estes tumores sdo RE negativos.

Basaloide

Estima-se, também, que de 15% a 20%
dos carcinomas de mama sejam basaloides.
Sdo lesdes pouco diferenciadas ou indife-
renciadas (geralmente GIII), com alta taxa
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de proliferacdo. Na maior parte (80%), sdo
tumores triplo negativos por reacdo imu-
noistoquimica, com negatividade de RE,
RP e HER-2; entretanto, definitivamente,
os termos basaloide e triplo negativo nao
sdo sindénimos: o primeiro é definido por
expressdo génica em microarray de DNA,
e 0 segundo, por critério imunoistoquimico.
O painel de marcadores proposto para a
classificacdo do tipo basal seria a auséncia
de expressdo de RE, RP e HER-2, expressao
de citoqueratinas de alto peso molecular/
basais, CK5/6, 14 ou 17, e expressao de
EGFR (HER-D).

TRATAMENTO PARA O CANCER
DE MAMA

Apos o diagndstico da doencga, a equipe
multidisciplinar e a paciente discutirdo as
opcoes de tratamento, que dependerao do
tipo e estadiamento do tumor, localizacao,
perfil prognostico, avaliacdo oncogenética
e estado de saude geral do paciente.

Os principais tipos de tratamentos con-
tra o cancer sdo a cirurgia oncoldgica, o
tratamento quimioterapico, a radiotera-
pia, a hormonioterapia, a terapia-alvo e a
imunoterapia.

A cirurgia oncoldgica é o mais antigo
tipo de terapia contra o cancer e o principal
tratamento utilizado para varios tipos de
cancer; pode ser curativo, quando a doenca é
diagnosticada em estagio inicial. A cirurgia
também pode ser realizada com o objetivo
de diagnostico, como na bidpsia cirurgica,

alivio de sintomas como a dor, e em alguns
casos de remocdo de metastases.!?

O tratamento quimioterapico utiliza me-
dicamentos antineoplasicos para destruir
as células tumorais. Por ser um tratamento
sistémico, atinge ndo somente as células
cancerosas, como também as células sadias
do organismo. De forma geral, a quimio-
terapia ¢ administrada por via venosa,
embora alguns quimioterapicos possam ser
administrados por via oral e geralmente um
esquema de poliquimioterapia (varios far-
macos). A quimioterapia, de acordo com seu
objetivo, pode ser curativa (quando usada
com o objetivo de obter o controle completo
do tumor), adjuvante (quando realizada
apos a cirurgia, com objetivo de eliminar
as células cancerigenas remanescentes,
diminuindo a incidéncia de recidiva e me-
tastases a distancia), neoadjuvante (quando
realizada parareduzir o tamanho do tumor,
visando que o tratamento cirurgico possa
ter maior sucesso) e paliativa (sem finali-
dade curativa, é utilizada para melhorar a
qualidade da sobrevida do paciente).

A radioterapia é sempre cuidadosa-
mente planejada de modo a preservar o
tecido saudavel, tanto quanto possivel. No
entanto, sempre havera tecido saudavel, que
sera afetado pelo tratamento, provocando
possiveis efeitos colaterais. Existem varios
tipos de radioterapia e cada um deles tem
uma indicacao especifica, dependendo do
tipo de tumor e estadiamento da doenca:
radioterapia externa, radioterapia confor-
macional 3D, radioterapia de intensidade
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modulada (IMRT), radiocirurgia estereo-
taxica (Gamma Knife) e braquiterapia.
A radioterapia pode ser utilizada como
o tratamento principal do cancer, como
tratamento adjuvante (ap6s o tratamento
cirurgico), como tratamento neoadjuvante
(antes do tratamento cirurgico), como tra-
tamento paliativo, para alivio de sintomas
da doenca, como dor ou sangramento, e
para o tratamento de metastases.

A hormonioterapia é uma forma de tra-
tamento sistémico que leva a diminuigao
do nivel de hormonios ou bloqueia a acao
desses hormonios, nas células tumorais,
com o objetivo de tratar os tumores malig-
nos dependentes do estimulo hormonal. A
hormonioterapia pode ser usada de forma
isolada ou em combinacdo com outras for-
mas terapéuticas.

A terapia-alvo é o tipo de tratamento
sistémico que utiliza medicamentos-alvo
moleculares que atacam especificamente,
ou ao menos preferencialmente, determi-
nados elementos encontrados na superficie
ou no interior das células cancerosas. Cada
tipo de terapia-alvo funciona de uma ma-
neira diferente, mas todos alteram a forma
como uma célula cancerigena cresce, se
divide, se autorrepara, ou como interage
com outras células. Os medicamentos-alvo
moleculares podem ser utilizados de for-
ma isolada ou em combinacdo com outras
formas terapéuticas.

Aimunoterapia é o tratamento biolégico
cujo objetivo é potencializar o sistema imu-
nologico, utilizando anticorpos produzidos

pelo proprio paciente ou em laboratério.
Atuando no bloqueio de determinados fa-
tores, a imunoterapia provoca o aumento
darespostaimune, estimulando a acdo das
células de defesa do organismo, fazendo
com que essas células reconhecam o tumor
como um agente agressor.

Atualmente existem algoritmos ou di-
retrizes internacionais, permanentemente
sendo atualizadas, que orientam todos os
passos. O National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) é uma rede de centros
de exceléncia e disponibiliza, na inter-
net, todas as recomendacdes terapéuticas
(www.nccn.org). Este é o padrao ouro de
tratamento e é totalmente baseado em
evidéncias cientificas.

A decisdo terapéutica inicial depende da
forma de apresentagao da doenca. Podemos
classificar como cancer de mama inicial,
localmente avancado e metastatico.

Em geral, as pacientes com cancer de
mama em estagio inicial (até 2cm) sdo sub-
metidas a cirurgia primadria (cirurgia con-
servadora ou mastectomia com reconstrugao)
e avaliadas quanto ao linfonodo sentinela da
axila, com ou sem radioterapia (RT).

Apos tratamento local, a terapia sisté-
mica adjuvante é indicada com base nas
caracteristicas primarias do tumor, como
tamanho do tumor, grau, namero de linfo-
nodos envolvidos, status dos receptores de
estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e
expressdo do HER-2. No entanto, algumas
pacientes com cancer de mama em estagio
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inicial (particularmente aquelas com doen-
ca HER-2 positivo ou triplo negativo) po-
dem ser tratadas com terapia neoadjuvante
primeiro, seguida de cirurgia.

TRATAMENTO CIRURGICO

A cirurgia do cancer de mama tem
por objetivo a retirada do tumor prima-
rio, avaliacao do comprometimento axilar,
através do estudo do linfonodo sentinela e,
eventualmente, dissecgdo dos linfonodos
axilares, quando isso se faz necessario. O
objetivo da cirurgia é que as margens de
resseccao estejam livres de doenca. Dessa
forma, a extensdo da cirurgia vai depender
da regido afetada e do tamanho do tumor
a ser retirado, e do volume das mamas. A
cirurgia conservadora ou quadrantectomia
retira apenas as partes da mama em que
ha presenca de tumor, preservando boa
parte dos tecidos saudaveis, e a cirurgia de
mastectomia radical modificada consiste
na retirada total do seio.

Em tumores iniciais faz-se a analise do
linfonodo mais préximo do tumor, denomi-
nado linfonodo sentinela. Caso ele esteja
livre da doenca, provavelmente os outros
ganglios axiliares também estarao.

No pré-operatorio injeta-se um corante
e/ou uma substancia radioativa, que per-
mitira a localizacdo deste primeiro linfo-
nodo de drenagem da mama. Este ganglio
é examinado pelo patologista, e caso esteja
livre de neoplasia dispensa-se a dissecgao
dos outros ganglios axilares.

Pacientes com um ou dois linfonodos
sentinela comprometidos nédo precisam de
disseccdo completa da axila. No entanto, se
trés ou mais linfonodos sentinela forem po-
sitivos, deve-se submeter a uma disseccao
dos linfonodos axilares. Precisa-se levar
em consideracdo todos os outros fatores de
risco tumoral e o status de desempenho e
comorbidades do paciente.

Quando ha indicagdo para realizacao
de mastectomia, que € a retirada total da
mama em que se localiza o cancer, € possivel
areconstrucdo mamaria com implantes ou
tecidos organicos (rotacdo de retalhos) para
preservar a estética da mama a mulher.?®

Procuramos, preferencialmente, fazer
o tratamento com uma unica cirurgia, e
paraisto necessitamos usar recursos como
estudos por imagem, biopsia guiada por
imagem, técnicas de localizacdo, técnicas
intraoperatorias, patologista na sala de
cirurgia e técnicas de reconstrucao.

FATORES PREDITIVOS E
PROGNOSTICOS DE CANCER
DE MAMA

O fator é considerado preditivo quando
fornece informagdes uteis na selecio de
pacientes suscetiveis a determinada tera-
péutica especifica. O protétipo do marcador
preditivo sdo os receptores hormonais, que
medeiam a resposta a terapéutica hormonal
adjuvante e 0 HER-2 na terapia-alvo.

Fator progndstico é qualquer caracte-
ristica do paciente ou do tumor que pode
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ser usada para se prever a historia natural
da neoplasia, resposta a um tratamento ou
tempo de sobrevida global. Os fatores prog-
nosticos mais considerados sdo o tamanho
do tumor, grau de diferenciacdo, estado
menopausal, comprometimento linfonodo
axilar, receptores hormonais, HER-2 e in-
dice de proliferacao Ki-67.

A proposta da terapia adjuvante para o
cancer mamario baseia-se no estadiamento
clinico e no perfil molecular do tumor, asso-
ciado em alguns casos a umas das assina-
turas genéticas disponiveis, estabelecendo
entdo o melhor tratamento. A indicacao da
terapia citotoxica e dos medicamentos-alvo
moleculares no carcinoma de mama inicial
pode também ser auxiliada por modelos
matematicos validados, como Predict Breast
Cancer https://breast.predict.nhs.uk/tool

A programacdo da adjuvancia sistémica
é direcionada de acordo com o perfil mo-
lecular dos tumores mamarios, segundo
a classificacdo, representada na Tabela 1.

Tabela 1
Perfil molecular dos tumores mamarios

Os tumores “Luminais A” tém baixa
resposta ao tratamento quimioterapico,
devido a baixa proliferacdo, ndo sendo,
portanto, candidatos a tratamento qui-
mioterapico adjuvante na doenca inicial,
e nestes casos a manipulagdo hormonal é
o tratamento adjuvante de escolha. As op-
coes sdo o tamoxifeno ou os inibidores da
aromatase (exclusivamente para mulheres
na pés-menopausa), por 5 a 10 anos.

Os tumores “Luminais B” apresentam
proliferacdo intermediaria, sendo responsi-
vos tanto pela terapia citotéxica como pela
hormonal. A diferenciacdo dos tumores
luminais, embasada na determinacdo imu-
noistoquimica (IHQ) do indice proliferativo
Ki-67,néo se apresenta de forma segura, de-
vido ao pleomorfismo tumoral. A utilizacdo
das assinaturas genéticas, como Oncotype
Dx®1, Mammaprint®, Endopredict®, entre
outras, tornou-se padrao para a escolha
da terapia adjuvante; baixo risco, apenas
hormonioterapia; alto risco, quimioterapia
seguida da manipulacdo hormonal.

Receptores hormonais HER-2 Ki-67
LUMINAL A Estrogénio e progesterona Negativo <14
positivos
LUMINAL B Estrogem(? posfuvo, progesterona Nt 14
positivo ou negativo
HER Positivo / negativo Positivo (superexpresso) N/A
TRIPL EGATI
O NEGATIVO Negativo Negativo N/A

(basal-like)
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Nos tumores de alto risco de recorréncia
é definida a indicacdo da quimioterapia
adjuvante. A escolha do melhor esquema
se baseia no perfil molecular e no poten-
cial risco de cada paciente. Outro ponto de
grande relevancia esta relacionado ao prazo
de inicio da quimioterapia adjuvante; varios
estudos sugerem que o atraso no inicio leva
a reducdo do intervalo livre de recidiva e
da sobrevida global. Recomenda-se que
tratamento quimioterapico adjuvante deve
iniciar até quatro semanas apos a cirurgia.

Para pacientes com doenca RE / RP e
HER-2 negativa (cancer de mama triplo
negativo), administra-se quimioterapia ad-
juvante se o tamanho do tumor for = 0,5cm.
Como esses pacientes ndo sdo candidatos
a terapia endécrina ou ao tratamento com
agentes direcionados ao HER-2, a quimio-
terapia € sua unica op¢ao para tratamento
adjuvante, apds ou antes da radioterapia.
Pacientes com cancer de mama triplo ne-
gativo com tamanho < 0,5cm néo sdo can-
didatas a quimioterapia. As perspectivas
futuras caminham para o desenvolvimento
de medicamentos-alvo moleculares nos tu-
mores triplo negativos, ainda um desafio na
oncologia mamaria. Nos tumores portadores
de mutagdo do gene BRCA os inibidores
da enzima poly ADP ribose polymerase
(PARP) e da antiprogrammed death re-
ceptor-1 (PD-L1) surgem como esperanca
nesse subtipo molecular, de acordo com
estudos realizados na doenca metastatica.

Pacientes com cancer de mama positivo
para HER-2 com tamanho de tumor maior

que lcm devem receber uma combinacao
de quimioterapia e terapia direcionada a
HER-2. Atualmente recomenda-se o duplo
bloqueio com trastuzumabe e pertuzumabe.
O tratamento de pequenos canceres de mama
HER-2 positivos (< 1cm) é controverso. Nas
pacientes com tumores entre 0,6cm e lcm
(T1b) com linfonodos negativos a utilizacao
da quimioterapia adjuvante pode ser conside-
rada, embora dados sejam ainda conflitantes,
mas estudos recentes demonstram vantagem,
tanto na recidiva local como a distancia.

Apoés a quimioterapia, os pacientes com
doenca RE positiva também devem receber
terapia endocrina adjuvante.

RADIOTERAPIA

Nos ultimos anos, tém sido estudadas
novas técnicas de radioterapia com menor
exposicao aradiacdo, sem reduzir chances de
cura ao tumor. As trés principais estratégias
empregadas para reducdo de toxicidade car-
diaca sdo: reduzir dose de radiacao, reduzir
campo e volume de radiacdo e usar as novas
formas de aplicacdo da radioterapia.

Novas técnicas incluem radioterapia de
intensidade modulada (IMRT), em que sao
utilizadas imagens tomograficas de trés
dimensdes acopladas a uma programacao
computadorizada que controla o sistema
dinamico de radioterapia. Esta estratégia
propicia que as doses de radioterapia sejam
“esculpidas” em trés dimensoes usando de
forma exata o desenho de areas a serem
tratadas e protegidas.
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Outra técnica é a radioterapia guiada
por imagem (IGRT), que surgiu da neces-
sidade de localizar de forma mais precisa
o tumor ou os 6rgéos internos, acometidos
pela doenca, no momento do tratamento, de
modo que ocorra uma melhor correlacdo
com as imagens de referéncia.

O objetivo da IGRT é garantir com a
maior precisdo possivel que o tumor estara
dentro do campo de irradiagdo em todos
os dias do tratamento, uma vez que eles
podem mudar de posi¢do entre os trata-
mentos, ou ainda em um mesmo tratamento.
Isso pode ocorrer devido aos movimentos
respiratorios, ao preenchimento ou esva-
ziamento de alguns 6rgéos, ou mesmo por
pequenas alteracoes de posicionamento de
um dia para o outro.

A IGRT envolve radioterapia conforma-
da guiada por imagem, como tomografia,
ultrassom e raios X, realizados diariamente
na sala de tratamento, antes do procedi-
mento radioterapico. A imagem obtida é
comparada com a imagem realizada no
processo de planejamento e entdo sao feitos
0s ajustes necessarios. Isso permite maior
precisdo no tratamento, poupando os tecidos
normais adjacentes. Em alguns casos, os
médicos implantam pequenos marcadores
no tumor, ajudando a visualizar a movi-
mentacdo do tumor ou dos 6rgaos.?V

TERAPIA-ALVO

A terapia-alvo, também chamada de
tratamento de precisdo, corresponde a um

tratamento personalizado, de acordo com
o tipo de cancer da paciente, agindo sobre
alvos moleculares especificos do tumor.
Essa recente alternativa apresenta maior
eficacia e menos efeitos colaterais, pois
age especificamente na proteina e atinge
as células cancerosas, causando danos
menores nas células saudaveis, em com-
paracdo com medicamentos convencionais.
A terapia-alvo age com o objetivo de inibir
a acdo das células cancerosas e reduzir o
crescimento tumoral.

A imunoterapia inclui tratamentos que
agem de diferentes formas. Alguns esti-
mulam o sistema imunolégico do corpo, de
uma forma muito geral, enquanto outros
ajudam o sistema imunolégico a atacar
especificamente as células cancerigenas.®®

As terapias-alvo diferem da quimiote-
rapia padrdo em varios pontos:

» Agem em locais moleculares especificos
associados ao cancer, ao passo que a
quimioterapia age de maneira geral em
todas as células (normais e cancerosas)
que estao em proliferacdo acelerada.

» A maior parte das terapias-alvo sao
citostaticas (isto é, bloqueiam a proli-
feracdo tumoral), ao passo que a qui-
mioterapia padrao é citotéxica (isto é,
matam as células).

» Asterapias-alvo sdo atualmente o foco
do desenvolvimento de medicamen-
tos no combate ao cancer. Elas sdo a
pedra angular da medicina de preci-
sdo, uma forma de medicina que usa
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informacgdes sobre genes e proteinas
de uma pessoa para prevenir, diag-
nosticar e tratar a doenca.

Os principais tipos de imunoterapia
usados no tratamento do cancer incluem:
» Anticorpos monoclonais. Sdo versoes

artificiais das proteinas do sistema
imunolégico. Os anticorpos sao uteis
no tratamento do cancer porque po-
dem ser projetados para atacar uma
parte muito especifica de uma célula
cancerosa.

» Inibidores do controle imunolégico. Es-
ses medicamentos basicamente elimi-
nam os freios do sistema imunolégico,
ajudando a reconhecer e atacar as cé-
lulas cancerigenas. Sdo os imunotera-
picos mais usados na atualidade, contra
diversos tipos de cancer.

» Vacinas. Sdo normalmente produzidas a
partir das proprias células tumorais do
paciente ou de substancias coletadas, a
partir de células tumorais. As vacinas
utilizadas no tratamento do cancer sao
diferentes daquelas usadas para a pre-
vencao de doencas.

As principais terapias-alvo empregadas
no cancer de mama sao:

= FEverolimo

» Viadaciclina (palbociclibe, ribociclibe
e abemaciclibe)

» HER-2 (Trastuzumabe, Pertuzumabe,

Lapatinibe, Trastuzumabe deruxtecana
e T-DM1)

= Bevacizumabe
=  Atezolizumabe
» Olaparibe

= Deruxtecana

SOBREVIDA PARA CANCER DE
MAMA

Astaxas de sobrevida em cinco anos sdo
calculadas com base nas pacientes trata-
das pelo menos ha cinco anos. Entretanto,
recentes melhorias terapéuticas podem
resultar em um prognéstico mais favoravel
para as pacientes que estdo sendo agora
diagnosticadas com cancer de mama.

A taxa de sobrevida relativa em cinco
anos para mulheres com cancer de mama
estagio 0 ou estagio I é perto de 100%.

Para mulheres com cancer de mama
estagio II, a taxa de sobrevida relativa em
cinco anos é de 93%.

A taxa de sobrevida relativa em cinco
anos para cancer de mama estagio III é de
72%. Mas muitas vezes, as mulheres com
esses canceres de mama podem ser tratadas
com sucesso.

Os canceres de mama metastaticos ou
em estagio I'V tém uma taxa de sobrevida
relativa de 22% em cinco anos. Ainda as-
sim, existem muitas opcoes de tratamento
disponiveis para mulheres com cancer de
mama, neste estagio.
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RESUMO

A interacédo entre o microbioma e o hospedeiro representa a préxima fronteira
na Medicina. Evidéncias crescentes indicam que disbioses do microbioma
intestinal e pulmonar, associados a fatores epigenéticos, tém papel na génese
da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). De uma maneira integrada e
coordenada, o microbioma intestinal e o pulmonar interagem e promovem os
mecanismos inflamatérios que resultam nas alteracdes anatomopatoldgicas
da DPOC. Estudos buscam identificar quais disbioses séo responséaveis pelo
inicio dos processos patogénicos. A partir dai, poderao ser desenvolvidos
biomarcadores diagndsticos da DPOC capazes de identificar o processo de
desenvolvimento da doenca antes da sua instalacao. Isso permitira interferir
de modo preventivo, evitando disfuncoes, alteracoes anatdmicas, sofrimento
e perda da qualidade de vida nas pessoas sujeitas a desenvolver a DPOC.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva crénica; DPOC; microbioma.

ABSTRACT

The interaction between the microbiome and the host represents the next
frontier in Medicine. Growing evidence indicates that dysbiosis of the gut
and lung microbiome, associated with epigenetic factors, play a role in the
genesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In an integrated and
coordinated manner, the intestinal and pulmonary microbiome interact and
promote the inflammatory mechanisms that result in the anatomopathological
changes of COPD. Studies seek to identify which dysbiosis are responsible
for the initiation of pathogenic processes. From there, diagnostic biomarkers
of COPD capable of identifying the process of disease development before
its onset can be developed. This will make it possible to intervene in a
preventive way, avoiding dysfunctions, anatomical alterations, suffering and
loss of quality of life in people subject to developing COPD.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; COPD; microbiome.

INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, o desempenho do
microbioma humano na homeostasia e nas fun-
coOes vitais do nosso organismo vem alcancando
posicdo de destaque. Além de seu valor na saude,
o papel do desequilibrio entre as proporc¢des
naturais dos diferentes microrganismos que o
compdem na génese de multiplas disfuncdes e
doencas vem sendo esclarecido. Como resultado
do conhecimento crescente sobre esse tema, no-
vas interpretacoes dos mecanismos patogénicos
envolvidos nos processos de adoecimento estdo
surgindo, apontando para novos marcadores
diagnosticos e de progressao, bem como para
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novas estratégias preventivas e terapéuti-
cas. No caso da doenc¢a pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), o papel do microbioma
e da epigenética na sua patogénese vem
sendo progressivamente desvendado. A
evolucao do conhecimento nessa drea vem
sugerindo que a incorporacdo de novos
elementos nas abordagens terapéuticas da
DPOC, como moduladores do microbioma
intestinal e de fatores epigenéticos, bem
como habitos saudaveis dietéticos e de
estilo de vida sera benéfica.

O MICROBIOMA HUMANO

O corpo humano é habitado por um
numero enorme de microrganismos que
formam uma comunidade ecolégica com-
plexa e influenciam nossa fisiologia, tanto
na vertente da saude como na da doenca.
Num relacionamento baseado em coevolu-
cdo, esses microbios participam do desen-
volvimento e funcao de todos os sistemas
organicos, contribuem para o nosso sistema
imune e para muitas de nossas funcodes
metabdlicas, providenciam nutrientes e
energia para nosso organismo e nos pro-
tegem contra patogenos.®

O microbioma é um agregado complexo
de comunidades de microrganismos, com-
preendendo Eucariotas, Archaea, bactérias,
virus e fungos. Essa populacio esta distri-
buida em propor¢des diferentes por todo o
nosso organismo. Denomina-se microbioma
0 conjunto ecolégico que compreende os
microrganismos comensais e patogénicos,

seus produtos/metabdlitos e os demais ele-
mentos locais. Microbiota é a denominacao
da comunidade de microrganismos resi-
dentes num determinado ambiente e todos
os seus elementos gendmicos. Estima-se
que a microbiota compreenda mais de 100
trilhdes de células microbianas em cada
individuo.® Do total de células humanas,
aproximadamente 90% estdao associados
a microbiota e apenas 10% sdo livres de
microrganismos.® Cada pessoa possui di-
ferentes comunidades microbianas, com
composicao e funcdo distintas nas diversas
areas do corpo.

A diversidade microbiana varia de acor-
do com o local anatdémico, bem como sua
complexidade e func¢des agregadas, sendo
modulada pela situacao da saude/doenca
do individuo, seu gendtipo, habitos de ali-
mentacao e de higiene,® uso de antibiéti-
cos e outros farmacos,®® estilo de vida e
ocupacdo.”” A composicdo da microbiota
influencia a saude do hospedeiro através
da modulacéo de sistemas fisiolégicos in-
ter-relacionados. Esses sistemas incluem o
desenvolvimento e a regulacdo do sistema
imune, os processos metabolicos e neu-
roendocrinos, a funcdo cerebral e a modi-
ficacdo epigenética do genoma. O processo
regulatorio se da através de metabolitos
e componentes estruturais da microbiota
saudavel (acidos graxos de cadeia curta,
metabolitos da tirosina ou triptofano, por
exemplo) que se comportam como moléculas
biologicamente ativas que interagem com
mecanismos fisiolégicos do hospedeiro.®1
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As microbiotas dos pais tém impacto trans-
geracional na saude de seus descendentes.®
A diversidade genética, o numero e a di-
versidade de células microbianas presentes
num determinado microbioma sdo regu-
lados tanto pelo ambiente local como pela
biologia da regido em questdo.!?

A composi¢ao do microbioma humano é
unica em cada individuo. Aparentemente,
o efeito do genoma microbiano sobre o hu-
mano € limitado.?® Ainda nédo héa estudos
adequadamente desenhados para definir
o valor das interacoes imunes no inicio da
vida sobre a composicdo do microbioma.
De todo modo, alguns estudos de coorte
recentes sugerem que a maior parte da
variabilidade nas respostas imunes deriva
do nosso genoma e que cerca de 10% delas
derivam diretamente de interacdo associa-
das ao microbioma.®® J4 foram descritos
efeitos epigenéticos da microbiota sobre o
genoma do hospedeiro, o que pode expli-
car parte da heranca transgeracional do
impacto da microbiota.(4!» Parece haver
uma janela critica durante o inicio do de-
senvolvimento, incluindo o periodo uterino,
durante o qual fatores ambientais, como a
dieta materna e o uso de antibiéticos, podem
causar modulacdo epigenética do genoma
possivelmente intermediada pela micro-
biota.® Dessa forma, habitos dietéticos da
mée durante a gravidez podem influenciar
a suscetibilidade do filho para doencas
através de mecanismos epigenéticos.”

A implantacdo do microbioma em nosso
organismo € iniciada no momento do parto

a partir da microbiota materna. A compo-
sicdo microbiana é dinamica e muda cons-
tantemente durante os primeiros trés anos
de vida. Durante esse periodo, a microbiota
é sensivel a varias influéncias que podem
impactar em sua composicdo e causar
efeitos a longo prazo em nossa fisiologia.
8 A partir dos trés anos, a microbiota fica
relativamente estavel, embora pequenas
mudancas ocorram constantemente duran-
te ainfancia, a adolescéncia, a vida adulta
e a velhice." Durante o desenvolvimento
do corpo humano, o microbioma segue
trajetorias especificas em cada local, de
modo que cada area desenvolve uma bio-
geografia especifica.?®

Espécies microbianas numerosas e va-
rios ecossistemas microbiolégicos compdem
os diferentes microbiomas presentes em
nosso organismo e afetam a fisiologia do
organismo humano de forma consideravel.
@D A microbiota intestinal é a mais bem es-
tudada e representa cerca de 90% do total de
microrganismos presentes no microbioma
humano. Suas principais fungoes benéficas
sdo a metabolica, a tréfica e a protetora.®?
Na primeira, ao ajudar na degradacao de
carboidratos indigeriveis (grandes polis-
sacarideos, acucares, alcool, entre outros),
gera produtos importantes para a homeos-
tase do sistema gastrointestinal, aumenta
a absorcdo de nutrientes e de ions como o
magneésio, o ferro e o calcio, e ajuda na sin-
tese de vitaminas. A funcao tréfica inclui
o controle da proliferacdo e diferenciacéo
epitelial, participando da manutencio da
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homeostasia intestinal.®*® Em sua funcao
protetora, o microbioma intestinal é a pri-
meira linha de defesa junto com os me-
canismos de defesa do hospedeiro para
conter invasodes e infeccdes subsequentes
por varios patégenos microbianos.?¥

Alteracdes na diversidade natural da
microbiota sdo chamadas disbioses. Estima-
-se que os desequilibrios nas proporcoes
(diversidade) e tamanho das diferentes es-
pécies de microrganismos estdo diretamente
associados em cerca de 90% das doencas.®»

No trato gastrointestinal, apenas a co-
munidade bacteriana é representada por
aproximadamente 10* bactérias divididas
em cerca de mil espécies diferentes.®® Fir-
micutes e Bacterioidetes representam mais
de 90% da comunidade microbiana nos
intestinos.?” Estomago, duodeno e ileo tém
menor densidade populacional que o jejuno,
0 ceco e 0 colon.®® A microbiota pulmonar
também é constituida por Firmicutes e
Bacterioidetes, principalmente.?? Quando
avaliada regionalmente, a microbiota no
trato respiratorio superior € mais numerosa
que a do trato respiratério inferior.®

A microbiota do trato respiratério age
como um defensor da saude respiratéria. Ela
propicia resisténcia a colonizacdo por pato-
genos potenciais e também estd associada
amaturacao e a perpetuacdo do equilibrio
dafisiologia respiratdria e sua imunidade.
@D O microbioma da faringe desempenha
papel vital contra infeccoes do trato respi-
ratorio protegendo a entrada da via aérea
contra infecgdes patogénicas.®? Alguns

membros da microbiota local, incluindo
Dolosigranulum spp. e Corynebacterium,
tém papel importante e benéfico no equi-
librio do ecossistema respiratério ao pro-
mover a exclusdo de bactérias patogénicas,
como Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas spp., Haemophilus spp., Klebsiella
Spp., € Legionella spp.©®® Estudo realizado
com pacientes intubados indicou a presenca
de associagdo com disbioses nas quais as
bactérias mais frequentes no microbioma
do trato respiratorio foram: Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumoniae, Cory-
nebacterium diphteriae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenza, Mycobac-
terium tuberculosis, Bordetella pertussis,
Klebsiella spp., Neisseria meningitides,
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Moraxella spp.¢? Os virus
observados em maiores proporc¢oes foram
Adenovirus, Rhinovirus, Influenza virus,
Epstein-Barr virus, virus do sarampo e
as espécies de fungos foram Aspergillus
spp., Candida albicans, Candida immitis,
Candida neoformans.»

A DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Classicamente, a DPOC é definida como
uma doenca frequente, prevenivel e tratavel,
caracterizada por sintomas respiratorios
persistentes e limitacdo ao fluxo aéreo resul-
tante de anormalidades dos bronquios e/ou
alveolares, causadas pela exposicao signi-
ficativa a particulas téxicas ou fumacas. Os
sintomas respiratérios mais frequentes sao
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dispneia, tosse e/ou producdo de secrecdo
pulmonar. O tabagismo é um importante
fator de risco para DPOC, assim como outras
exposicoes ambientais, como aos vapores da
queima de biomassa e a poluicdo aérea. Além
dessas exposicoes, infeccOes respiratorias e
fatores do hospedeiro (alteragcdes genéticas,
desenvolvimento anormal dos pulmdes e
envelhecimento pulmonar) podem predis-
por para a doenca.®® A DPOC estd entre as
trés principais causas de morte em todo o
mundo. No ano de 2012, por exemplo, causou
a morte de mais de 3 milhdes de pessoas,
que corresponde a 6% de todas as mortes
naquele ano.G? As estimativas sdo de que
suas morbimortalidades irdo aumentar nas
proximas décadas.®®

Como se pode observar na definicédo
tradicional da DPOC apresentada anterior-
mente, ela era definida como uma doenca
heterogénea causada pela interacdo de
suscetibilidade genética com influéncias
ambientais. Os principais fatores de risco
incluiam tabagismo e exposicdo a fatores
nocivos ambientais, como produtos da quei-
ma de biomassa, principalmente. Entretan-
to, cerca de 50% dos doentes portadores de
DPOC nao sdo fumantes e, para esses, 0S
fatores de risco variam geograficamente e
incluem: poluentes atmosféricos, exposicoes
ocupacionais, asma mal controlada, exposi-
cdo ambiental a fumaca do tabaco, doencas
infecciosas e situacdo socioecondmica des-
favoravel. Os mecanismos etiopatogénicos
potenciais incluiam inflamacdo, estresse
oxidativo, remodelamento das vias aéreas

e envelhecimento pulmonar.®® A funda-
mentacdo genética de sua patogénese seria
arazdo da heterogeneidade das alteracoes
anatomopatologicas observadas e da varia-
cdo do papel defensor do sistema proteases-
-antiproteases contra o estresse oxidativo e
ainflamac¢do.“” Como resultado dessa acéo
multifatorial, resultariam respostas infla-
matorias anormais as particulas e gases
toxicos“D que gerariam as alteracdes teci-
duais observadas na bronquite cronica,“?
no enfisema®“? e na doenca das pequenas
vias aéreas, ou uma combinacdo delas,
com ou sem manifestacdes sistémicas da
doenca.“? Dizia-se, também, que infeccoes
respiratorias contribuiriam para a génese
da DPOC, mas o processo etiopatogéni-
co ndo estava completamente esclarecido.
Hoje, esta demonstrado que os mecanismos
pelos quais infec¢des pulmonares estdo
associadas a DPOC envolvem disbioses.
Recentemente, com a identificacdo do valor
do microbioma no funcionamento do orga-
nismo humano e com a compreensao de que
desequilibrios na proporcdo das muitas
espécies de microrganismos (disbioses)
em diferentes 6rgaos do corpo estavam
associados a patogenicidade de inumeras
disfuncdes e doencas, a perspectiva com
que a etiopatogenia da DPOC era vista vem
passando por mudancas.

O MICROBIOMA NA
PATOGENESE DA DPOC

As interacdes entre as microbiotas asso-
ciadas se ddo através de “eixos” constituidos
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pela rede vascular sanguinea e linfatica.
As microbiotas sdo numerosas e complexas;
suas composicoes tém efeitos variados nos
diferentes locais do corpo, desde simbidti-
cos até patogénicos, com uma grande capa-
cidade de impactar sobre nossa fisiologia
em termos de saude e doenca.“? Devido
a sua magnitude e a existéncia dos eixos,
através dos quais ha um intercambio en-
tre os microrganismos e seus produtos de
diferentes orgdos, a microbiota intestinal
influencia e mantém a homeostasia do or-
ganismo regulando as respostas imunes
tanto do sistema gastrointestinal como de
orgaos distantes. Os possiveis mecanis-
mos envolvidos incluem a regulacdo de
populacdes de células T extraintestinal, o
desenvolvimento de tolerancia imune oral
através de células T regulatorias (Tregs), a
producao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs) e aregulacdo da inflamacéo sis-
témica.“® Dessa forma, as células imunes
e as citocinas induzidas pela microbiota
intestinal e seus metabolitos, como AGCCs,
por exemplo, entram na circulacéo sistémica
através da rede sanguinea e linfatica e re-
gulam as respostas imunes e inflamatérias
no pulmao, influenciando as condigdes
locais de saude e de doenca.

Outro fator importante envolvido diz
respeito as pressoes epigenéticas exer-
cidas pelos quase dez milhdes de genes
identificados na microbiota intestinal que
podem levar a alteracoes gendmicas modi-
ficando as fun¢des da microbiota pulmonar.
¢4 Assim, com as evidéncias crescentes

sugerindo uma conversa cruzada entre
intestinos e pulmdes, bem como o valor da
composicao da microbiota intestinal nas
respostas imunes do hospedeiro, disbioses
na comunidade microbiana intestinal es-
tdo associadas com o desenvolvimento de
doencas respiratorias, como asma, DPOC,
cancer de pulmao, fibrose cistica e infec-
coOes respiratorias.“®

Pode ser que as condic¢des presentes no
microecossistema pulmonar influenciem o
microbioma pulmonar na génese da DPOC.
“9 Est4d demonstrado que a composicdo da
microbiota pulmonar varia com a gravi-
dade da DPOC, ressaltando a importancia
dos desequilibrios na diversidade e na
quantidade dos microrganismos locais
(disbiose) nessa microbiota na patogenia
da doenca.®” As disbioses podem levar
a respostas imunes e inflamatoérias ina-
dequadas, potencializando as mudancas
no microbioma pulmonar e favorecendo a
progressdo da doenca.

Num estudo avaliando pulmdes retira-
dos em cirurgias de transplante pulmonar
em portadores de formas graves de DPOC
e comparando-os a pulmoes de doadores
saudéaveis ndo usados nos transplantes, foi
observado que o declinio na diversidade
e riqueza da microbiota estava associado
com a maior destruicdo alveolar e infil-
tracdo de células CD4. Nos pulmdes com
DPOC havia expansdo das Protobactérias
e Actinobactérias, enquanto Firmicutes e
Bacterioidetes tinham maior representagao
nos pulmoes dos controles.®V
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Até o momento, a analise do microbioma
na DPOC tem revelado variacado significa-
tiva entre os diferentes compartimentos
biol6égicos do pulmdo. As mudangas no
microbioma pulmonar contribuem para as
exacerbacoes da DPOC. Foi demonstrado
que o uso de corticosteroide oral durante
o tratamento das exacerbacdes leva ao
aumento da diversidade da microbiota, ao
passo que o uso de antibiéticos reduz a
abundancia bacteriana.t®

O MICROBIOMA INTESTINAL
COMO BIOMARCADOR DA DPOC

Sintomas como tosse, dispneia e fadiga
sdo comuns na maior parte das doencas
respiratorias cronicas, causas frequentes
de sofrimento e mortalidade precoce. Em
conjunto, reduzem a qualidade de vida, tor-
nando o diagnéstico precoce e as medidas
prognosticas importantes e desejaveis. Até
agora, amaioria dos marcadores usados para
fenotipagem dos pacientes visando apontar a
abordagem terapéutica adequada é baseada
em exames de imagem, provas de funcao
pulmonar e do coragdo direito, ou andlise
celular de amostras de escarro ou do lavado
broncoalveolar.5» Marcadores moleculares
ainda sdo limitados e vém sendo pesquisa-
dos/desenvolvidos para facilitar a deteccgao
de injuria nas células pulmonares ou iden-
tificar mecanismos moleculares de doenca
visando definir tratamentos personalizados.

Na pratica, o diagnodstico e a avalia-
cdo da gravidade na DPOC sdo feitos com

métodos de imagem e de medida da funcéo
pulmonar. Por esse caminho, o diagndstico
é feito apenas com as lesdes/disfuncdes
instaladas, ou seja, tardio. Recentemente,
marcadores inflamatérios no sangue pe-
riférico ou no ar exalado — contagem de
leucécitos, fibrinogénio, PCR, IL-6, IL-8,
TNF-a, CC-CCL18, VEGF e NOs — pas-
saram a ser avaliados como preditores de
taxas de exacerbacdo, mortalidade e risco
cardiovascular.®**® Entretanto, marcadores
de inflamacgdo ndo permitem distinguir o
processo de adoecimento ou a estrutura
que estd sendo afetada.

Possivelmente, o progresso das ciéncias
omicas — genomica, epigenomica, transcrip-
tomica, protedmica, metabolémica — tornan-
do possivel desvendar os multiplos niveis
daregulacao biolégica e sua associacdo ao
progresso da bioinformatica e de métodos
estatisticos, trara informacdes suficien-
tes para traduzir informacdes obtidas em
amostras da microbiota em instrumentos
Uteis que permitirdo a pratica médica per-
sonalizada e intervencoes terapéuticas
precoces. Com a expansao do conhecimento
sobre os mecanismos patogénicos da DPOC
envolvendo o microbioma e a aplicacao das
informacoes resultantes do emprego das
ciéncias 6micas/bioinformatica, é possivel
que sejam identificadas “assinaturas micro-
bianas” (disbioses, metabolitos circulantes,
por exemplo) associadas ao inicio ou a
progressao de doencas pulmonares, que
poderdo ser usadas como biomarcadores
diagnoésticos e terapéuticos precoces.
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O MICROBIOMA NO
TRATAMENTO DA DPOC

Até que passassemos a compreender
que disbioses estavam associadas a gé-
nese da DPOC, seu tratamento era focado
na reducdo dos sintomas e na prevencao/
tratamento das exacerbacdes.®” A escolha
da terapia farmacolégica inicial da DPOC
é baseada no agrupamento dos doentes em
quatro grupos: A, B, Ce D, de acordo com a
frequéncia/gravidade das exacerbacoes e a
intensidade da dispneia, segundo a proposta
do GOLD/OMS,©® seguida pela maioria. A
proposta nédo pode ser seguida de modo es-
tatico, mas sob a forma de ciclos de manejo
medicamentoso, dada a variacdo do curso
clinico da DPOC e o numero potencialmente
elevado de comorbidades associadas que
afetam a sua morbimortalidade.®®

A ultima mudanca relevante no trata-
mento da DPOC foi a inclusdo da terapia
tripla (broncodilatador beta-2 adrenérgico
de longa duracdo — LABA, broncodilatador
anticolinérgico de longa duracdo - LAMA
e corticosteroides inalatorios combinados
num unico sistema de inalacéo). Essa mo-
dalidade terapéutica esta indicada apenas
para os pacientes de DPOC com historia
de exacerbacdes frequentes/graves e/ou
dispneia apesar do uso da dupla bronco-
dilatacao (LABA/LAMA).G®

Apesar de a recomendacdo especificar
0 publico-alvo da terapia tripla, revisdo
recente indicou que ela é usada por uma
proporcao significativa de pacientes com
DPOC que ndo estao compreendidos nas

recomendacdes referentes a historia de exa-
cerbacdes ou insucesso da terapia dupla.©?

Outro biomarcador recentemente intro-
duzido para definir a indicacdo do corticos-
teroide inalatério no esquema medicamento-
so é a contagem de eosindfilos sanguineos.
A indicacgdo do corticosteroide inalatorio
objetiva a prevencdo de exacerbacdes na
DPOC. Entretanto, conforme ja comentado,
uma proporcao significativa de doentes com
baixo risco de exacerbacdo é tratada com
corticosteroide inalatério. Esse uso indevido
pode estar associado ao risco de tuberculose
e doencas micobacterianas, diabetes, fratu-
ras, candidiase oral e disfonia, e aumentar
0 risco para pneumonia em 41%.69

De agora em diante, na medida em que
0s mecanismos patogénicos das disbio-
ses na DPOC forem sendo esclarecidos,
possivelmente biomarcadores diagnosti-
cos e procedimentos direcionados para a
correcao das disbioses e efetivos sobre os
fatores epigenéticos serdo incorporados as
abordagens terapéuticas. Até o momento,
entretanto, ndo estd claro se a modulacao
do microbioma pulmonar pode trazer efeito
terapéutico benéfico sobre a DPOC.6V

CONCLUSOES

A interacdo entre o microbioma e o
hospedeiro representa a préoxima fronteira
na Medicina. Inegavelmente, desvendar o
papel do microbioma pulmonar na DPOC
ajudara a esclarecer os mecanismos envol-
vidos na génese e na progressado da doenca.
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Entretanto, muitos sdo os obstaculos para
os estudos nessa area. Estd patente, por
exemplo, que os diferentes compartimen-
tos pulmonares tém microbiotas distintas,
tanto em termos de abundancia como de
composicdo. Dessa forma, a escolha do com-
partimento de onde sera retirada a amostra
a ser estudada e como obter a amostra sem
contamind-la nas vias aéreas superiores
sdo aspectos relevantes que podem com-
prometer a andlise. Coletar as amostras
por broncoscopia é superior ao escarro,
ja que previne a passagem/contaminacgdo
da amostra no percurso até o frasco de
coleta. Entretanto, a coleta das amostras
por broncoscopia nédo pode ser feita com
seguranca em doentes graves, durante
exacerbacoes graves ou repetidamente em
estudos longitudinais.

Outro obstaculo diz respeito as técnicas
moleculares de analise do DNA bacteriano
que facilitam a quantificacdo da abundan-
cia e dificultam o cultivo, ndo permitindo
discernir entre bactérias viaveis e mortas,
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RESUMO

A olmesartana é um antagonista do receptor de angiotensina Il utilizada
no tratamento da hipertenséo arterial sistémica desde 2002.V A partir de
sua comercializagao, efeitos colaterais leves foram relatados, na vanguarda
dos quais estavam cefaleia e vertigem, sendo considerados excepcionais 0s
sintomas gastrointestinais. No entanto, mais recentemente, manifestacoes
digestivas severas associadas ao seu uso foram descritas, com sindrome de méa
absorcéo secundéria a atrofia de vilosidades, cuja apresentacéo se assemelha
bastante a doenca celiaca (DC). Assim, caracterizou-se uma nova condigéo,
a enteropatia induzida pela olmesartana (EIO), a qual se manifesta através
de diarreia, perda ponderal e ndusea. Apesar da correspondéncia clinica e
patolégica com o sprue celiaco, a enterite induzida pelo medicamento difere
deste em alguns aspectos, como valores normais de transaminases, auséncia
de autoanticorpos e de resposta a dieta sem gliten, como ilustraremos com
0 caso a seguir.

Palavras-chave: olmesartana; diarreia; enteropatia; atrofia vilositéaria;
diagnostico diferencial

ABSTRACT

Olmesartan is an angiotensin Il receptor antagonist used for management
of hypertension since 2002. Since its marketing, mild side effects have
been reported, in the forefront of which were headache and dizziness, and
gastrointestinal symptoms are considered exceptional. However, more recently,
severe digestive manifestations associated with its use have been described,
with malabsorption syndrome secondary to villous atrophy, whose appearance
is very similar to celiac disease (CD). Thus, a new condition was characterized,
olmesartan-induced enteropathy (OIE), which manifests itself through diarrhea,
weight loss and nausea. Despite the clinical and pathological correspondence
with celiac sprue, drug-induced enteritis differs from this in that it does not
present an elevation of transaminases, positivity of autoantibodies or response
to a gluten-free diet, as we will illustrate with the following case.

Keywords: Olmesartan; diarrhoea; sprue-like enteropathy; villous atrophy;
differential diagnosis

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 69 anos, previa-
mente hipertenso, em uso regular de olmesar-
tana 40mg/dia h4 cerca de 3 anos, relatava trés
admissdes hospitalares prévias relacionadas a
quadro diarreico, tendo feito uso de antibiotico-
terapia (ciprofloxacino + metronidazol), colesti-
ramina e pancreatina nestas ocasioes, sem me-
lhora. Obteve, ha cerca de 4 meses, diagndstico
de doenca celiaca, e vinha sob dieta isenta de
gluten desde entdo. Admitido pela persisténcia
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de diarreia disabsortiva, 6 episddios ao
dia, associada a perda ponderal de 25kg
desde o inicio do quadro, hd 9 meses, além
de astenia e nauseas eventuais. Ao exa-
me, encontrava-se emagrecido, hipocorado
(2+/4+) e desidratado. Sinais vitais estaveis.
Auscultas cardiaca e pulmonar normais.
Abdome escavado, porém peristaltico e
indolor a palpacao. Laboratorialmente,
exibia anemia normocitica/normocromica
e hipoalbuminemia (Tabela 1).

Trouxe consigo sorologias e exames
endoscopicos realizados previamente, cuja
analise histopatologica revelou a presenca

Tabela 1
Resultados laboratoriais a admisséo.
Exame Resultado
Hemacias 3,57
Hemoglobina 11,6
Hematocrito 34
Leucdcitos 8.500
Plaquetas 197.000
Creatinina 1,3
Sédio 133
Glicose 95
PC-R 0,67
Potassio 49
Ureia 68
Albumina 2,6
AST 24
ALT 40
Magnésio 1,5

de duodenite moderada, apresentando
atrofia moderada a acentuada, além de
infiltrado inflamatério linfoplasmocita-
rio predominante. Foi descrita ainda a
permeacdo epitelial de linf6citos aumen-
tada, com formacao de agregados focais
moderada — cerca de 10-15 linfécitos para
cada 20 enterécitos. No entanto, nos cha-
mava a atencdo o fato das sorologias para
DC, colhidas na vigéncia de dieta com
gluten, serem negativas, com dosagem de
IgA normal (Tabela 2). Ileocolonoscopia
identificou apenas doenca diverticular dos
colons, sem sinais inflamatorios.

Valor de Referéncia
4,3 — 5,7 x108
13,5 — 17,5g/dL
39% — 50%
3.500 — 10.500 uL,
150.000 — 450.000 uL,
0,6 — 1,2mg/dL
135 - 145 mEq/L
70 — 99mg/dL
< 0,5mg/dL
3,5 —5mEq/L
21 — 53mg/dL
3,5 —5,5g/dL
17 -59 U/L
Inf. a 50 U/L
1,3-2,1 mEq/L

PC-R: proteina C-reativa; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase
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Tabela 2

Exames complementares na investigacdo etiolégica do quadro diarreico.

Exame
Antitransglutaminase IgA
Antiendomisio IgA
Anti-HIV1& 2
IgA sérica
Calprotectina
Cromogranina A

VHS

FAN

Resultado

Reagente (1: 640)
Nuclear pont. fino denso

Valor de Referéncia
Nao reagente: < 7 U/ml
Negativo: < ou = 1/10
Nao reagente
83 — 406mg/dL
< 50mg/Kg
<3 nmol/L
<20 mm/h

Nao reagente

VHS: velocidade de hemossedimentagdo; FAN: fator antinuclear

Solicitada genotipagem para HLA-DQZ2/
DQS8, mostrou-se positivo para DQZ. Diante
da sindrome consumptiva apresentada
pelo paciente, o qual se encontrava muito
emagrecido, foram solicitadas tomografias
e capsula endoscopica, a fim de realizar
rastreio para neoplasias, o qual foi negati-
vo. A enteroscopia por capsula identificou
apresenca de edema e alteracdo do padrao
vilositario dos segmentos proximais do
delgado, além de transito acelerado (Fi-
guras 1 a 3). Afastada etiologia infecciosa
através de painel molecular (Figura 4).
Isto posto, a suspeita de enterite por ol-
mesartana foi cogitada e o paciente teve
sua terapia anti-hipertensiva substituida
por anlodipino, além de receber aporte

nutricional via parenteral e prednisona
40mg/dia. Logo apds a interrupc¢do da
medicacdo, houve a cessagdo dos episodios
diarreicos. Paciente recebeu alta hospitalar
com habito intestinal normal. Ademais a
reducdo gradual do corticoide, nenhuma
medicacgdo foi necessaria apds a resposta
clinica obtida com a suspensao da olme-
sartana. Apresentou durante o seguimento
ambulatorial ganho ponderal significativo,
retornando a faixa de indice de massa cor-
poérea prévia, compativel com sobrepeso,
e realizou nova endoscopia apos 6 meses,
que comprovou a completa reepitelizacéo
da mucosa intestinal (Figuras 5 a 7). O
gluten foi gradualmente reintroduzido a
sua dieta, sem novas queixas.
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Figuras 1-3

Enteroscopia por capsula: mucosa duodenal de coloragdo brancacenta, com edema e atrofia de

vilosidades.

PAINEL MOLECULAR PARA GASTROENTERITES

Campylobacter spp:

Clostridium difficile (toxina A/B):
Salmonella spp:

Yersinia enterocolitica:

Vibrio spp:

Vibrio cholerae:

E.coli enteroagregativa (EAEC):
E.coli enteropatogénica (EPEC):
E.coli Toxina de Shiga (stxl/stx2):
E.coli 0157:

Shigella/E. coli enteroinvasora (EIEC):
Norovirus GI/GII:

Adenovirus F40/41:

Rotavirus:

Cryptosporidium sp:

Giardia lamblia:

Plesiomonas shigelloides:

E.coli enterotoxigénica (ETEC):
Cyclospora cayetanensis:

Entamoeba histolytica:

Resultado

Néo
Nao
Nao
Nao
Néo
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado

Valores de Referéncia

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado
detectado

Figura 4

Resultado painel molecular (BioFire FilmArray Systema).

0Y:51:19
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Figura 5

Endoscopia digestiva alta de controle:
bulbo duodenal exibindo mucosa normal.
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Figuras 6-7

ENDOVIH

Endoscopia digestiva alta de controle: segunda porcdo duodenal sem alteracdes.

DISCUSSAO

Enteropatia associada a atrofia vilosita-
riana auséncia de marcadores sorologicos
para DC constitui um verdadeiro desafio
diagnostico, com amplo leque de condi¢des
clinicas a serem investigadas, como ma-
lignidade, infec¢do, doencas autoimunes,
imunodeficiéncias, enteropatia pds-infec-
ciosa e induzida por medicamentos, sendo
os mais comumente envolvidos a azatiopri-
na, micofenolato de mofetila, metotrexato
e colchicina.

Os bloqueadores do receptor de angio-
tensina II (BRA) representam a classe de
anti-hipertensivos mais prescrita mundial-
mente,® tendo sido comercializados a partir
de 1995.® A losartana foi o primeiro BRA
aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA), seguida pela irbesartana (1997),
candesartana (1998), telmisartana (1998),
valsartana (2002), olmesartana (2002) e
eprosartana (2006).2 Seu mecanismo de

acdo consiste na inibicdo seletiva de recep-
tores AT1 da angiotensina II, resultando
em vasodilatacdo e natriurese.

Em 2012, Rubio-Tapia e colaboradores
identificaram, pela primeira vez, 22 pa-
cientes sob uso regular de olmesartana
que apresentavam diarreia cronica, perda
ponderal e atrofia vilositaria associada a
inflamacdo de mucosa a biépsia. Todos os
casos exibiam sorologias negativas para
DC e ndo melhoravam com dieta isenta
de gluten.® Curiosamente, observou-se a
recuperacao destes pacientes quando, por
razodes diversas, especialmente hipotensao
associada a desidratacdo, tinham seu anti-
-hipertensivo suspenso. A média do tempo
de exposicdo a olmesartana neste grupo
foi de 3 anos, sugerindo que o mecanismo
do dano infligido a mucosa seja imuno-
mediado, em virtude do longo periodo de
laténcia entre o inicio da terapéutica e o
surgimento dos sintomas.
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Logo, em 2013, o FDA enfatizou o risco
potencial de enteropatia com o uso pro-
longado de olmesartana,® caracterizando
e validando esta condicao, marcada por
diarreia aquosa significativa, perda de
peso, nausea e vomitos e hipoalbuminemia
(Tabela 3). Complicac¢oes decorrentes deste
quadro podem ocorrer, como desidratacao,
desbalancos eletroliticos, desnutricdo e
lesdo renal aguda.

Os achados histoldégicos se assemelham
a DC, podendo ser encontrados graus
variaveis de atrofia vilositaria, linfocito-
se intraepitelial, além de inflamacdo da
lamina proépria.

Os escassos dados disponiveis na lite-
ratura nao apontam para predominancia
de género e demonstram que a faixa etaria
mais comumente acometida se encontra
acima da sexta década de vida. O estudo
da Mayo Clinic, liderado por Rubio-Tapia,
identificou ainda uma maior prevaléncia
do HLA-DQZ2 nos pacientes diagnosticados

Tabela 3

com esta condigdo, sugerindo que talvez
este seja um fator predisponente para o
dano intestinal induzido pelo medicamento.

Em relacdo ao tratamento, é imperativa
a descontinuagdo imediata da olmesartana,
a qual devera ser substituida, preferen-
cialmente, por anti-hipertensivo de outra
classe, pois, apesar de ainda mais raros,
alguns relatos de caso identificaram a
ocorréncia de enteropatia associada ao uso
de outros BRASs (telmisartana, irbesartana
e valsartana).(”

Nenhuma terapia especifica é reco-
mendada. No entanto, como nosso paciente
encontrava-se consumido e desnutrido,
optamos por iniciar nutricao parenteral e
prednisona, a fim de aliviar os sintomas. A
diarreia tipicamente cessa durante a pri-
meira semana apos a suspensao do farmaco.

No follow-up destes pacientes, a recu-
peracdo da mucosa duodenal é vista em um
curto intervalo de tempo (em torno de 6-8
meses), sendo este um dado clinico relevante

Critérios para caracterizacdo da enteropatia induzida por olmesartana.

1. Sintomas gastrointestinais (diarreia, perda ponderal, ndusea e vomitos)

2. Anticorpos (antitransglutaminase e antiendomisio IgA) negativos, diante de IgA normal

3. Transaminases normais ou aumento justificado por outra condicdo concomitante (p.ex., doenca

hepatica gordurosa néo alcooélica)

4. Evidéncia de enteropatia (atrofia vilositaria, linfocitose intraepitelial)

5. Auséncia de resposta a dieta sem gluten

6. Exclusdo de outras causas de enteropatia

7. Evidéncia de rdpida melhora clinica e histolégica apos a suspensdo da olmesartana
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e que corrobora o diagndstico desta con-
dicdo, haja vista que a reepitelizacdao do
intestino delgado em outras situacdes, como
na doenca celiaca, pode levar anos, mesmo
sob rigorosa dieta isenta de gluten.®?

CONCLUSAO

Meédicos e pacientes devem estar cientes
de que o uso regular de olmesartana pode
provocar uma enteropatia clinica e histo-
logicamente semelhante a doenca celiaca,
mesmo apos anos do inicio do medicamento.
O surgimento de sintomas gastrointesti-
nais deve ser cuidadosamente avaliado e,
sugerindo tratar-se de enteropatia com ma
absorcdo, a interrupcdo do medicamento
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