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APRESENTACAO

Prezado(a) leitor(a)

Gostaria de apresentar o livro “Topicos em Clinica Médica”, uma obra que aborda de
forma pratica e concisa temas essenciais para a formacao e atuacao de médicos e residen-
tes. O conteudo foi desenvolvido por especialistas da area, trazendo uma visao atualiza-
da e objetiva dos principais desafios clinicos enfrentados no dia a dia da pratica médica.

O livro é estruturado de maneira didatica, contemplando desde conceitos basi-
cos até abordagens mais avancgadas, sempre com foco na aplicagao pratica e na re-
solucao de problemas. Essa obra sera uma valiosa contribuicao tanto para estudan-
tes quanto para profissionais que desejam aprimorar seus conhecimentos na area.

Atenciosamente,

Equipe Nota Mdxima.
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Capitulo1

1. Introducao

A base da medicina humana continua se dando por uma boa anamnese e um exame
fisico de qualidade, mesmo com a evolucao tecnoldgica atrelada ao desenvolvimento da
medicina. Esses dois componentes da propedéutica mostram-se imprescindiveis para al-
cancar o diagndstico de grande parte das doencas.

Junto ao avanco tecnoldégico houve o surgimento de novos tipos de exames comple-
mentares e modernizacao dos ja existentes. Este fato fez com que o acesso aos exames
pelos médicos e pacientes aumentasse de maneira significativa nos ultimos anos. Contu-
do, essa gama de opcdes pode ser prejudicial sem a escolha adequada. Dessa forma, mais
uma vez a anamnese e o exame fisico se mostram fundamentais porque é por meio deles
que o médico deve se basear para que faca uma escolha correta de qual exame solicitar.
Ao escolher bem qual exame solicitar, o profissional evita iatrogenias e over diagnosis.
Além do mais, apds o resultado dos exames, o médico também deve ter criticidade para
interpreta-lo.

Além de saber guiar uma boa anamnese e um bom exame fisico, € indispensavel que
0 médico compreenda a condicao humana do paciente. Para isso, se faz necessaria uma
escuta empatica e um bom entendimento do processo saude-doenca (Quando o estado
de saude do sujeito € um complexo formado por muitos fatores).

1.1. Definicdo de Semiologia/Propedéutica

Para a avaliacao clinica na medicina, a semiologia e a propedéutica sao essenciais.
A propedéutica significa fase preparatoéria indispensavel, € um dos importantes aprendi-
zados do inicio da carreira médica, que sera levada para toda a vida, nao importando os
avancos tecnoldgicos. Na semiologia, através dos sinais e sintomas, poderao avaliar quais
os tipos de patologias das pessoas e com a investigacao fisica abordada adequadamente,
conseguira chegar em um diagnaostico.

1.2 Avaliacao do Paciente

A avaliacao do paciente pode ser abrangente ou focalizada. Se for abrangente vai ser
composta por uma anamnese detalhada e um exame fisico completo, ja se for focalizada
ird ser direcionada para a queixa principal do paciente. Fatores como o local da consulta
irdao determinar se sera focada ou abrangente, por exemplo: se o paciente esta no con-
sultorio pela primeira vez deve ser abrangente, pois exige a necessidade de conhecer o
paciente como um todo, sendo necessario uma anamnese completa e um exame fisico
de todos sistemas. Ja num pronto socorro, onde a demanda de pacientes € grande, faz-se
uma abordagem focalizada. Outra situacao que pode ser feita uma abordagem direciona-
da é quando se tratar de uma consulta de retorno ou de pacientes com queixas especificas
como por exemplo: uma dor de garganta. Na abordagem orientada, o profissional deve
escolher o caminho mais pertinente para a avaliagcao. A epidemiologia, os sinais e sintomas
devem dirigir o médico ao seu conhecimento sobre aquela determinada doenca, isso € o
chamado raciocinio clinico.

O objetivo da anamnese e do exame fisico devem ser condizentes com a queixa do
paciente e com a suspeita clinica. Deve-se levar em consideracao: a gravidade do proble-
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ma do paciente, o local de atendimento (hospital, Unidade Basica de Saude, consultério
particular), se € uma consulta especializada ou ndao e o tempo permitido. Dessa forma, é
importante que o médico esteja habilitado para avaliar bem o paciente e assim, possa es-
tabelecer uma boa relacao médico-paciente.

2. Elementos da Anamnese

A anamnese é considerada uma das ferramentas mais vitais na pratica médica. E o
primeiro passo crucial no diagndstico e estabelecimento de um plano terapéutico. Por
meio da anamnese, os médicos reunem informacdes valiosas sobre o historico clinico do
paciente, suas queixas principais e fatores relacionados a sua saude geral. Essa coleta sis-
tematica de dados € fundamental para orientar investigacdes clinicas e € essencial para
elaborar um diagndstico diferencial preciso.

2.1. Identificacao

A identificacao do paciente marca o ponto de partida da anamnese médica. Ela inclui
detalhes como nome do paciente, idade, sexo, estado civil, ocupacao, local de nascimento
e residéncia atual. Esses detalhes ajudam a situar o paciente dentro de seu contexto social
e cultural, o que pode influenciar como os sintomas sao interpretados e compreendidos.
Eles também sao cruciais para estabelecer uma comunicacao eficaz e fornecer cuidados
apropriados.

2.2. Queixa principal

A queixa principal (QP) € um componente fundamental da anamnese médica e € um
dos elementos mais significativos. Ela serve como ponto central para o desenvolvimento
de um diagndstico clinico. A queixa principal € definida como o motivo pelo qual o pa-
ciente procura atendimento médico, expresso em suas proprias palavras. Formular a QP
com precisao é essencial, pois direciona todo o processo diagndstico subsequente. Uma
QP bem definida pode orientar o meédico em direcao a uma hipodtese diagnostica inicial,
otimizando tanto o tempo de consulta quanto os recursos diagnosticos.

A coleta eficaz da reclamacao principal envolve habilidades e técnicas especificas de
comunicacao:

Escuta Ativa: O médico deve demonstrar atencao total, evitando interrupcodes fre-
guentes. Essa abordagem encoraja o paciente a se expressar mais completamen-
te.

Uso de perguntas abertas: perguntas abertas estimulam o paciente a descrever
sua experiéncia sem restricdes, fornecendo detalhes ricos e nao filtrados que po-
dem ser cruciais para o diagnostico.

Esclarecimento e feedback: pedir ao paciente para esclarecer ou expandir certos
pontos pode ajudar a obter uma compreensao mais precisa da natureza de sua
reclamacao.
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2.2.1. Diferenciando os sintomas na queixa principal

Diferenciar os sintomas apresentados no QP é fundamental. Por exemplo, a dor pode
ser descrita de varias maneiras (aguda, crénica, lancinante, ardente), e cada descritor pode
sugerir diferentes causas subjacentes. Entender essas nuances é essencial para formular
um diagnodstico diferencial preciso.

2.2.2. Integrando a queixa principal com outros elementos da anamnese

Depois de coletar a queixa principal, € essencial integrar essas informacdes ao histo-
rico médico do paciente, ao historico familiar, ao histérico social e a uma revisao dos siste-
mas para obter uma compreensao abrangente das possiveis causas subjacentes.

2.3. Historia da doenca atual

A histdria da doenca atual, também conhecida como HDA, € um aspecto importante
do prontuario médico que explica a condi¢ao atual que motivou o paciente a receber aten-
dimento médico. Descreve o processo para uma coleta eficaz, destacando a importancia
da compreensao completa para orientar diagndsticos precisos e estratégias de tratamen-
to eficazes. HDA analisa os sintomas que o paciente apresenta durante a consulta, descre-
vendo seu inicio, natureza, intensidade, duragao, agravamento e melhora, e a presenca de
sintomas associados. A compilagao abrangente € necessaria para estabelecer uma hipo-
tese diagndstica preliminar e planejar pesquisas subsequentes. As habilidades de entre-
vista para a colecao hda sao muito especiais. O médico deve fazer perguntas abertas para
ajudar o paciente a descrever a doenca com suas proprias palavras e perguntas fechadas
para fornecer mais informacdes sobre a doenca. O médico pode utilizar a técnica de
espelhamento, que envolve a repeticao de algumas informacdes fornecidas pelo paciente,
para verificar a compreensao e promover maior nivel de detalhamento.

2.3.1. Examinar o inicio e a duracao dos sintomas

O primeiro passo é identificar o inicio e a origem dos sintomas. Os sintomas podem
ser agudos, como infeccdes ou eventos isquémicos, ou condi¢cdes cronicas ou degenerati-
vas, que podem durar anos. Fatores que impactam a intensidade e a mudanca: O diagnos-
tico é um teste dos sintomas e de quaisquer fatores que os melhorem.

2.3.2. Uma revisao de sistemas

O meédico faz uma analise sistematica da presenca de sintomas nos diferentes sis-
temas do corpo, o que é um processo complementar a anamnese. Este método € util na
deteccao de sintomas e indicagcdes que o paciente pode nao ter considerado relevantes ou
relatado por conta propria. A revisao de sistemas € uma boa maneira de evitar negligenciar
aspectos clinicos importantes.

O cardiovascular, respiratorio, digestivo, neurologico, etc. sao os sistemas revisados
com mais frequéncia. Cada sistema é examinado e ha perguntas que visam possiveis
anormalidades, independentemente do que o paciente diga.
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Sistema Cardiovascular: Perguntas devem abordar dor toracica, palpitacdes, disp-
neia, edema e historia de hipertensao ou doencgas cardiacas. Sintomas como dor
toracica podem necessitar de um aprofundamento quanto a localizagao, duracao,
fatores desencadeantes e caracteristicas da dor.

Sistema Respiratorio: Inclui investigacdes sobre tosse, dispneia, sibilancia, dor to-
racica associada a respiracao e historico de tabagismo ou doencas respiratorias.
A natureza da tosse (seca ou produtiva) e a presenca de sibilos ou chiados sao de
particular interesse.

Sistema Gastrointestinal: Explora sintomas como nausea, vomito, diarreia, consti-
pacao, dor abdominal, presenca de sangue nas fezes, e habitos alimentares. Per-
guntas especificas sobre a dor podem detalhar seu tempo de ocorréncia em rela-
¢ao as refeicdes e se algum alimento parece aliviar ou exacerbar a dor.

Sistema Geniturinario: Questdes sobre frequéncia, urgéncia e dor ao urinar, presen-
ca de sangue na urina, e histérico de doencas renais ou infeccdes urinarias. Para
mulheres, perguntas sobre menstruacao, gravidez e menopausa sao essenciais.

Sistema Neurologico: Deve-se perguntar sobre dores de cabeca, tonturas, episo-
dios de desmaio ou sincope, convulsdes, parestesias, € alteracdes na fungcao moto-
ra ou sensorial.

Sistema Musculoesquelético: Investiga dor, rigidez, limitagao de movimento, histo-
ria de trauma ou cirurgia nos 0ssos, articulagcdes ou musculos.

Sistema Enddcrino: Interrogatdrio sobre sintomas de disfungdes tireoidianas, como
alteracdes no peso, temperatura corporal, niveis de energia, e cabelo ou pele.

Sistema Psiquiatrico: Avaliacao de sintomas de depressao, ansiedade, alteragcdes
do sono, mudancas de humor, e historico de tratamento psiquiatrico ou psicologi-
co.

2.4, Historia médica pregressa

A historia médica pregressa (HMP) inclui experiéncias médicas anteriores, e € impor-
tante para estabelecer o historico clinico do paciente. A HMP fornece informacdes impor-
tantes sobre a saude anterior do paciente, condicdes crénicas, procedimentos cirurgicos,
alergias, vacinas e terapias anteriores. O conhecimento é essencial para compreender o
estado atual do paciente e prepara-lo para a intervencao clinica. A HMP pode ajudar a
identificar padrdes de doenca em contextos familiares e sociais.

2.4.1. Valor da sequéncia temporal

A ordem em que os eventos médicos da vida do paciente devem ser registrados, como
aidade no momento de cada condi¢ao ou intervencao. A linha do tempo pode fornecer in-
formacdes valiosas sobre a causa de doencas crénicas ou a eficacia de terapias anteriores.

2.4.2. Componentes da Histéria Médica Pregressa

Doencas Anteriores: Inclui todas as doencas importantes que o paciente teve an-
tes da consulta, como doencas infecciosas, doencas crénicas, condicdes agudas. A
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duracao da doenca, tratamento e a resolugcao devem ser documentados.

Cirurgias e Hospitalizagdes: Todas as cirurgias e hospitalizacdes devem ser especi-
ficadas na historia, incluindo as datas, os tipos de cirurgias e os motivos de hospi-
talizacao, incluindo as cirurgias menores e maiores.

Medicamentos: A lista de todos os medicamentos tomados regularmente ou no
passado, incluindo medicamentos usados para condi¢cdes cronicas, e abordando
como foram usados para problemas agudos e qualquer reacao adversa que o pa-
ciente tenha experimentado.

Alergias: Qualquer alergia a medicamentos, alimentos ou substancias ambientais,
deve ser documentada, incluindo o tipo de reacao alérgica que o paciente teve

Imunizacdes: E muito importante considerar o status de imunizacdo, principal-
mente para doencas infecciosas, assim como as vacinas recebidas e a necessidade
de atualizagoes.

2.5. Historia Familiar

A Historia Familiar (HF) € um componente essencial da anamnese, fornecendo in-
dicios para condicdes genéticas ou hereditarias que podem estar afetando o paciente. A
HF indica riscos elevados para muitas doencas, tanto as comuns quanto as raras, sendo,
portanto, importante na prevencao e na realizacao de intervencdes terapéuticas mais ba-
canas e eficazes. Conhecer as doencas que impactam os familiares diretos permite ao me-
dico reconhecer a presenca de padrdes, que sao de importancia primordial no diagnostico
precoce e na melhor orientacao e manejo de doencas hereditarias.

Coletar uma HF detalhada requer que o médico tenha comunicagao correta e empa-
tica com o paciente. Recomenda-se o0 uso de um genograma, que € um grafico da familia
e facilita a visualizacao de suas ligacdes de parentesco e condi¢cdes de saude. As perguntas
devem ser focadas na saude dos pais do paciente, irmaos, avos e outros parentes proxi-
mos, relacionadas as doencas cronicas, condicdes genéticas e causas de morte.

2.5.1. Desafios na Coleta

Os desafios incluem o fato de que membros da familia podem ser menos comuni-
cativos ou nao integrarem mais a familia, adocdes, familias desfeitas etc. Para esses casos
recomenda-se uma abordagem sensivel e humanizada, buscando obter o maior numero
de informacdes, mas sem causar desconforto.

2.5.2. Componentes da Historia Familiar

Doencas Hereditarias: Doencas como cancer, diabetes, doengas cardiovasculares
e transtornos psiquiatricos tém comumente grande componente hereditario. A
identificacao dessas doencas no historico da familia do paciente pode sugerir a
necessidade de testes para estas condi¢cdes e também o acompanhamento mais
apurado.

Padrdes de Heranca: Compreender os padrdes de heranca (autossémica domi-
nante, autossémica recessiva, ligada ao X, etc.) € importante para a avaliacao do
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risco do paciente herdar ou manifestar uma condi¢cao genética. Esta informacao
pode ser Util para a consulta genética e o aconselhamento do paciente e de suas
familias.

2.6. Historia social

A Histdria Social (HS) € um elemento da anamnese médica, que proporciona uma Vvi-
sao detalhada do ambiente em que o paciente vive, incluindo interacdes familiares, condi-
¢oes de trabalho e habitos diarios. Essa perspectiva é vital, pois detalha os fatores sociais e
comportamentais que também podem influenciar o estado de saude do individuo. Alguns
desses fatores incluem o estilo de vida, o ambiente profissional, o suporte socioeconémico
e familiar, além do consumo de substancias, todos essenciais tanto para o diagnostico pre-
ciso quanto para a formulacao de abordagens terapéuticas adequadas.

A obtencao efetiva da HS requer que o médico possua habilidades de comunicacao
avancadas, como empatia e a habilidade de fazer perguntas com sensibilidade. E indispen-
savel que haja um ambiente acolhedor e de confianca, onde o paciente se sinta a vontade
para discutir aspectos de sua vida que ele possa considerar privados ou sem importancia.

2.6.1. Pontos Cruciais para Investigagcao

Ocupacao e condi¢cdes de trabalho: compreender o emprego do paciente, possiveis
riscos no local de trabalho e como tais condicdes afetam sua saude. Estilo de vida: engloba
atividades fisicas, habitos alimentares, bem como o consumo de alcool, tabaco e outras
substancias. Suporte social: a qualidade dos relacionamentos familiares e sociais e como
eles impactam tanto na saude emocional quanto na fisica do paciente. Condi¢des de mo-
radia: avaliar o tipo de residéncia, as condi¢des sanitarias e o acesso a servicos medicos.

2.6.2. Impacto da Histoéria Social no Diagnéstico e Tratamento

A anadlise da HS pode descortinar fatores de risco ou causas subjacentes de problemas
de saude que talvez nao sejam evidentes inicialmente. Por exemplo, um paciente com
dificuldades respiratorias residindo em uma area com alta poluicao atmosférica podem
necessitar de uma estratégia de tratamento diferenciada em comparacao a alguém cujos
sintomas respiratorios tém causas mais diretas. Portanto, a compreensao aprofundada da
HS é fundamental para otimizar o tratamento e promover uma melhor recuperacao do
paciente.

3. Tipos de Anamnese

Uma boa anamnese € qualificada em relacao ao paciente, que é explorada atraveés da
linguagem, seja ela escrita, linguagem verbal, ndo verbal, e esta em um contexto biopsi-
cossocial. Muitos acham que a tecnologia a tenha colocado em segundo plano, porém, ela
€ a mais importante de um atendimento médico, porque nao existe nada que compense
o contato direto de pessoa para pessoa. Ter uma escuta agil, alinhada no paciente, psi-
cossocial, empatica, conectada a exploracao basica, sdo necessarios, para ter um melhor
raciocinio e chegar ao diagndstico.
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Conforme o paciente, a anamnese é direcionada, alguns exemplos de anamneses: sao
pacientes pediatricos onde € voltado para a fase de crescimento do bebé/crianca, onde é
abordado vacinagao, peso, e a evolucao relacionada a essa fase. No Geriatrico, ja mudam
as comorbidades, medicag¢des e preocupagdes. Ja no psiquiatrico, € voltado para o emo-
cional pessoal e envolvimento com as pessoas ao seu redor e seu cotidiano, no que im-
pacta na vida dessa pessoa e a medicacao especifica € importante para mudar o quadro.
Em gestantes, tem que ajustar vitaminas e ter um controle com acompanhamento de
exames, mas cuidar da mae e do bebé que esta sendo gerado principalmente etc. Entao,
a anamnese é norteada conforme a especificidade da pessoa que sera atendida. A anam-
nese biopsicossocial € a mais atualizada em abrangéncia de detalhes, da escuta e atencao
total ao paciente.

Essa caracterizacao de cuidados especificos, que as vezes se fazem necessarios, im-
pedem a abordagem biopsicossocial regularmente. No entanto, esses cuidados devem ser
alicercados, tendo um olhar vasto entre diferentes perspectivas.

4. Relacao Médico Paciente

No cotidiano médico, a relagdo com o paciente é fundamental, influenciando tanto
a satisfacao profissional do médico quanto o bem-estar e a experiéncia do paciente. Essa
interacao gera motivagao e disposicao para o médico, a0 mesmo tempo em que promove
uma reflexao sobre a vida do paciente e a propria existéncia do profissional.

A doenca pode ser vista como uma manifestacao de conflitos internos do individuo.
Trabalhar com essa subjetividade € essencial para construir uma relacao médico-paciente
efetiva, definindo a qualidade da pratica médica. A relacao de confianca entre médico e
paciente permite que a doenca seja interpretada como uma expressao desses conflitos, o
gue pode iluminar o caminho para um tratamento mais eficaz.

A relacao médico-paciente pode ser comparada a uma forma singular de amizade,
onde o médico deve demonstrar benevoléncia, beneficéncia e uma sincera efusao de afe-
to em direcao ao paciente. Esta relagcao € uma troca mutua que deve ser baseada na con-
fianca e na confidéncia, permitindo que ambos, médico e paciente, aprendam e cresgcam
juntos.

A visao que o médico tem de seus pacientes e a forma como interage com eles sao
influenciadas pelo contexto histdrico-social em que ambos estdo inseridos. Em socieda-
des com uma visao individualista, as relacdes podem se tornar superficiais e baseadas no
gue cada um pode extrair do outro. Ja em sociedades mais totalitarias, a individualidade é
frequentemente perdida, com as relacdes centradas no sistema, em detrimento do valor
pessoal do outro.

Para estabelecer uma verdadeira relacao interpessoal e um didlogo construtivo, é fun-
damental que o médico valorize o outro, respeitando sua identidade e valores. O reconhe-
cimento do paciente como uma parte essencial da propria existéncia do médico promove
uma relacao ética e respeitosa, que € fundamental para o sucesso do tratamento.

Na sociedade atual, o habito de escutar tem sido negligenciado, o que afeta a qualida-
de das interagdes humanas, inclusive na relagcao médico-paciente. A escuta ativa e atenta
€ um elemento essencial na pratica médica, pois os pacientes frequentemente desejam
ser ouvidos com calma e sem julgamentos. Uma escuta eficaz nao so fortalece o vinculo
entre médico e paciente, mas também pode ser um poderoso instrumento terapéutico.

Os pacientes frequentemente buscam solidariedade na relagao com seus médicos,
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especialmente quando enfrentam enfermidades que os tornam vulneraveis. A flexibilida-
de e a tolerancia do médico sdao essenciais para honrar e respeitar a perspectiva do pacien-
te, contribuindo para a constru¢cao de uma “esperanca ética” e promovendo o processo de
cura através de conversas terapéuticas.

A comunicacao eficaz entre médico e paciente € fundamental para garantir um re-
lacionamento saudavel e ético. No Brasil, a recomendacao oficial mais abrangente sobre
esse tema destaca a importancia de uma comunicacao assertiva, Nnao apenas como um
dever legal, mas como uma pratica que favorece a boa relacao intersubjetiva entre os en-
volvidos.

E essencial que o médico desenvolva empatia e confianca com o paciente, buscando
sempre minimizar as diferencas inerentes a relacao. Isso nao s6 melhora a experiéncia do
paciente, mas também fortalece o vinculo de confianca, que é crucial para a eficacia do
tratamento.

4.1 Consentimento Livre e Esclarecido

O consentimento livre e esclarecido € um direito do paciente e um dever do médico,
baseado nos principios constitucionais. O paciente deve estar plenamente informado so-
bre seu diagnostico e as opgdes de tratamento, o que lhe permite tomar decisdes informa-
das e seguras.

Este consentimento nao € um ato Unico, mas um processo continuo que envolve es-
clarecimento de duvidas a qualguer momento durante o tratamento. O paciente tem o
direito de revogar seu consentimento a qualguer momento, sem sofrer penalidades. O
consentimento livre e esclarecido € uma exigéncia na pratica médica cotidiana.

A boa comunicacao e a confianca mutua ajudam a superar as lacunas naturais dessa
relacao. Quando o paciente € empoderado com informacdes claras e precisas sobre sua
condicao e as possibilidades de tratamento, ele pode tomar decisdes de forma mais au-
tdnoma e segura. Isso nao so facilita a evolucao do tratamento como também fortalece a
credibilidade do ato médico e contribui para a restauracao da saude do paciente. A trans-
paréncia no compartilhamento de informacdes promove um ambiente de respeito e dig-
nidade, essencial para que o paciente se sinta valorizado e ouvido. Este empoderamento é
fundamental, pois transforma o paciente em um participante ativo do seu proéprio cuida-
do, reforcando sua confiang¢a no processo terapéutico.

4.2 Relacdo Baseada na Etica e Respeito

A relacdao médico-paciente deve ser construida com base em principios €ticos e no
respeito mutuo. A comunicacao clara e empatica, associada ao consentimento informado,
sao elementos que asseguram que as decisdes médicas sejam compartilhadas, valorizan-
do o conhecimento do médico e as preferéncias do paciente. Este equilibrio é crucial para
evitar a pratica da medicina defensiva e para garantir que o foco permaneca no bem-estar
do paciente.
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4.3 Desafios e Oportunidades na Pratica Médica

Embora a precarizacao da saude no Brasil possa representar desafios significativos
para a manutencao de uma relacao médico-paciente de qualidade, € fundamental que
os profissionais da saude se esforcem para superar essas dificuldades. Desenvolver habili-
dades de comunicacao, empatia e escuta ativa sao estratégias que podem ser cultivadas,
mesmo em contextos adversos, para assegurar que a relacdo com o paciente continue a
ser um dos pilares do cuidado eficaz e humanizado.
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1. Exame Semiolégico do Aparelho Cardiovascular

A semiotécnica é inspecao, palpacao, percussao e ausculta. Na abordagem semioldgi-
ca do sistema cardiovascular, a técnica de percutir tem valor limitado, quando comparada
as outras. Ja a inspecao e palpacao oferecem analises importantes, capazes de comple-
mentar a ausculta, constituindo um conjunto de dados clinicos, que sao base para diag-
nosticar diversas doencas cardiovasculares.

1.1. Inspecao e Palpacao

Primeiramente, analise do Ictus Cordis. Trata-se do choque da ponta, ou seja, € quan-
do acontece o contato da porcao anterior do ventriculo esquerdo (VE) com a parede tora-
cica, durante a fase de contracao do ciclo cardiaco. Em cerca de 25% dos pacientes, o ictus
pode ser percebido. Vale lembrar que independente da posicao do ictus, o meédico deve
se colocar a direita do paciente. Em suma, as caracteristicas que devem ser analisadas: a
localizacao, extensao, intensidade, forma e ritmo. Essas caracteristicas podem ser identifi-
cadas quando o paciente esta em posicao supina. Localizagao: o normal € no 4° ou 5° espa-
¢co intercostal na linha hemiclavicular. Extensao: o normal € 2 polpas digitais. Intensidade:
analise da propulsao. Mobilidade: alteracao da localizacdao em posicao de decubito lateral;
o normal é pequena alteracao. Ritmo e frequéncia: verificacao de regularidade no ritmo e
de presenca de taquicardia ou bradicardia.

Além da percepcao do ictus, faz-se necessario a avaliacao da perfusao periférica. A
investigacao clinica é feita com base nas seguintes caracteristicas: temperatura, coloragcao
e grau de enchimento das extremidades. Vale lembrar que fatores externos (como tempe-
ratura do ambiente) influenciam nas analises acima.

O pulso também deve ser analisado. Sao caracteristicas basicas que devem ser inves-
tigadas na avaliagcao dos pulsos arteriais: frequéncia, ritmo (regular ou irregular), localiza-
¢ao (os mais palpados sao: carotideo, braquial, radial, abdominal, femoral, popliteo, tibial
posterior e pedioso), simetria, formato e amplitude.

1.2. Percussao

A regiao precordial do torax tem valor semioldgico limitado.

1.3. Ausculta

E realizada em todo precérdio, no minimo nos quatro focos de ausculta, sdo eles: foco
aortico, pulmonar, tricuspide e mitral. Além desses, € importante a ausculta em regiao
infra-axilar, em furcula esternal e em pescoco para identificacao de irradiacdes. O adrtico
se localiza no 2° espaco intercostal direito junto ao esterno; o pulmonar segue a mesma
localizacao, porém do lado esquerdo. Ja o tricuspide esta a esquerda da base do apéndice
xiféide e o mitral no 4° ou 5° espaco intercostal na linha hemiclavicular.

Sao achados semiologicos normais, a 1° bulha e a 2° bulha. A 1° bulha consiste no
fechamento das valvas mitral e tricuspide, sendo a mitral imperceptivelmente antes da
tricuspide, e é reconhecida pela onomatopeia “TUM", mais intensa em foco mitral; coin-
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cidente com o ictus cordis e o pulso carotideo. Ja a 2°, trata-se do fechamento das valvas
semilunares, sendo a adrtica antes da pulmonar, percebida apenas na inspiracao forcada,
reconhecida pela onomatopeia “TA” e € mais audivel em foco pulmonar.

Nos casos de achados anormais, como 3° bulha, 4® bulha, sopros, atrito pericardico,
entre outras alteracoes, é possivel levantar hipoteses diagndsticas de patologias cardiacas
gue cursam com as respectivas alteracoes.

Figura 1. Representacao anatdmica dos focos de ausculta cardiaca

. 2° Espaco Intercostal Direito - Foco Adrtico
2° Espaco Intercostal Esquerdo - Foco Pulmonar
. 40 Espaco Intercostal Direito - Foco Triscuspede

L'f-i? 3° Espago Intercostal Esquerdo - Foco Aortico Acessodrio

. Apice - Foco Mitral

Fonte: PORTO, 2013

2. Exame Semiolégico da Cabeca e Pescoco
2.1. Inspec¢éo

Posicao da cabeca: A cabeca deve se apresentar na posic¢ao vertical na linha média do
corpo, ereta e imadvel, nao devendo haver movimentos espasmaodicos, oscilantes ou incli-
nacgao.

Caracteristicas faciais: Observar simetria em repouso, em movimento e a expressao.
Se houver assimetria, observe se esta compreende hemiface ou apenas uma parte da face.
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Observe caracteristicas nao usuais, caracteristicas grosseiras, falta de expressao, variacdes
de coloracao e distribuicao dos pelos. Alguns disturbios provocam facies caracteristicas
(ex. Sindrome de Down e Hipertireoidismo).

Cranio/Couro cabeludo: Inspecione o cranio para tamanho, forma e simetria; verifique
presenca de lesdes, abaulamentos, descamacao, distribui¢cao e padrao de perda de cabe-
los. Pescoco: Procure por massas aparentes, edema e avalie a amplitude de movimento.
Peca ao paciente que incline a cabeca para tras e deglute, observe quanto ao aumento e
assimetria de movimentacao da glandula tiredide. Além disso, observe se ha dilatacao das
veias jugulares.

2.2. Palpacao

Cranio/Couro cabeludo: Progrida a palpacdo de frente para tras. O couro cabeludo se
move livremente sobre o cranio, nao deve haver dor, edema ou depressoes.

Pescoco: Palpe a traqueia que deve estar posicionada na linha média, identifique o
0sso hioide e as cartilagens tiredide e cricoide que devem ser indolores, assim como os
anéis cartilaginosos.

Figura 2. Representacao de linfonodos em regido de face e pescoco

Posterior Preauricular

auricular
Occipital
Jugulodigastric

Superficial =
cervical —d

- Submandibula

Submental

Posterior
cervical
Deep

upraclavicular cervical chain

Jarvis, 2012

3. Exame Semiolégico do Térax

O exame fisico pulmonar é realizado através da inspecao, palpacao, percussao e aus-
culta.

O paciente deve estar sentado em um banco, na mesa de exame ou no proprio leito.
O examinador fica de pé, movimentando-se ao seu redor. Se o paciente nao puder ficar
sentado, o exame é feito na posicao deitada, o que pode prejudicar o exame.
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3.1. Inspecao
A inspecao é dividida em estatica e dinamica.

A inspecao estatica consiste em avaliar a forma de torax, presenca de abaulamento ou
depressodes, tiragem, expansibilidade pulmonar, amplitude de movimentos, tipo respirato-
rio, o ritmo e a frequéncia da respiracao.

O torax pode apresentar as seguintes variacdes: torax chato (reduzido didametro an-
tero posterior), torax em tonel ou em barril (magnitude do didmetro anteroposterior, pra-
ticamente, iguala-se ao transversal), torax infundibuliforme (presenca de uma depressao
mais ou menos acentuada no nivel do terco inferior do esterno), térax cariniforme (forma
de peito de pombo ou de quilha de navio, saliéncia do esterno), torax cifético (encurva-
mento posterior da coluna toracica), térax escolidtico (assimétrico devido ao encurvamen-
to posterior da coluna toracica) e térax cifoescolidtico (encurvamento posterior da coluna
toracica).

Os abaulamentos e as depressdes podem localizar-se em qualquer regiao do toérax
e indicam alguma lesao que aumentou ou reduziu uma das estruturas da parede ou de
orgaos intratoracicos.

Em relacao ao tipo respiratorio, observam-se dois tipos de respiracao, costal superior
predominante no sexo feminino, e toracoabdominal predominante no sexo masculino. Ja
na posicao deitada, em ambos os sexos, a respiracao € diafragmatica.

O ritmo respiratorio € diferenciado atraves da observacao da sequéncia, da forma e da
amplitude das incursdes respiratorias durante, no minimo, dois minutos. Temos alguns di-
ferentes ritmos respiratorios: respiracao dispneica (sucessao regular de movimentos respi-
ratorios amplos e desconfortaveis), platipneia (dificuldade para respirar em posicao ereta,
que se alivia na posicao deitada), ortopneia (dificuldade para respirar mesmo na posi¢cao
deitada), trepopneia (paciente respira melhor em decubito lateral), respiracao de Cheyne-
-Stokes (ciclos de respiracao, composta por incursdes respiratorias que atingem uma am-
plitude maxima, neste momento, os movimentos comecam a diminuir gradativamente,
podendo ocorrer apneia, reiniciando o ciclo), respiracao de Biot (periodos de apneia que
interrompem a sequéncia das incursdes respiratorias), respiracao de Kussmaul (respira-
cao ampla e com rapidas inspiracdes, interrompidas por periodos de apneia apos as quais
ocorrem expiracdes profundas e ruidosas, que, sao sucedidas por pausas de apneia) e res-
piracao suspirosa (suspiros passam a interromper o ritmo respiratério normal) (Figura 3).
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Figura 3. Representacao esquematica dos ritmos respiratorios
Dispneia (respiracdo dispneica)

Movimentos respiratorios amplos e rapidos

A
Respiracdo de Cheyne-Stokes
Respiragao Respiragao Respiragao Respiragao
dispneica superficial Apneia aumentando de diminuindo de
i i , amplitude ' amplitude
| | | '
| | I
| | :
I
|
i
B
Respiracdo de Biot
Respiragio de amplitude variavel — periodos de apneia
Cc

Respiracao de Kussmaul

Inspiracies profundas seguidas de pausas — expiracbes curtas também seguidas de pausas

U ruuuuuy o

D
Respiracao suspirosa
Movimentos respiratrios interrompidos por “suspiros”
E

Fonte: PORTO, 2017.
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A amplitude é observada através dos movimentos respiratérios, podendo ter um au-
mento ou reducao dessa. Logo, a respiracao pode se apresentar mais profunda ou super-
ficial respectivamente.

A frequéncia respiratdria tem valores variados, a depender da idade do paciente. A
taquipneia € caracterizada pelo aumento da frequéncia, em oposto da bradipneia, que € a
reducao da frequéncia. Apneia significa parada respiratoéria e eupneia a frequéncia normal.

Ademais, € necessario a investigacao de tiragem, que € caracterizada por uma uma
leve depressao dos espacos intercostais. Esse fendmeno ocorre quando ha obstaculo em
uma via respiratodria, dificultando ou impedindo a penetragcao do ar, a parte prejudicada do
pulmao nao ira se expandir.

Por fim, a expansibilidade do pulmao pode ser analisada na inspecao, mas € melhor
guando feita no método palpatorio.

3.2. Palpacao

Na palpacao sdo analisados trés parametros.

O primeiro deles, € a estrutura da parede toracica, que inclui a pele, subcutaneo, os
musculos, as cartilagens e 0os 0ssos.

O segundo parametro analisado € a expansibilidade. Para a avaliacao da expansibili-
dade do apice pulmonar, é necessario que o examinador se posicione atras do paciente,
colocando ambas as maos sobre as regides dos apices pulmonares, de tal modo que os
polegares se toquem, em angulo quase reto, no nivel da vértebra proeminente. Os outros
dedos do examinador, exercem leve pressao sobre o térax. Solicita-se, entao, ao paciente
que respire mais fundo, enquanto o examinador observa a movimentagao de suas maos.
Ademais, a expansibilidade de base pulmonar, o examinador continua posicionado atras
do paciente. Seus polegares devem estar proximos na altura das apofises espinhosas da
nona e décima vértebra toracica, enquanto a palma da mao e a face ventral dos dedos, es-
tendidos, devem abranger o maximo da area correspondente as bases pulmonares. Ana-
lisa-se a mobilidade das bases pulmonares durante a respiracao tranquila e também apods
algumas incursdes respiratdrias profundas. A amplitude do movimento das maos do exa-
minador indica o grau de expansibilidade dos lobos inferiores dos pulmaoes.

O terceiro parametro € o frémito toracovocal. A semiotécnica consiste em pousar a
mMao sobre as regides do térax, ao mesmo tempo que o paciente pronuncia as palavras
“trinta e trés”. A medida que ele fala, o examinador desloca sua mao a fim de percorrer
toda a extensao da parede toracica. Deve ser notada a intensidade das vibragcdes enquanto
0 paciente esta falando.

3.3. Percussao

Atualmente, € utilizada a percussao digitodigital, que deve iniciar pela face anterior,
indo de cima para baixo e golpeando bilateralmente, em pontos simétricos. Passa-se em
seguida as regides laterais, concluindo o exame com a percussao da face posterior.

Excetuadas as areas de projecao do figado, coracao, baco e fundo do estébmago, no
resto do térax encontra-se o som claro pulmonar, quando fisioldgico (Figura 4).
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Figura 4. Tipos de som obtidos na percussao de um térax e abdome normais.

Som claro

pulmonar
Som claro

pulmonar

Som timpénico
(espaco de
Traube)

Macicez

Fonte: PORTO, 2017.

Uma das alteracdes na percussao, consiste em hipersonoridade pulmonar (percussao
esta mais clara e mais intensa, indica aumento de ar nos alvéolos, como enfisema pul-
monar), submacicez/macicez (diminuicdo ou desaparecimento da sonoridade pulmonar,
indicam reducao ou inexisténcia de ar no interior dos alvéolos, como no derrame pleural e
condensacdes) e som timpanico (ocorre quando possui ar aprisionado no espaco pleural -
pneumotorax -, ou em cavidade intrapulmonar - caverna tuberculosa).

3.4. Ausculta

Para sua realizacao é necessario estar despido, e preferencialmente sentado.

Os sons normais consistem em: som traqueal e respiracao brénquica, murmurio vesi-
cular e murmurio broncovesicular.

Os sons anormais sao: estertores finos (final da inspiragcao, sao agudos e nao modifi-
cam com a tosse), estertores grossos (inicio da inspiragcao, menor frequéncia e maior dura-
¢ao, se modificam com a tosse), roncos (sons graves), sibilos (sons agudos), estridor (ruido
laringeo na inspiracao), atrito pleural (duracao maior, baixa frequéncia e tom grave).

Além da ausculta pulmonar, também é feita a ausculta da voz. Em condi¢cdes normais
€ observado a ressonancia vocal, ja em condensacao pulmonares, ocorre exacerbacao da
ressonancia ou broncofonia.

4. Exame semiolégico do abdome

O exame do abdome engloba, na seguinte ordem, inspecao, ausculta, percussao e
palpacdo. E realizada com o paciente deitado sobre a maca e o examinador sempre deve-
-se posicionar ao lado direito do paciente. Para realizar o exame, divide-se o abdome em
nove quadrantes: hipocéndrio direito, hipocéndrio esquerdo e epigastrio em abdome su-
perior; flanco direito, flanco esquerdo e mesogastrio em abdome médio; fossa iliaca direita,
fossa iliaca esquerda e hipogastrio em abdome baixo. Mas também pode ser feita a divisao
em apenas quatro quadrantes: quadrante superior direito, quadrante superior esquerdo,
guadrante inferior direito, quadrante inferior esquerdo (Figura 5).
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Figura 5. Divisao topografica do abdome e projegao das visceras na parede abdominal.
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Fonte: PORTO, 2014.

4.1. Inspecdo

Durante a inspecao, devemos analisar a forma do abdome e classifica-la em abdome
plano, escavado ou globoso. Avaliar os aspectos da pele do paciente, sua hidratacao, colo-
racao, cicatrizes, manchas, circulacao colateral. Presenca de abaulamentos, retracdes, as-
simetrias, pulsacdes e o aspecto da cicatriz umbilical devem ser avaliados também (Figura
o).

Figura 6. Presenca de abaulamentos, retragdes e assimetria na inspecao abdominal.

Fonte: PORTO, 2014.

4.2. Ausculta

A ausculta é realizada em varias regides do abdome, podendo ser feita nos nove ou
guatro quadrantes. Pde-se o esteto sobre a pele em média de vinte a sessenta segundos
em cada local e observa-se se ha aumento ou reducao dos ruidos hidroaéreos. Auscultar
um ruido a cada 5-10 segundos € dentro do esperado. Ruidos aumentados sugerem qua-
dros diarreicos e a auséncia de ruidos podem falar a favor do ileo paralitico.

4.3. Palpacao

A palpacao € realizada de maneira superficial e profunda, com o examinador colocan-
do uma mao sobreposta a outra e realizando pressao sobre o abdome do paciente (Figura
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7). Durante a palpacao é observado a presenca de dor, sinais de irritagao peritoneal, mas-
sas e tumoracgodes. A palpacao inicia na regidao da fossa iliaca direita, onde situa-se o ceco,
seguido pelo colon ascendente, colon transverso e coélon sigmoide situado em fossa iliaca
esquerda. Porém tende-se a realizar a palpacao do local mais doloroso por ultimo para nao
prejudicar o exame subsequente.

Figura 7. Representacao da palpacao abdominal.

Fonte: PORTO, 2014.

4.4, Percussao

O examinador, durante a percussao, posiciona a mao esquerda com o dedo médio
em contato com o abdome e os demais dedos suspensos, e com a outra mao realiza a per-
cussao com os dedos, geralmente sendo o dedo médio ou indicador. O esperado € uma
percussao timpanica em quase todo o abdome, exceto em regiao de hipocédndrio direito,
area localizada sobre o figado, que espera-se macicez. Porém diante de alteracdes abdo-
minais pode haver hipertimpanismo, em caso de distensao gasosa, ou macicez, em caso
de fecaloma e tumores por exemplo.
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1. Linfoma Hodgkin
1.1 Introducdo

Os linfomas sao um grupo de neoplasias que acomete primariamente os tecidos lin-
foides (ganglios ou nodulos linfaticos), e, eventualmente, invadem a medula 6ssea e outros
tecidos e 6rgaos, tais como trato alimentar, faringe, ovario e/ou pele. Condicdes médicas
que alteram a resposta imunoldgica, como infecgcao por Epstein-Barr, HIV, transplante de
orgaos, doencas autoimunes, somadas a fatores predisponentes individuais, explicam li-
mitadamente as alteracdes genéticas relacionadas a origem da doenca. O linfoma de Ho-
dgkin foi descrito primeiramente pelo patologista britanico Thomas Hodgkin, em 1832,
apos analisar autdpsias de cadaveres com aumento esplénico e de cadeias linfonodais.
Nessa época, o autor ja sugeria que a doenca tratava-se de uma patologia do tecido lin-
foide. Futuramente, Sternberg e Reed identificaram a célula tipica da doenca, a chamada
célula de Reed-Sternberg (célula RS).

Atualmente, sabe-se que o linfoma de Hodgkin (LH) trata-se de uma neoplasia linfoi-
de originada de mutacao clonal das células B, que pode ser classificado em duas amplas
categorias que distinguem-se em morfologia, imunofenotipagem, manifestacdes clinicas
e tratamento.

1.2 Epidemiologia

Em paises desenvolvidos, o LH é responsavel por 10% dos linfomas e 0,5% de todos os
canceres. Dentre os seus subtipos, o LH classico (LHC) € o mais prevalente, representando
90% dos casos, enquanto os 10% restantes sao atribuidos ao linforma de Hodgkin com Pre-
dominio Linfocitario (LHPL). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer, estimava-
-se em 2016 cerca de 2.470 novos casos de Linfoma de Hodgkin.

O LH apresenta dois picos de maior morbidade, sendo o primeiro entre os 20 e 30
anos de idade e o segundo, em torno dos 60 e 70 anos de idade, com uma sutil predo-
minancia Nno sexo masculino, com uma relacao de 1.1 a 1,3:1 entre homens e mulheres. Em
2016, o Instituto Nacional do Cancer estimou uma incidéncia de 1,46 acometidos a cada
100.000 homens e 0,93 casos a cada 100.000 mulheres.

1.3 Fatores de riscos

Diversos fatores de risco estao associados ao desenvolvimento do linforma de Hod-
gkin, tais como: historico familiar de linfoma, imunossupressao, infeccao pelo virus de Eps-
tein-Barr (EBV), historico de doencas autoimunes, além de fatores geograficos e socioeco-
NnOmMicos.

1.3.1 Epstein-Barr

O virus de Epstein-Barr (EBV) pertence ao grupo dos herpesvirus humanos e possui
forte tropismo por linfocitos. A sua associacao com o linfoma de Hodgkin varia segundo o
subtipo, estando mais relacionado aos subtipos de celularidade mista e de deplecao linfo-
citaria, sendo raramente encontrado em pacientes com o tipo esclerose nodular.
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Apesar de 90% da populacao mundial adulta ser infectada pelo EBV, o risco absoluto
de se desenvolver LH nao é tao expressivo. Isso porque o desenvolvimento da patologia
apos a infecgao envolve diversos aspectos associados ao estado imunolégico do hospe-
deiro, contexto socioecondmico e ambiental no qual ele esta inserido e predisposicoes
genéticas. Fatores como infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e outras
condicdes imunossupressoras, bem como regides com baixo desenvolvimento socioeco-
nAémico, parecem exercer um papel determinante nessa associagao.

1.3.2 Imunossupressao

O desenvolvimento de LH possui forte relacao ao estado imunoldgico do paciente,
sendo a infeccao pelo HIV uma das associacdes mais conhecidas. O risco relativo de uma
pessoa HIV positiva desenvolver LH é até 26 vezes superior ao da populagcao geral,com uma
incidéncia anual estimada de aproximadamente 50 casos por 100.000 pessoas. O subtipo
geralmente ligado a infeccao pelo HIV é o LH Classico, mais especificamente os subtipos
de celularidade mista e de deplecao linfocitaria, podendo estar associados a co-infecgcao
pelo EBV.

Outras formas de imunossupressao também podem estar relacionadas, como a utili-
zacao de medicamentos imunossupressores no contexto de doencas autoimunes e trans-
plante de 6rgaos soélidos ou de células-tronco hematopoiéticas.

1.3.3 Doencgas autoimunes

As doencgas autoimunes sao caracterizadas por uma resposta do sistema imunoldgico
contra um antigeno pertencente ao proprio organismo, envolvendo acao dos linfocitos,
citocinas inflamatodrias e producao de autoanticorpos, resultando em lesdes dos tecidos-
-alvo.

Apesar de estarem mais associadas a linfomas do tipo B, pacientes com histérico de
doencas autoimunes apresentam maior risco de desenvolverem LH, principalmente quan-
do ha associado histérico pessoal ou familiar de [Upus eritematoso sistémico, trombocito-
penia imune, artrite reumatodide e sarcoidose. Ainda nao esta elucidado se essa relacao
estaria diretamente relacionada a essas condicdes ou se seria decorrente da terapéutica
imunossupressora utilizada em seus tratamentos.

1.4 Fisiopatologia

A origem do LH permanece duvidosa, mas aparentemente esta relacionada as condi-
¢des medicas que causam imunossupressao, sendo fortemente associada a infeccao pelo
Virus Epstein-Barr, virus HIV e outras doencgas autoimunes.

A doenca é resultado da mutacao clonal de células B do centro germinativo, a qual da
origem a um tipico especifico de célula que expressa de forma desordenada marcadores
e reguladores transcricionais, as chamadas células RS. Esse tipo celular trata-se de uma
célula grande com citoplasma abundante, uni ou binuclear, com nucléolos proeminente e
gue constituem a menor parte da populagao celular. A maior parte da neoplasia € formada
por um “Infiltrado inflamatoério de fundo” composto por linfécitos T, plasmaocitos e histioci-
tos reativos que cercam as células RS
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Imunoistoquimicamente, o LH pode ser classificado em LHPL e em LHC. Enquanto
no LHPL ha predominancia de inumeros linfécitos no infiltrado de fundo, raros histioécitos,
raras celulas RS e presenca de proteinas de membrana do tipo CD20 e CD45, no LHC a es-
trutura do linfonodo € modificada devido ao infiltrado inflamatdrio e escassas células RS
associado a diversos graus de fibrose e presenca de marcadores celulares do tipo CD15 e
CD30.

O EBV contribui para a patogénese da doenca ao realizar modificacdes genéticas es-
senciais para o desdobramento da patologia e sua deteccgao se altera conforme o subtipo
de LH. Enquanto ha alta prevaléncia de infec¢cao por EBV na LHC, apenas 5% dos casos sao
positivos no LHPL.

1.5 Classificacao

Conforme citado anteriormente, do ponto de vista imunohistoquimico, linfoma de
Hodgkin pode ser subdividido em LHC e LHPL.

1.5.1 LH classico

O LHC representa cerca de 95% dos quadros com CD15 e CD30 positivos. Pode ser
subdividido em quatro subtipos, levando em consideracao suas diferencas histolégicas:

1.5.1.1 Esclerose nodular

A esclerose nodular é o subtipo mais prevalente, representando 70% dos casos. Seu
nome reflete seu aspecto macroscopico, que € marcado pela presenca de feixes de te-
cido fibroso densamente colagenados, formando septos que dividem o paréngquima em
nodulos linfomatosos. As principais manifestacdes clinicas incluem adenopatia cervical e
mediastinal, com noédulos de grandes dimensdes (> 10 cm de diametro). Este subtipo tem
o0 segundo melhor prognodstico e apresenta uma associacao menos frequente com o EBV.

1.5.1.2 Rico em linfécitos

O subtipo rico em linfécitos compreende cerca de 5% dos casos de LHC e é o tipo
histologico de melhor prognostico. Os sintomas sao geralmente raros, sendo comum o
acometimento de linfonodos periféricos, sem envolvimento mediastinal volumoso. A asso-
ciacao com EBV é menor, guando comparado com o subtipo celularidade mista.

1.5.1.3 Celularidade mista

Consiste no segundo subtipo mais comum (20-25% dos casos). Possui forte correlagcao
com a infecgao pelo EBYV, estando presente em até 75% das células RS, e com a infecgao
pelo HIV. Frequentemente, envolve linfonodos periféricos, sendo o envolvimento medias-
tinal incomum.
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1.5.1.4 Deplecao linfocitica

A deplecao linfocitaria € a forma de LHC menos comum (< 1% dos casos) e apresenta
O pior prognostico, apresentando um curso de doenca mais agressivo quando comparado
aos demais subtipos. Possui predilecao por linfonodos retroperitoneais, 6rgaos abdominais
e medula 6ssea. E o tipo mais comum em idosos e é frequentemente visto em associacdo
com infeccao por HIV e pelo EBV.

1.5.2 LH com Predominio Linfocitario

A LHPL é responsavel por aproximadamente 5% dos pacientes diagnosticados com
linforma de Hodgkin, com maior prevaléncia no sexo masculino (75%). A distribuicao etaria
possui dois picos: um em criancas € um em adultos, este Ultimo com uma idade média de
30 a 40 anos. Comumente estd associado a linfonodos cervicais, axilares e inguinais, sendo
raro o envolvimento mediastinal, esplénico e da medula 6ssea. Geralmente apresenta bom
prognostico, linfadenopatia periférica localizada (estagio | ou |l) e boa resposta terapéutica.

1.6 Manifestacdes clinica

O quadro clinico da LH possui como principal manifestacao a adenomegalia indolor,
de consisténcia elastica, movel, persistentes e predominantemente supradiafragmatica,
acometendo principalmente as cadeias cervicais e supraclaviculares. O comprometimen-
to mediastinal pode ser observado de forma isolada. Diferentemente de outros linfomas,
o LH dissemina-se tipicamente por contiguidade, ou seja, 0 acometimento dos linfonodos
se da a partir de cadeias adjacentes.

Os sintomas constitucionais, de valor prognostico para o LH, sao: febre, perda de peso
superior a 10% nos ultimos seis meses e sudorese noturna. A febre, apesar de usualmente
nao apresentar um padrao de comportamento, pode se manifestar por meio de episdédios
ciclicos de febre alta, alternados com dias sem febre (febre de Pel-Ebstein).

Manifestacdes menos comuns e sem valor prognostico sao a dor induzida pela in-
gestdo de alcool e prurido. Este Ultimo deve ser considerado no diagnostico diferencial de
outras doencas hematoldgicas, como policitemia vera.

Por fim, achados laboratoriais como anemia normocitica-normocrémica, tromboci-
tose, eosinofilia e linfopenia, bem como aumento da velocidade de hemossedimentacao
(VHS), da proteina C reativa e da desidrogenase do lactato (LDH), podem estar presentes. A
eosinofilia geralmente acompanha o quadro clinico de prurido e o aumento do LDH e VHS
estao associados a estagios mais avancados da doenca.

1.7 Diagnéstico e estadiamento

O diagnostico conclusivo de linfoma de Hodgkin é estabelecido por meio do estudo
histopatoldgico, por meio de uma bidpsia excisional de um linfonodo acometido. A con-
firmacao da doenca ocorre com a identificacao de células de Hodgkin e Reed-Sternberg
(HRS) em um “pano de fundo” linfocitario, sendo a deteccao de células predominantes
de linfécitos (PL) associado ao diagnostico de LHPL. O estudo imuno-histoquimico pode
auxiliar no diagndstico ao revelar na linfoma de Hodgkin (LHC) um padrao positivo para
CD30 e CD15, sendo negativo para CD45. Por outro lado, no LHPL, predominam proteinas
de membrana do tipo CD20 e CD45.
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A Tomografia Computadorizada por Emissao de Pdsitrons (PET-CT) de corpo inteiro
nao é imprescindivel para o diagnostico, entretanto, deve ser solicitado na avaliagcao inicial
do paciente para fins de estadiamento e avaliagcao da resposta terapéutica. Diante da sua
indisponibilidade, a tomografia computadorizada (TC) e a bidpsia da medula 6éssea podem
ser utilizadas.

O sistema de estadiamento utilizado é o sistema de Ann Arbor (modificagao de Cot-
swolds) e é constituido por 4 estadios.

Quadro 1. Estadiamento do sistema de Ann Arbor (modificagcao de Cotswolds)

Estadio Descricao
Estadio | Envolvimento de uma Unica regidao ganglionar ou estrutura linfoide, como baco, timo
stadio
ou anel de Waldeyer (I), ou um Unico local extraganglionar (IE)
Envolvimento de duas ou mais regides ganglionares ou estruturas linfoides do mes-
Estadio || mo lado do diafragma (II), ou envolvimento localizado de um local extraganglionar
stadio
(IE). O numero de regides anatdmicas envolvidas deve ser indicado (ex.: 113). Os gan-
glios mediastinicos constituem uma Unica regido ganglionar
Envolvimento de regides ganglionares ou estruturas linfoides de ambos os lados do
diafragma (lll), ou envolvimento localizado de um local extraganglionar (llIE), ou en-
Estadio lll volvimento esplénico (Ills) ou ambos (IlIEs). Pode distinguir-se o estadio IlI1, caracte-
rizado por envolvimento ganglionar esplénico, hilar, celiaco ou portal, do estadio 112,
que
Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgaos extraganglionares, com
Estadio IV ou sem envolvimento ganglionar associado, ou envolvimento localizado do figado ou
medula éssea
A: Auséncia de sintomas sistémicos.
B: Presencga de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna ou perda de peso).
X: Quando a massa linfonodal é =10 cm ou ocupa um didmetro superior a 1/3 da caixa toracica.

Fonte: Autores, 2024

1.8 Tratamento
1.8.1 Forma classica do linfoma de Hodgkin (estagios | e 1)

Os pacientes classificados como estagio | e Il (doenca inicial) sao estratificados como
agueles com progndstico favoravel e aqueles com prognodstico desfavoravel, levando em
consideracao, dentre outros fatores, presenca de sintomas constitucionais, regides acome-
tidas e exames laboratoriais.

A Organizacao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) define o gru-
po de progndstico desfavoravel como pacientes com mais de 50 anos, com quatro ou mais
cadeias linfonodais ou sitios acometidos, presenca de adenopatia mediastinal extensa (<10
cm), associada um VHS maior que 50 mm/h, sem a presenca de sintomas constitucionais,
ou com VHS maior gue 30 mm/h naqueles que apresentam sintomas constitucionais. Os
pacientes com prognostico favoravel sao aqueles que nao preenchem os fatores prognos-
ticos citados anteriormente.

Para pacientes com progndstico favoravel, recomenda-se o tratamento quimiotera-
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pico com o esquema ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e Dacarbazina), entre
dois e quatro ciclos, entretanto, se o prognostico for desfavoravel, devem ser realizados de
qguatro a seis ciclos. Apds os ciclos, deve ser realizada a radioterapia do campo envolvido.

1.8.2 Forma classica do linfoma de Hodgkin (estagios lll e IV)

O tratamento dos pacientes classificados como estagios Il e IV (doenca avangada) €
guiado por diversos fatores como comorbidades, fatores progndsticos e idade.

A terapia de escolha atualmente consiste no esquema BV+AVD (Brentuximabe Ve-
dotina, Doxorrubicina, Vinblastina, Dacarbazina), em detrimento do esquema classico
ABVD. Isso porque alguns estudos demonstram que pacientes nesses estagios da doenca
apresentaram uma sobrevida global superior e livre de progressao da doenca quando em
uso da combinacao BV+AVD, em comparagcao com aqueles que utilizaram a combinacao
ABVD.

Relativamente a radioterapia, ela esta reservada as massas linfonodais volumosas e
residuais PET positivas pos-quimioterapia.

1.8.3 Tratamento do linfoma de Hodgkin com predominio linfocitario

Por se tratar de uma doenca rara, ndao existem ensaios clinicos randomizados com-
parando condutas terapéuticas diferentes dos esquemas ja preconizados. Pacientes com
LHPL sem fatores de risco e em estadiamento |A, isto &, envolvimento de uma Unica es-
trutura linfatica sem sintomas sistémicos, devem ser tratados com radioterapia na dose
total de 30 Gy sobre local acometido. Aqueles com fatores de risco ou que nao estejam no
estadiamento IA devem ser manejados como pacientes com LHC.

1.8.4 Tratamento recidivante

Pode-se considerar LH refratario aquele em que o tratamento de primeira linha nao
gerou a regressao da doencga durante execucao do esquema terapéutico ou em até 90
dias apds o fim do tratamento. Ja o LH recidivado trata-se daguele em que a doenca rea-
parece apos resolucao completa da patologia devido ao tratamento de indug¢ao. Aproxi-
madamente 10% dos pacientes desenvolvem linfoma de Hodgkin recidivado ou refratario,
mesmo com as altas taxas de éxito do tratamento primario.

A opcao terapéutica com maior contribuicao para o aumento da sobrevida desse pa-
ciente € a administracao de quimioterapia em altas doses seguidas de transplante autdlo-
go de células tronco, se recidiva ou refratariedade em menos de 12 meses do fim do trata-
mento ou transplante alogénico de células-tronco, se recidiva apds 12 meses.

O esquema gquimioterapico mais utilizado € a poliguimioterapia com ICE (lIfosfamida,
Carboplatina e Etoposideo) ou DHAP (Dexametasona, Citarabina e Cisplatina). Caso apos
a realizacdao da quimioterapia seguida do transplante de células tronco hematopoéticas a
doenca ainda recidivar, € indicado o uso do anticorpo monoclonal brentuximabe vedotina
(BV) 1,8 mg/kg EV por trés semanas. Apdés melhora do quadro ou doenca estavel, deve-se
administrar pelo menos oito e, no maximo, 16 doses da medicacao.

Para pacientes com insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica a dose inicial
recomendada € 1,2 mg/kg associada a monitoracdo de possiveis eventos adversos.
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2. Linfoma nao-Hodgkin
2.1 Introduc¢do

A medula 6ssea vermelha do corpo humano € responsavel pela formacao, desenvolvi-
mento e diferenciacao das células sanguineas, processo denominado hematopoiese. Nes-
se processo originam-se células como glébulos vermelhos, plaguetas e gldbulos brancos
ou leucdcitos. Os leucocitos sao um ramo de células direcionadas ao sistema imunologico
responsavel pela defesa do organismo. Dentre essas células encontramos os linfécitos T e
B. O linfoma nao-Hodgkin (LNH) € o nome dado para um grupo de neoplasia linféide origi-
nada da proliferacao anormal desses linfocitos com mais de 40 subtipos da doenca.

A revisao em questao versa sobre os principais pontos a respeito do tema como epide-
miologia, fatores de risco, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento,
com o intuito de melhor instruir os profissionais da area para um reconhecimento e trata-
mento adequado da patologia.

2.2 Epidemiologia

Segundo dados do GLOBOCAN (Global Cancer Observatory), cerca de 510.000 novos
casos de LNH foram diagnosticados em todo o mundo no ano de 2018. Isso compreende
cerca de 3% dos diagnosticos de canceres no mundo. Sabe-se que a incidéncia do LNH é
maior em homens do que em mulheres, sendo que os homens tém quase o dobro de risco
de desenvolver essa doenca.

A idade média do LNH é de 67 anos, sendo comum nos idosos de 65 a 74 anos. Em
relagcao a etnia, nos EUA, pessoas brancas e nao hispanicas tém risco maior de desenvolver
LNH, enquanto populacdes asiaticas, indigenas americanas e negros tém o menor risco.
E valido enfatizar também que o linfoma ndo-Hodgkin é o quinto cancer pediatrico mais
comum em menores de 15 anos.

2.3 Fatores de Risco

Como citado anteriormente, houve uma maior taxa de diagndstico em pacientes ido-
sos com idade acima de 65 anos, estando relacionado um maior indice de mortalidade
em idades proximas a 76 anos. Dentre esse grupo, o risco de acometimento é maior em
homens quando comparado com mulheres, correspondendo a mais do dobro do risco
cumulativo. Além disso, os homens possuem 60% mais chances de morrer da doenca. Tal
fato pode ser justificado devido a maior taxa de comorbidades como obesidade, doencas
imMmunossupressoras e exposicao a produtos quimicos entre os homens.

Uma analise feita pelo National Cancer Institute (NIH) nos EUA constatou que pessoas
brancas e nao hispanicas possuem maior risco de desenvolver LNH quando comparadas
as populacdes asiaticas, indigenas americanas e negras. Entretanto, alguns linfomas de
células T se mostram mais frequentes no leste asiatico.

Doencas autoimunes possuem forte associacao com o desenvolvimento de alguns
subtipos de LNH devido a inflamacao crénica provocada pela comorbidade que causa ata-
gue autoimune ou a infeccao. Além disso, quadros de imunossupressao também estao
associados com alguns tipos de LNH, em especial ao virus da imunodeficiéncia humana e
ao transplante de 6rgaos.
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Um estudo feito com a populacao estadunidense constatou que paciente com tumo-
res cancerigenos submetidos a radioterapia apresentou um risco relativo maior de desen-
volver LNH, em especial os pacientes com cancer de pulmao devido a localidade do tumor.
Além da radioterapia, exposi¢cao prévia a produtos quimicos ocupacionais também foram
associados a maior risco de desenvolver varios subtipos de LNH.

Fatores como obesidade, tabagismo e alcool estao mais relacionados com a sobre-
vida do que com o desenvolvimento da doenca. Pessoas com IMC > 25 kg/m?, alta carga
tabdagica por anos/maco ou menor tempo desde que parou de fumar e etilistas, possuem
uma sobrevida inferior quando comparadas a ndo fumantes e pessoas com IMC < 25 kg/
m?.

A diminuicao de risco de alguns subtipos de LNH foi fortemente associada ao aumen-
to da exposicao ao sol, 0 que provavelmente é justificado pela estimulagao de colecalcife-
rol ou Vitamina D3. Além disso, niveis mais altos dessa substancia foram associados a um
aumento da sobrevida de pacientes com LNH, além de diminuir a mortalidade.

2.4 Fisiopatologia

As células sanguineas derivam de um unico tipo de precursor celular, a célula-tronco
hematopoiética pluripotente, encontrada principalmente na medula 6ssea. Essas células
tém a capacidade de se transformar em diversos tipos celulares.

A medida que se especializam, as células-tronco pluripotentes se tornam células-
tronco nao comprometidas e, posteriormente, células progenitoras, que se dedicam a se
transformar em tipos celulares especificos. As células progenitoras originam eritrécitos
(glébulos vermelhos), linfécitos, outros leucdécitos (glébulos brancos) e megacariocitos
(que geram plaquetas).

O sangue contém trés tipos principais de células: eritrocitos, leucocitos e plaguetas.
Entre os leucocitos, existem cinco tipos maduros: linfocitos, monocitos, neutrofilos, eosino-
filos e basofilos. Mondcitos que entram nos tecidos tornam-se macrofagos, e os basofilos
teciduais sao chamados de mastocitos.

Os linfécitos, também conhecidos como imunocitos, sao responsaveis pelas respostas
imunes especificas contra invasores. Eles se dividem em dois principais tipos: linfocitos B,
gue produzem anticorpos, e linfocitos T, que reconhecem e destroem células infectadas
Oou anormais.

O linfoma nao-Hodgkin origina-se de células B, células T ou células assassinas natu-
rais, frequentemente em decorréncia de translocacdes cromossdémicas ou mutacdes/de-
lecdes genéticas. A ativacao de proto-oncogenes ocorre através de translocacées cromos-
sdmicas, enquanto genes supressores de tumor sao inativados por dele¢cdes ou mutacdes
cromossoémicas.

A translocacao t (14;18) € a anomalia cromossémica mais prevalente em linfomas nao-
-Hodgkin, particularmente no linfoma folicular. Ja a translocacao t (11;14) esta associada ao
linforna de células do manto, levando a superexpressao da ciclina D1, um regulador critico
do ciclo celular. Atranslocacao t (8;14), envolvendo o gene c-myc (8) e a imunoglobulina de
cadeia pesada (14), esta correlacionada ao linfoma de Burkitt. Alteracdes nos genes BCL-2
e BCL-6 sdo associadas ao linfoma difuso de grandes células B. O linfoma primario do sis-
tema nervoso central é predominantemente associado a infeccdo pelo HIV/AIDS.
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2.5 Manifestacoes clinicas

Geralmente, o linfoma se apresenta como adenopatia indolor. A adenopatia pode va-
riar de tamanho ao longo do tempo. Em casos avancados da doenca, os pacientes podem
apresentar os sintomas B, 0s quais sao febre, perda de peso e sudorese noturna, ademais
muitos pacientes queixam de inapeténcia e astenia.

O LNH pode ter origem em diversas partes do corpo, a exemplo de trato gastrointes-
tinal, pele e sistema nervoso central. Além disso, o linfoma pode-se espalhar para outros
locais por invasao direta ou por disseminagcao hematogénica para baco, figado, medula
ossea ou pulmoes.

Em alguns pacientes com doenca avancgada, os linfomas com grandes massas me-
diastinais podem ter uma sintomatologia de emergéncia oncoldgica, em decorréncia da
compressao do tumor, que pode levar a sindrome da veia cava, tosse e dispneia. Outros
achados como hepatoesplenomegalia, massas mesentéricas e retroperitoneais, provocan-
do desconforto ou hidronefrose, podem ser achados.

2.6 Diagnéstico

Se o paciente apresentar hipertrofia dos ganglios linfaticos, o procedimento inicial
deve ser a realizacdao de um exame fisico minucioso. O especialista deve conduzir uma
palpacao detalhada nas regides onde os nddulos linfaticos sao mais facilmente palpaveis,
como axilas, pescoco e virilhas. E crucial, no entanto, reconhecer que a hipertrofia dos gan-
glios pode também ocorrer em locais menos acessiveis, como nas regides abdominal e
toracica.

Um linfonodo deve ser considerado para bidpsia se apresentar uma ou mais das se-
guintes caracteristicas: aumento significativo, persisténcia por mais de quatro a seis sema-
nas ou crescimento progressivo. Em geral, linfonodos com dimensdes superiores a 2,25 cm
(ou seja, linfonodos com diametros perpendiculares de 1,5 x 1,5 cm) ou maiores que 2 cm
em um unico diametro oferecem melhor rendimento diagndstico. A bidpsia excisional de
linfonodo é o padrao-ouro para o diagnodstico.

A caracterizacao da estrutura ganglionar ou de locais extranodais € essencial para
a classificacao e a conducao de analises imuno-histoquimicas no diagnostico de LNH. A
classificacao mais atualizada, fornecida pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), dife-
rencia os linformas de células B dos de células T e classifica-os com base na sua origem em
células precursoras ou em células mais maduras.

O exame fisico combinado com a tomografia computadorizada (TC) do térax, abdo-
men e pelve oferece uma analise detalhada da anatomia. A bidpsia da medula dssea é
utilizada para detectar possivel infiltragao por linfoma e, em alguns casos, pode ser neces-
sario realizar um exame citoldgico do liquor, particularmente em linfomas testiculares, do
sistema nervoso central (SNC), seios da face e infiltracao medular.

A tomografia por emissao de positrons (PET-Scan), disponivel em determinados cen-
tros no Brasil, fornece informacdes sobre a atividade metabdlica e os aspectos funcionais
da neoplasia, complementando a avaliacao anatdmica realizada pela TC. A PET-Scan tem
sido recentemente incorporada aos protocolos de estadiamento, sendo fundamental para
monitorar a resposta ao tratamento, e a hegativacao precoce nessa modalidade esta asso-
ciada a um prognostico mais favoravel. Protocolos experimentais atuais consideram ajus-
tes no tratamento, caso a PET-Scan permaneca positiva.
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A avaliacao laboratorial deve incluir um hemograma completo, visto que a infiltracao
medular pode levar a citopenias ou leucemiza¢cao da doenca, com a imunofenotipagem
do sangue ou da medula dssea contribuindo para a classificacao da linfoproliferacao. So-
rologias para HIV e hepatites B e C fazem parte da avaliacao inicial padrao. A dosagem de
desidrogenase latica (DHL) é realizada devido a sua relevancia prognostica e a adequada
avaliacdo do Indice Prognéstico Internacional (IPI). A beta-2-microglobulina também é um
marcador progndstico importante em linfomas de baixo grau.

Linfomas agressivos frequentemente resultam em niveis elevados de acido Urico, po-
tassio e fosforo devido ao alto turnover celular, e o calcio ibnico também pode estar eleva-
do, exigindo correcao. A eletroforese de proteinas séricas pode identificar componentes
monoclonais, indicativos de doencas clonais de células B.

2.7 Diagnéstico diferencial

Patologias que apresentam manifestacdes clinicas similares as do LNH s3o: linfoma
de Hodgkin, infeccao pelo EBV, lupus eritematoso sistémico, intussuscepc¢ao, apendicite,
toxoplasmose, metastase do tumor primario (ex.: carcinoma nasofaringeo, sarcoma de te-
cido mole), doencgas malignas ou disturbios linfoproliferativos (ex.: sarcoma granulocitico e
doenca de Castleman multicéntrica) e etc. Dada a variedade de condi¢cdes que podem se
assemelhar ao linfoma nao-Hodgkin, a avaliagao por especialistas € fundamental. A abor-
dagem diagndstica precisa ser abrangente e considerar todos os possiveis diagndsticos
diferenciais para garantir um tratamento adequado.

2.8 Tratamento

O tratamento para linfoma nao-Hodgkin é decidido com base no tipo de linfoma, es-
tagio, caracteristicas histopatoldgicas e sintomas presentes. As abordagens terapéuticas
mais comuns incluem:

a) Quimioterapia

b) Frequentemente combinada com outros tratamentos, como a quimioimunotera-
pia

c) Radioterapia

d) Principalmente utilizada em estagios iniciais (I e ).

e) Imunoterapia

f) Rituximalbe, associado a quimioterapia, € amplamente utilizado.

g) Transplante de células-tronco

h) Considerado em casos especificos.

i) Cirurgia

J) Raramente aplicada.

Para estagios iniciais, a radioterapia é o tratamento padrao. Para linfomas em estagio
Il, com doenca volumosa, e estagios lll e IV, o tratamento geralmente inclui quimioterapia
combinada com imunoterapia e terapia direcionada, além de radioterapia em alguns ca-

SOS.
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A escolha do tratamento varia conforme o tipo especifico de linfoma. Para o LNH, o
tratamento depende do tipo especifico da doenca, mas frequentemente inclui a quimio-
terapia CHOP, que combina ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, com
ou sem o anticorpo monoclonal rituximabe (Rituxan; conhecido como R-CHOP), que atua
especificamente contra linfécitos B com a proteina CD20.

Outros medicamentos, como a bendamustina (Bendeka), um agente alquilante, € a
lenalidomida (Revlimid), também sao usados em muitos casos de linforma nao-Hodgkin.
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1. Disfungoes tireoidianas
1.1. Defini¢cGo

A tireoide € uma glandula enddcrina essencial que produz os hormaonios triiodotironi-
na (T3) e tetraiodotironina (T4) para atender as demandas do organismo. Sua producao é
controlada pelo eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano: o hipotalamo secreta o hormo-
nio liberador de tireotrofina (TRH), que estimula a hipdfise anterior a liberar o hormonio
tireoestimulante (TSH). O TSH, por sua vez, estimula a tireocide a produzir T3 e T4. Estes
hormonios, ao serem produzidos em excesso ou em falta, afetam os niveis de TSH, per-
mitindo o diagnostico de condi¢cdes como hipotireoidismo e hipertireoidismo, que serao
abordadas neste capitulo.

1.1.1 Hipotireoidismo

Sindrome clinica caracterizada pela secrecao ou acao insuficiente dos hormonios ti-
reoidianos T3 e T4, resultando na desaceleracao dos processos metabolicos gerais do cor-
po. Esta condicao pode surgir devido a defeitos genéticos, ablacao cirdrgica, tireoidecto-
mia, ou destruicao autoimune da glandula tireoide.

O hipotireoidismo é classificado de acordo com a origem da disfuncao hormonal:
Primario: decorrente do mau funcionamento direto da glandula tireoide.
Secundario: causado por uma deficiéncia de TSH, produzido pela hipdfise.

Terciario: resultante da deficiéncia do hormoénio liberador de tireotrofina (TRH)
produzido pelo hipotalamo. E também conhecido como hipotireoidismo central,
uma vez que pode ser dificil distinguir causas hipofisarias e hipotalamicas.

Além dessas formas, o hipotireoidismo pode, embora raramente, ser classificado
como periférico, o qual ocorre devido a resisténcia a acao dos hormaonios tireoidianos ou a
uma metabolizacao aumentada desses hormonios fora da tireoide.

1.1.2 Hipertireoidismo

Sindrome clinica que se caracteriza pelo aumento da sintese e liberacao dos hormo-
nios tireoidianos pela glandula tireoide, resultando em uma elevacao significativa dos ni-
veis circulantes de T3 e T4. Essa condicao leva a uma aceleragcao dos processos metaboli-
cos do organismo.

1.2. Epidemiologia

Disfuncdes da tireoide afetam uma parte significativa da populagao mundial. Estima-
-se que cerca de 1,6 bilhdes de pessoas globalmente apresentem algum tipo de disturbio
tireoidiano. No que diz respeito ao hipotireoidismo, uma em cada oito mulheres pode de-
senvolver a condi¢cao ao longo da vida, evidenciando uma prevaléncia substancial entre o
sexo feminino.

No Brasil, a prevaléncia do hipotireoidismo manifesta entre adultos é estimada em
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aproximadamente 7,4%.

Quanto ao hipertireoidismo, estima-se que a sua prevaléncia varie entre 1a 2% da po-
pulacao adulta brasileira. A Doenca de Graves (DG), causa mais frequente de hipertireoidis-
Mo e responsavel por cerca de 80% dos casos, afeta aproximadamente 3% das mulheres e
0,5% dos homens ao longo da vida, e tende a se manifestar em idades mais jovens.

1.3. Fisiopatologia

O hipotireoidismo € um estado clinico caracterizado pela producao insuficiente de
hormonios tireoidianos T3 e T4, resultando em um feedback negativo diminuido sobre a
hipofise e o hipotalamo. Este mecanismo deficiente leva a um aumento compensatdrio na
secrecao de TSH, especialmente no hipotireoidismo primario. A reducao da taxa metabdli-
ca basal provoca manifestacdes clinicas tipicas.

A tireoidite de Hashimoto, uma doenca autoimune, € a etiologia mais prevalente de
hipotireoidismo. Esta condicao € caracterizada por elevados titulos de anticorpos antitire-
operoxidase (anti-TPO), os quais promovem a destruicao do tecido tireoidiano.

Por outro lado, o hipertireoidismo é definido como a produgao excessiva de hormoé-
nios tireoidianos, resultante de fatores como autoimunidade (Doenca de Graves), nodu-
los, tumores (bocio multinodular toxico e adenoma tireoideano toxico) ou inflamacdes
(tireoidite). O excesso de T3 e T4 reduz a secrecao de TSH pela hipodfise, elevando a taxa
metabdlica basal e causando alteracdes cardiovasculares, o que leva as manifestacdes
clinicas tipicas do hipertireoidismo.

1.4. Apresentacdo clinica
1.4.1. Hipotireoidismo

A clinica desta patologia é caracterizada por: astenia, sonoléncia, intolerancia ao frio,
voz arrastada, pele seca e aspera, hiporreflexia profunda, edema periorbital, anemia e bra-
dicardia. O ganho de peso pode ocorrer em até 50% dos casos; no entanto, € geralmente
discreto resultando mais da retencao de liquidos do que do aumento da massa corporal.
Alteracdes lipidicas tipicas incluem elevacao do LDL e, em alguns casos, hipertrigliceride-
mia leve. O mixedema é a forma mais grave, caracterizado por uma pele espessa e inchada.

E importante observar que alguns pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar
apenas sintomas leves, especialmente aqueles com formas menos intensas ou de menor
duracao da doenca.

1.4.2 Hipertireoidismo

Por outro lado, as manifestac¢des clinicas da hiperatividade da glandula sao represen-
tadas por: perda de peso inexplicada, apesar do aumento do apetite, nervosismo, insonia,
taquicardia, palpitacdes, intolerancia ao calor, sudorese excessiva e tremores. Além disso,
0s pacientes podem ter fadiga muscular e alteracdes gastrointestinais, como diarreia. A
pele pode parecer quente e Umida, e o aumento da glandula tireoide, conhecido como bo-
cio, pode ser visivel. Nas mulheres, pode-se ter irregularidades menstruais. Em casos mais
graves, como na Doencga de Graves, pode ocorrer exoftalmia, com protrusao dos olhos.
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1.5. Diagnéstico

O teste de dosagem do hormodnio tirecestimulante (TSH) € o método mais confia-
vel para diagnosticar hipotireoidismo e hipertireoidismo, especialmente em um ambiente
ambulatorial. Para adultos normais, os valores de referéncia para o TSH variam entre 0,4 e
4,5 mU/L, enquanto para o T4 livre, os valores normais estdo entre 0,7 e 1,8 ng/dL.

1.5.1. Hipotireoidismo

Existem duas formas de hipotireoidismo: clinico e subclinico. O hipotireoidismo clini-
Co é caracterizado por niveis elevados de TSH, com T3 e T4 livres reduzidos. Ja o hipotireoi-
dismo subclinico € determinado por TSH elevado, mas T3 e T4 normais. No hipotireoidismo
central, o TSH pode estar suprimido, normal ou, em alguns casos, ligeiramente elevado
(geralmente <10 mUlI/L).

1.5.2. Hipertireoidismo

Como na Doenca de Graves e outras formas significativas de tireotoxicose enddgena,
observam-se niveis baixos ou indetectaveis de TSH, com aumento de T4 e T3 livres. Em al-
guns casos, pode haver apenas elevacao de T3, resultando em T3-toxicose, que € comum
no inicio da doenca ou em recidivas. O hipertireoidismo subclinico pode apresentar TSH
baixo, com T4 e T3 normais.

A medicao do T3 é crucial para distinguir entre hipertireoidismo subclinico (TSH baixo,
T4 e T3 normais) e T3-toxicose (TSH baixo, T4 normal e T3 elevado), além de diagnosticar
tireotoxicose induzida por ingestao de T3 (TSH baixo, T4 baixo e T3 elevado).

1.6. Tratamento
1.6.1. Hipotireoidismo

O tratamento do hipotireoidismo € fundamentado na administragao de hormaonios
tireoidianos sintéticos, visando restaurar seus niveis normais Nno organismo e mitigar os
efeitos clinicos associados a deficiéncia hormonal. A abordagem terapéutica padrao en-
volve a utilizacao de levotiroxina sddica (LT4), um analogo sintético da tiroxina (T4), que é
o0 hormonio tireoidiano predominante circulante e serve como precursor para a formacao
de triiodotironina (T3) no organismo.

O tratamento deve ser monitorado periodicamente, com ajustes na dosagem basea-
dos em avaliacdes continuas do perfil hormonal e da resposta clinica do paciente.

1.6.2. Hipertireoidismo

O tratamento do hipertireoidismo, por outro lado, busca restaurar os niveis hormonais
normais e aliviar os sintomas associados ao estado hipermetabdlico. A primeira linha de
tratamento se inicia com medicamentos antitireoidianos, como metimazol e propiltioura-
cil, que blogueiam a producao de hormonios tireoidianos. Betabloqueadores também sao
usados para controlar sintomas como taquicardia e tremores. A terapia com iodo radioa-
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tivo € outra abordagem possivel, utilizando iodo-131 para destruir células hiperativas da ti-
reoide. Em casos mais graves ou com grandes bdcios, pode-se considerar a tireoidectomia
subtotal ou total. Apds o tratamento, o monitoramento continuo da fungao tireoidiana &
essencial para ajustar a terapia e prevenir recidivas ou possiveis complicacdes.

2. Diabetes Mellitus
2.1. Introducdo

O pancreas é um orgao retroperitoneal, pesando entre 60 e 170 gramas, medindo
aproximadamente 15 a 25 centimetros. Classificado como uma glandula mista, ele exerce
tanto fungdes enddcrinas quanto exocrinas, que se correlacionam no metabolismo. A por-
¢ao endocrina do pancreas faz parte do sistema neuroenddcrino, sendo constituida por
aglomerados de células secretoras, as “ilhotas de Langerhans”, responsaveis pela produ-
¢ao e liberacao de hormonios, como a insulina e o glucagon, na corrente sanguinea.

Ainsulina, um hormonio polipeptidico anabdlico sintetizado pelas células Beta (B) das
ilhotas, desempenha um papel crucial ao se ligar a membrana de células insulinodepen-
dentes, facilitando a passagem da glicose do meio extracelular para o intracelular. Essa
glicose, uma vez dentro da célula, € utilizada na producao de ATP (Adenosina trifosfato,
principal molécula energética do organismo), por meio do processo de fosforilagao. A de-
ficiéncia na producao de insulina ou a incapacidade celular de ligacao a ela, impedem a
captacao de glicose, levando a condic¢des patoldgicas como o diabetes mellitus.

2.2. Definicao

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de patologias que podem ser caracterizadas por
niveis elevados de glicose no sangue (hiperglicemia), decorrentes de alteracdes na secre-
cdo e/ou resisténcia a acdo da insulina. Dentre estas, destacam-se a DM tipo 1e DM tipo 2
como as mais relevantes, devido a maior elucidacao fisiopatoldgica e prevaléncia no perfil
epidemioldgico. Entretanto, outros tipos menos comuns estao cada vez mais evidentes,
sendo eles: MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), LADA (Diabetes autoimune la-
tente do adulto), diabetes gestacional, diabetes neonatal, diabetes mitocondrial e diabetes
insipidus.

2.3. Epidemiologia

Um estudo de 2021, realizado pela International Diabetes Federation, revelou que cer-
ca de 537 milhdes de pessoas no mundo, entre 20 e 79 anos, tém diabetes, com projecao
de 643 milhdes para 2030. Somando-se a isso, segundo a Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia, aproximadamente 6,9% da populacao brasileira, ou mais de 13 milhdes de pessoas,
convivem com esta condigao.

A DM tipo 1 costuma se manifestar clinicamente durante a infancia e adolescéncia
representando de 5 a 10% dos casos. A etiologia da doenca é complexa e compreende-se
como 0s principais fatores de risco: infeccoes virais, fatores ambientais e predisposicao
genética. Em contrapartida, a apresentacao clinica da DM tipo 2 inicia-se, predominante-
mente, a partir dos 40 anos de idade e corresponde a 90-95% da totalidade, tendo como
fatores precursores ao seu desenvolvimento a obesidade, histdria familiar, sedentarismo,
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dislipidemia, tabagismo, hipertensao, habitos alimentares, ciclo sono-vigilia, componentes
metabdlicos, dentre outros.

2.3. Fisiopatologia
2.3.1. Diabetes Mellitus tipo 1

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta da combinacao de fatores genéticos e ambien-
tais, gue desencadeiam uma resposta autoimune contra as células beta das ilhotas de Lan-
gerhans, no pancreas. A producao de autoanticorpos, como anti-GAD, anti-lIA2, anti-ZnT8 e
anti-insulina, promovem a infiltracao de linfocitos e a destruicao progressiva dessas célu-
las. Consequentemente, ocorre a deficiéncia progressiva de insulina e o desenvolvimento
dos sintomas caracteristicos da doenca.

Estudos sugerem que o mimetismo molecular pode estar envolvido na patogénese
da DMI. Nesse processo, proteinas virais semelhantes a antigenos das células beta, indu-
zem o sistema imune a ataca-las por engano.

2.3.2. Diabetes Mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 € uma doenca cronica e complexa, resultante da interacao
de fatores genéticos e ambientais, que levam a resisténcia a insulina e, frequentemente, a
deficiéncia relativa desse hormonio.

A resisténcia a insulina € caracterizada pela diminuicao da sensibilidade dos tecidos
(principalmente musculo e tecido adiposo) a acao da insulina. Essa resisténcia ocorre devi-
do a diversos mecanismos, incluindo:

Reducao da quantidade de receptores de insulina (GLUT4): A hiperinsulinemia cro-
nica pode levar a diminuicao do numero de transportadores de glicose GLUT4 na
membrana celular, dificultando a captacao de glicose pelas células.

Alteracdes na sinalizacao intracelular: A insulina, ao se ligar ao seu receptor, de-
sencadeia uma cascata de eventos intracelulares que culminam na captacao de
glicose. A resisténcia a insulina pode estar associada a defeitos nessa sinalizacao.

Além disso, outras alteragdes contribuem para o desenvolvimento do diabetes tipo
2, como disfuncao das células beta pancreaticas, aumento da producao de glucagon, au-
mento da producao hepatica de glicose e lipdlise aumentada.

2.4. Quadro clinico e diagnéstico

Os sinais e sintomas da diabetes mellitus decorrem, principalmente, da hiperglice-
mia e da consequente resisténcia ou deficiéncia de insulina. O excesso de glicose no san-
gue sobrecarrega os mecanismos de reabsorcao renal, levando a glicosuria, que, devido ao
efeito osmotico, aumenta a diurese e causa a poliuria. A perda excessiva de agua por meio
da urina resulta em desidratacao e consequente polidipsia. Ja a falta de glicose disponivel
Nno meio intracelular, estimula a producao dessa substancia pelo figado (gliconeogénese)
e a quebra do glicogénio hepatico (glicogendlise). Além disso, o déficit de insulina impede
a captacao de glicose pelas células, levando a hiperglicemia persistente e a sensacao de
fome, elevando a ingestao de alimentos (polifagia). Ocorre, também, a perda de peso, de-
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vido a utilizacao das reservas de gordura como fonte de energia.

Outros sintomas comuns incluem visao turva, noctdria, fadiga e fraqueza, infeccdes
recorrentes, ma cicatrizacao e acantose nigricans (caracteristico da resisténcia insulinica).
E importante ressaltar que a sintomatologia pode variar e que muitos individuos, especial-
mente no inicio da doenca, podem ser assintomaticos.

De acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes, dois exames sao neces-
sarios para realizar o diagndstico, com os seguintes valores:

Glicemia Jejum (mg/dl) =126

Glicemia ao acaso (mg/dl) com sintomas = 200

HbAlc (%) = 6,5

Glicemia de Th no TOTG (mg/dl) com 75g de glicose anidra > 209 ou 2h > 200

Caso somente um exame apresente alteracao, deve-se confirmar através de um se-
gundo teste.

Por mais que a DM tipo 1 possua diferenciacdes clinicas, atualmente, estao disponiveis
exames para a classificacao da doenca. Dosagens de anticorpos especificos e de peptideo
C podem auxiliar na estratificacao do paciente, escolha de propedéutica especifica, acom-
panhamento do paciente e evolucao clinica. Sendo assim, € de boa valia a solicitacao de
exames complementares apods o diagndstico inicial.

2.5. Tratamento

O objetivo principal do tratamento € alcancar as medidas glicémicas adequadas com
o minimo de intervencao medicamentosa, evitando complicacdes agudas e cronicas. As
metas terapéuticas sao:

Glicemia de jejum: Entre 70 e 100 mg/dL.
Hemoglobina glicada (HbAIc): Abaixo de 7%.
Glicemia pds-prandial: Abaixo de 160 mg/dL.

A abordagem terapéutica deve ser individualizada e baseada nas caracteristicas de
cada paciente. As medidas nao farmacoldgicas, como dieta equilibrada, atividade fisica
regular, regulagcao do sono e perda de peso em individuos com sobrepeso ou obesidade,
sao fundamentais para o controle glicémico e devem ser incentivadas em todos os casos.

2.5.1. Terapéutica oral

Estas classes medicamentosas sao usadas para ajudar o organismo a diminuir os ni-
veis da glicemia, resguardando a fungao pancreatica. A estratégia para escolha dos me-
dicamentos é avaliar indicacgdes, contraindicacdes e mecanismo de acao, que consegue
opor-se a fisiopatologia da doenca. Estas drogas sao muito indicadas, principalmente, para
pacientes resistentes a insulina, pois possuem eficiéncia adequada e sao suficientes quan-
do combinadas a mudancas de estilo de vida. Dentre estas, a metformina aparece como
escolha-base, podendo ser combinada com outras drogas.
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2.5.2. Insulinoterapia

Em individuos com DM tipo 1, a insulina sintética deve ser utilizada para imitar a libe-
racao fisioldgica, como acontece em pessoas sem a doenca. Desse modo, o esquema base
da insulinoterapia € a combinacao de 50% de uma insulina basal (com liberacao ao longo
do dia) e 50% de uma insulina rapida (em resposta ao periodo pds-prandial). No Brasil, a as-
sociacao das insulinas NPH e Regular € um esquema muito utilizado e possui altos indices
de eficacia.

3. Obesidade
3.1. Definicao

A obesidade € uma condicao médica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordu-
ra corporal. Para que a adiposidade seja confirmada, sao analisados dados antropomeétri-
COS COMO peso e altura, os quais resultam no indice de massa corporal (IMC), circunferén-
cias de cintura (CC) e de quadril (CQ).

De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), foi definida uma classificacao
conforme o IMC encontrado, considerando IMC < 18,5 kg/m2 como baixo peso, IMC 18,5 a
24,9 kg/m2 como faixa normal, IMC 25 a 29,9 kg/m2 como sobrepeso, IMC de 30 a 34,9 kg/
mM?2 como obesidade grau |, IMC entre 35 a 39,9 como obesidade grau Il e IMC = 40 obesi-
dade grau 3. Medidas do indice de gordura sao analisadas em conjunto com o IMC, como
CC e relagao cintura-quadril (RCQ). De acordo com o Painel de Tratamento de Adultos-IlI
do Programa Nacional de Educacao em Colesterol (NCEP-ATPIII), se CC > 102 cm no sexo
masculino e 2 88 cm no sexo feminino, ocorrem modificacdes metabdlicas.

3.2. Epidemiologia

A doenca encontra-se em ascensao mundialmente, em todas as faixas etarias, pro-
movendo apreensao por parte dos profissionais de saude pelo risco de comorbidades e
maior morbimortalidade.

O estilo de vida adotado por significativa parte da sociedade resulta em uma epidemia
mundial atual de obesidade. Considerando a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecao para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico (Vigitel), realizada em 2023, 61,4%
da populacao adulta apresenta excesso de peso, sendo 63,4% no sexo masculino e 59,6%
no sexo feminino. Com relagcao a analise da obesidade, 24,3% dos maiores de 18 anos sao
obesos, com o sexo feminino atingindo 24,8% do total de casos e o sexo masculino 23,8%.

De acordo com o mapa da obesidade, explicitado pela Associagcao Brasileira para o
Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO), a tendéncia para 2025 € uma cres-
cente envolvendo a comunidade global, estimando 2,3 bilhdes de pessoas com sobrepeso
e 700 milhdes obesas.

3.3. Fisiopatologia

A adiposidade em excesso se deve a causas multifatoriais, envolvendo o ambito so-
cioeconémico, genético, ambiental e comportamental. O estudo de sua fisiopatologia se
mostrou complexo ao longo dos anos, envolvendo fatores de resisténcia e suscetibilidade




Capitulo 4

ao ganho ponderal.

O corpo humano necessita de energia para exercer suas funcdes, obtida através de
processos como glicogénese e liponeogénese. Para equilibrar essa energia, o corpo realiza
mecanismos de oxidacao por meio da lipolise e glicdlise. Manter o equilibrio entre a ener-
gia consumida e gasta é crucial, uma vez que o0 excesso de ingestao pode levar ao aumen-
to da composicao corporal.

Fatores como aumento da ingesta alimentar, diminui¢cao do gasto energético, maior
capacidade de estocar gordura e oxidacao deficiente das gorduras levam a ampliacao do
tecido adiposo. Essas condi¢cdes sao ilustradas pelos habitos alimentares ricos em aguca-
res, industrializados e gorduras associados ao sedentarismo.

Com relacao a genética e ao ambiente de vivéncia, existe uma tendéncia do desen-
volvimento de obesidade em maiores de dezoito anos quando ha histérico de pais obesos
e adiposidade na infancia. Estudos apresentam que a genética influencia na facilidade de
ganho de peso, concluindo que a obesidade acontece pela suscetibilidade do individuo e
pelo ambito ao qual ele pertence.

3.4. Apresentacao clinica

Os aspectos clinicos apresentados pelos pacientes englobam nao sé sintomas fisicos,
como também importante envolvimento psicoldgico. Dentre as manifestacdes da alta cor-
puléncia, uma possivel causa é o transtorno de compulsao alimentar, visto que o individuo
ingere alimentos com base no desequilibrio de suas emoc¢des e nao seguindo as necessi-
dades fisioldgicas do organismo, desenvolvendo, desse modo, o excesso de peso €, Como
consequéncia, a obesidade.

Outra consequéncia incidente é a Sindrome Metabdlica, definida como um conjunto
de comorbidades que culminam no aumento do risco cardiovascular, sendo elas resis-
téncia a insulina, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia e obesidade abdominal. Sao
necessarios trés critérios para a confirmacao diagndstica, dos quais: obesidade central (CC
>102 cm no sexo masculino e > 88 cm em mulheres; hipertrigliceridemia = 150 mg/dl; HDL
colesterol baixo (< 40 mg/dl no sexo masculino e < 50 mg/dl em mulheres); hipertensio
arterial (=130/85 mmHg); glicemia de jejum (= 110 mg/dl).

3.5. Diagnéstico

Para que a obesidade seja confirmada e estabelecida, € necessario que o paciente
passe por avaliacao, a fim de analisar seus parametros antropomeétricos e concluir o diag-
nostico. Essa investigacao inclui o indice de massa corporal, o qual € o mais utilizado e
seu resultado pode classificar o paciente em sobrepeso ou o grau de obesidade em que
se encontra, como a seguir: IMC 25 a 29,9 kg/m?2 como sobrepeso, IMC de 30 a 34,9 kg/m?2
obesidade grau |, IMC entre 35 a 39,9 como obesidade grau Il e IMC > 40 obesidade grau 3.

3.6. Tratamento

Como € uma condicao complexa e multifatorial, seu tratamento envolve uma equipe
multidisciplinar, para modificacao completa do estilo de vida. Inicialmente, o tratamento
deve envolver atividade fisica e mudanga dos habitos alimentares. Posteriormente, a ava-

Tépicos em Clinica Médica

Vol. 01 (2024)




Capitulo 4

liacao médica analisara se sera indicado o uso de medicacdes em casos especificos.

A farmacoterapia aprovada no Brasil envolve muitas drogas, como: Sibutramina, ini-
bidor de recaptacao de noradrenalina e serotonina; Orlistate, inibidor de lipases gastrin-
testinais; Liraglutida, agonista do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1); e demais
medicacdes como bupropiona, naltrexona, lorcaserina e outros antidepressivos € ansio-
liticos. Podera ser indicada, em associacao, a terapia cognitivo-comportamental, visando
promover entendimento do comportamento do paciente, um aliado no processo.

O tratamento cirdrgico € composto por uma equipe interdisciplinar e suas indicacdes
consistem em: idade 18 a 65 anos, IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? associado a comorbidades
graves e documentacao com histdrico da falha dos demais métodos na busca pela per-
da de peso. Sao muitas as formas de oferecer auxilio durante o tratamento, que deve ser
acompanhado pela equipe com o intuito de oferecer ao paciente melhora na qualidade
de vida.

4.Disturbios adrenais
4.1. Definicao

As glandulas adrenais, localizadas acima dos rins, possuem duas partes: a medula,
gue secreta catecolaminas (adrenalina, noradrenalina, dopamina), e o cortex, que produz
esteroides como cortisol, aldosterona e hormaonios sexuais. As doencas adrenais podem
ser hiperfuncionantes ou hipofuncionantes. Neste contexto, serdo abordadas duas condi-
¢oes hiperfuncionantes: a Sindrome de Cushing e o Hiperaldosteronismo Primario.

A Sindrome de Cushing € um conjunto de manifestacdes clinicas causadas por ex-
cesso de glicocorticoides, frequentemente decorrente de fontes exdgenas. As causas nao
iatrogénicas do disturbio podem ser dependentes de ACTH (horménio adrenocorticotrofi-
co) ou independentes de ACTH, podendo ser ocasionadas por tumores ou hiperplasia das
adrenais. O termo Doenca de Cushing refere-se ao hipercortisolismo causado pelo adeno-
ma hipofisario produtor de ACTH.

O Hiperaldosteronismo Primario (HP), uma das principais etiologias de hipertensao
secundaria, resulta de producao excessiva de aldosterona, mais comumente gerada por
adenomas produtores (Sindrome de Conn) ou hiperplasia adrenal bilateral.

4.2. Epidemiologia

Excluindo o fundamento iatrogénico, a Doenca de Cushing é a principal causa da
Sindrome de Cushing, ocorrendo em cerca de 70% dos casos, com 90% deles sendo mi-
croadenomas (<10mm). A doenca afeta mais mulheres, que tém 8 vezes mais chances de
desenvolvé-la do que homens, especialmente entre 25 e 45 anos. Tumores adrenais repre-
sentam cerca de 20% dos casos da sindrome, com maior incidéncia em adultos de 40 a
50 anos. Em criancas, doencas renais primarias sao mais comuns, representando 65% dos
casos, sendo raras em menores de 6 anos.

A incidéncia de hiperaldosteronismo primario (HP) em hipertensos gerais varia de 5
a 15%, e em hipertensos resistentes ao tratamento chega a 20%. As duas principais causas
de HP sdao a hiperplasia adrenal cortical bilateral (50-60%) e os adenomas produtores de
aldosterona (40%).
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4.3. Fisiopatologia
4.3.1. Sindrome de Cushing

A Doenca de Cushing é causada por um adenoma hipofisario que secreta ACTH ex-
cessivamente, levando a hiperplasia adrenal bilateral e a producao elevada de cortisol.
Nesse caso, o eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal fica desregulado, pois o adenoma libera o
ACTH de forma autdbnoma, resultando em niveis altos de ACTH e cortisol.

Na sindrome de Cushing independente de ACTH, a causa é geralmente um adenoma
benigno que secretam cortisol de forma auténoma. Esse excesso de cortisol suprime a li-
beracao de CRH e ACTH por meio do feedback negativo. A supressao prolongada do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) resulta na diminuicao da secrecao de ACTH e atrofia
das células adrenocorticais normais responsaveis pela sintese de cortisol.

4.3.2. Hiperaldosteronismo primario

O efeito primario da aldosterona é promover a reabsorcao de sodio e a secrecao de
potassio e hidrogénio no tubulo coletor. Ela aumenta a quantidade de canais de sdédio
abertos na membrana luminal das células principais no tubulo coletor cortical, ocasionan-
do aumento da reabsorgcao de sodio. O aumento de sédio faz com que a agua seja retida,
aumentando, assim, o volume de sangue e a pressao arterial. Ocorre, também, o aumento
da excrecao de ions hidrogénio e potassio, podendo estar associados a hipocalemia e al-
calose.

A liberacao de aldosterona € controlada pelo sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA). A medida que a adrenal esta realizando uma producdo excessiva de aldos-
terona de forma auténoma e nao regulada pelo SRAA, ela provoca um feedback negativo
reduzindo os niveis de renina.

4.4 Apresentacao Clinica
4.4.1. Sindrome de Cushing

As manifestacdes clinicas do hipercortisolismo incluem miopatia proximal, pletora
facial, estrias abdominais, equimoses, obesidade central, amenorreia ou irregularidades
menstruais, hirsutismo, giba de bufalo, facies em lua cheia e hipertensao. Na pele, o cor-
tisol reduz a producao de colageno, resultando em pele fina, atrofia, ferimentos faceis,
equimoses e estrias.

As alteracdes metabdlicas incluem intolerancia a glicose devido a gliconeogénese e
resisténcia a insulina, com obesidade central predominante, resultando em sinais como
facies em lua cheia e giba de bufalo. No sistema cardiovascular, ha aumento do risco de
hipertensao e dislipidemia. No sistermna musculoesquelético, o cortisol causa degradacao
muscular, levando a fraqueza e atrofia, além de estimular o catabolismo 6sseo, resultando
em osteoporose precoce.

4.4.2. Hiperaldosteronismo Primario

Os sinais classicos do hiperaldosteronismo primario incluem hipertensao arterial (mo-
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derada a grave), hipocalemia e alcalose metabdlica. A hipocalemia causa fraqueza muscu-
lar, miopatia proximal, paralisia, arritmias cardiacas e alteracdes no eletrocardiograma. Pa-
cientes com hiperaldosteronismo primario tém maior risco cardiovascular, com altas taxas
de morbidade e mortalidade, e sdo mais propensos a sindromes metabdlicas e diabetes
tipo 2. Além disso, a aldosterona eleva a taxa de filtragcao glomerular, a pressao de perfusao
renal e a excregao urinaria de albumina.

4.5 Diagnéstico
4.5.1. Sindrome de Cushing

Na abordagem diagndstica da Sindrome de Cushing, primeiro elimina-se a causa ia-
trogénica. Apods isso, confirma-se o hipercortisolismo por meio de testes laboratoriais: teste
de supressao com dexametasona Img, dosagem de cortisol livre na urina de 24 horas e as
dosagens de cortisol plasmatico e salivar a meia-noite. O diagnostico é confirmado se dois
dos trés testes forem positivos.

Em seguida, realiza-se o diagndstico etioldégico com a dosagem de ACTH plasmatico
em dois dias diferentes pela manha. Um ACTH suprimido indica causa primaria, levando
a solicitacao de uma tomografia das adrenais. Ja um ACTH elevado sugere sindrome de
Cushing dependente de ACTH, indicando a necessidade de uma ressonancia magnética
da sela turca para investigar o adenoma hipofisario.

4.5.2. Hiperaldosteronismo Primario

O diagnostico precoce do hiperaldosteronismo primario (HP) é crucial devido ao risco
cardiometabdlico dos pacientes. A abordagem diagndstica envolve trés etapas: rastrea-
mento, confirmacao e diferenciacao de subtipos. A triagem é indicada para pessoas com:
pressdo arterial > 150/100 mmHg em trés medicdes consecutivas; pressio arterial > 140/90
mmHg resistente a trés anti-hipertensivos, incluindo um diurético; hipertensao associada
a hipocalemia, apneia do sono, histérico familiar de hipertensao ou AVC antes dos 40 anos,
ou parentes de primeiro grau com aldosteronismo primario. O principal exame de rastrea-
mento é a relacdo aldosterona/renina plasmatica, com amostras coletadas entre 8h e 10h
da manha.

ApOs o rastreamento, realizam-se exames de confirmacao, como os testes de sobre-
carga oral e intravenosa de sodio, além de testes alternativos com captopril ou fludrocor-
tisona. A confirmacao pode ser dispensada em casos de hipocalemia espontanea em pa-
cientes jovens (< 45 anos), renina plasmatica indetectavel, aldosterona > 20 ng/dL e relacdo
aldosterona/renina > 40. Na Ultima etapa, exames de imagem, como tomografia de alta
resolucao do abdémen superior e cateterismo das veias adrenais, sao utilizados para iden-
tificar a causa do HP, essencial para direcionar o tratamento.

4.6. Tratamento
4.6.1. Sindrome de Cushing

O tratamento da sindrome de Cushing é direcionado conforme a causa subjacente.
Na Doenca de Cushing, a opgao principal € a resseccao transesfenoidal do adenoma hipo-
fisario, procedimento que oferece altas taxas de remissao. Para tumores suprarrenais, o
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tratamento recomendado é a adrenalectomia unilateral realizada por videolaparoscopia,
visando a remoc¢ao completa do tumor afetado.

4.6.2. Hiperaldosteronismo Primario

O tratamento para o adenoma produtor de aldosterona é cirdrgico, com corre¢cao
pré-operatodria da hipertensao e hipocalemia, usando altas doses de espironolactona. Para
hiperplasia adrenal bilateral, o tratamento é medicamentoso, com antagonistas de mi-
neralocorticoides (espironolactona 50 a 400 mg/dia) e medidas comportamentais, como
restricao de soédio, manutencao do peso ideal e pratica de atividade fisica.
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1. Introducao

As doencas reumatoldgicas sao um grupo de comorbidades que afetam milhdes de
pessoas em todo mundo e constituem importante causa de incapacidade laboral e de
prejuizo nas atividades de vida diaria. Existem mais de 200 condic¢cdes reumatologicas dife-
rentes, registradas pelo American College of Rheumatology, cada qual com manifestacdes
clinicas e laboratoriais especificas. Sendo assim, elas sao consideradas um desafio para o
meédico generalista.

O objetivo deste capitulo é abordar de forma sucinta e precisa trés tematicas com
ampla prevaléncia na sociedade brasileira, sendo elas o LUpus Eritematoso Sistémico, a
Artrite Reumatoide e a Espondilite Anquilosante. E valido ressaltar que apresentamos de
forma estruturada, no decorrer do texto, as principais informacdes de cada doenca, como
epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e tratamento, visando
auxiliar na compreensao e raciocinio clinico.

2. Lupus Eritematoso Sistémico
2.1. Introducao

LUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga inflamatodria que possui seu curso
e evolucao de forma crénica, sendo considerada uma doenca pouco frequente, que aco-
mete varios sistemas do corpo e 6rgaos. A gravidade da doenca é variavel, podendo ir de
guadros leves e intermitentes e até fulminantes e graves. Além disso, o LES € uma doen-
¢a que pode apresentar periodos de atividade e remissao. O lUpus eritematoso sistémico
apresenta alteracdes da resposta imune do individuo, manifestando-se pela presenca de
anticorpos dirigidos contra proteinas do proprio organismo.

Quando comparada a populacao geral, sua taxa de mortalidade é alta, e mesmo que
ainda hoje apresenta avancos terapéuticos quando comparados as ultimas décadas, a re-
missao completa da doenca e de forma permanente é rara.

2.1. Epidemiologia

O lupus eritematoso sistémico € uma doenca pouco frequente, de incidéncia rara e
acomete principalmente jovens do sexo feminino. Entre 20 e 40 anos, a relagao € de 9 a
12 mulheres para um homem, o que indica um possivel efeito do hormaonio estrogénio. O
inicio da LES, durante a adolescéncia, esta mais associado a evolu¢cao mais agressiva € a
desfechos considerados mais graves do que no inicio mais tardio. O pico de idade de inci-
déncia ocorre em adultos de meia-idade (em mulheres, entre a terceira e sétima década
de vida e em homens, entre a quinta e a sétima década de vida). Ha maior prevaléncia e
incidéncia em grupos €tnicos negros, e em grupos de étniais tém menores taxas. Quando
comparado a faixa etaria adulta, ha maior prevaléncia quando relacionada a infancia.

2.2. Etiopatogenia

Diversos estudos sugerem a interacao de fatores hormonais, genéticos e ambientais
como o principal fator no desenvolvimento das anormalidades imunolégicas que caracte-
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rizam a patogénese do LES.

Quando se trata de fatores genéticos, nao ha um unico polimorfismos do gene res-
ponsavel pelo alto risco para o desenvolvimento da LES, a ndo ser a rara manutencao para
TREXI ou deficiéncia dos componentes iniciais do complemento. Para que tenha o desen-
volvimento da doenca se faz necessario uma combinacao de genes de suscetibilidade, ou
a presenca de genes de suscetibilidade juntamente com auséncia de genes que possibili-
tam a protecgao.

Em relacao aos fatores ambientais, ha aqueles que intensificam as respostas imunes
indesejaveis, como, por exemplo, a presenca de um virus, que pode estimular células espe-
cificas do sistema imune; a presenca frequentemente de altos titulos dos anticorpos anti-
virus Epstein-Barr, que pode ser gatilho para manifestacdes clinicas do LES, entre outros.
Além disso, a exposicao a luz ultravioleta também pode causar ativacao da doencga, levan-
do a estimulagao de queratindcitos a expressar mais RNP, em suas células de superficie, e
a secretar mais IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF e TNF-alfa, além de induzir apoptose dos queratiné-
citos.

Concomitante, os fatores hormonais também interferem na incidéncia e na gravi-
dade da LES. Estudos demonstram que a presenca do estradiol, testosterona, progeste-
rona, deidroepiandrosterona (DHEA) e prolactina esta fortemente associada a doenca e
a importantes funcdes imunorregulatorias, explicando a incidéncia e a prevaléncia maior
em mulheres jovens e na idade fértil. Além do mais, variacdes dos niveis plasmaticos dos
hormonios sexuais, que permanecem dentro da variacao fisioldgica, podem causar predis-
posicao para o desenvolvimento do LES, podendo estar relacionados a seus efeitos na res-
posta imune. Embora os hormaoénios sexuais tenham efeitos na LES, a manifestacao clinica
da doenca € a mesma no homem e na mulher.

2.3. Manifestacoes clinicas

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) manifesta-se de forma bastante ampla e diver-
sa. Em qualquer fase da doenca, pode cursar com sintomas e sinais sistémicos e inespeci-
ficos, tais como adinamia, fadiga, perda de peso, inapeténcia, febre, poliadenopatias, mial-
gia e artralgia. Além disso, devido a propria etiopatogenia do desenvolvimento da doenga,
0 acometimento dos mais variados sistemas pode vir a ocorrer.

As manifestacdes musculoesqueléticas sao as mais frequentes, tendo como carac-
teristicas uma poliartralgia intermitente com predominio nas pequenas articulacdes de
maos, punhos e joelhos e deformidades articulares. Os sintomas cutaneos, como fotos-
sensibilidade, “rash” malar, alopécia e vasculites, sao bastante comuns e apresentam-se
precocemente em cerca de 20% dos individuos. O acometimento hematologico pela do-
enca se caracteriza, em geral, por leucopenia, trombocitopenia e sindrome do anticorpo
antifosfolipide secundaria.

O sistema geniturinario também € acometido pela doenca. Estima-se que quase to-
dos os pacientes com LES possuem nefropatia lUpica, sendo que a apresentacao clinica
dela ocorre em cerca de 50 a 70% deles.

O LES pode acometer o parénquima e a vasculatura da pleura pulmonar e do diafrag-
ma. Tal acometimento se apresenta por meio de dor toracica, derrame pleural bilateral e
de pequeno volume, pneumonite aguda, doenca pulmonar intersticial e, mais raramente,
hemorragia alveolar. Além disso, a doenca pode lesar o pericardio, o endocardio, o mio-
cardio, as artérias coronarias e o sistema de conducao, manifestando-se por pericardite,
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miocardite e alteragcdes valvares.

Nao € incomum o acometimento do sistema nervoso central e periférico pela doen-
ca. Sendo assim, psicose, disturbios de humor, cefaléia, convulsdes, polineuropatia, dentre
outros, podem ser manifestacdes de pacientes com LES.

As manifestacdes do trato gastrointestinal sao mais raras, sendo que uma minoria
dos pacientes pode cursar com pancreatite lUpica. Ja as manifestacdes oculares, apesar de
também incomuns, sao um pouco Mmais frequentes, sendo as principais a ceratoconjunti-
vite seca pela sindrome de Sjégren e vasculite retiniana.

2.4. Exames complementares

Os exames complementares, no LUpus Eritematoso Sistémico, sao utilizados tanto
para auxiliar no diagndstico, quanto para monitorar a atividade da doenca.

No hemograma do paciente portador de LES, pode-se verificar a presenca de anemia
normocréomica normocitica, como também caracteristica de anemia hemolitica, a qual
cursa com teste de Coombs direto positivo, além de reticulocitose, leucopenia e plagueto-
penia.

A velocidade de hemossedimentacao (VHS) e a proteina C reativa (PCR) apresentam-
-se elevadas, principalmente na fase aguda da doenca, sendo Uteis para acompanhamen-
to e monitorizacao. As enzimas do complemento C3 e C4 encontram-se reduzidas na fase
ativa da doenca, também sendo Uteis para acompanhamento.

O fator antinuclear (FAN) é um exame bastante sensivel e pouco especifico para LES,
tal como os autoanticorpos anti-Ro/SSa.

Os autoanticorpos especificos e mais utilizados para auxiliar no diagnoéstico da doen-
¢a sao, principalmente os auto anticorpos anti-Sm, anti-PCNA, anti-ssDNA e antiproteina
P-ribossémica.

2.5. Diagnéstico

O diagndstico de LES € a somatdria do quadro clinico, exame fisico e alteracdes labo-
ratoriais nao especificas.

Os critérios diagndsticos, propostos pela EULAR/ACR para a classificacdo do LES, in-
cluem dominios clinicos e imunoldgicos. O dominio clinico € composto por desordens
constitucionais (febre), hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia, hemdlise autoimu-
ne), neuropsiquiatricas (delirium, psicose, convulsao), mucocutaneos (alopecia nao cicatri-
zante, Ulceras orais, LE cutaneo subagudo ou LE discoide, lupus cutaneo agudo), serosal
(derrame pleural ou pericardico, pericardite aguda), musculoesquelético (envolvimento
articular) e renal (proteinuria, nefrite lUpica). Enquanto isso, os dominios imunoldgicos in-
cluem os critérios: anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina, anti-beta2 glicoproteina 1,
anticoagulante lUpico), proteinas do complemento (C3 e/ou C4 baixo), anticorpos especifi-
cos (anti-dsDNA e anti-Smith).

A cada critério é atribuido um peso, entre 2 e 10. Pacientes com 10 ou mais e pelo
menos 1 critério sendo clinico, tem doenca classificada como LES, desde que tenham tam-
bém FAN positivo em titulos = 1:80. Reforca-se que os critérios foram desenvolvidos como
instrumento de auxilio diagndstico, mas nao precisam ser obrigatoriamente preenchidos
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para estabelecer diagndstico de LES.

2.6. Tratamento

O tratamento objetiva a reducao da atividade da doencga e a remissao da mesma,
prevenindo danos e proporcionando mais qualidade de vida aos pacientes. Existem as
medidas gerais que devem ser adotadas, como o amparo psicoldgico, atividades fisicas
regulares, dieta equilibrada, cessacao de tabagismo e controle de outros fatores de risco
cardiovasculares. Ademais, ha o tratamento medicamentoso, que tem como base o uso de
antimalaricos (difosfato de cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina) que, comprovada-
mente, reduzem a atividade da doencga e, em uso continuo, previnem recaidas.

Outra classe, amplamente utilizada, sao os corticosteroides, que devem ser usados
somente no periodo e dose necessarios para suprimir a atividade da doenca. Em casos
em que os antimalaricos sao insuficientes, € possivel associar drogas imunossupressoras,
como o0 metotrexato, a azatioprina e o micofenolato mofetil. Como droga de resgate, em
doenca que atingiu sistema renal, cardiopulmonar ou neuropsiquiatrico, a ciclofosfamida
pode ser empregada. Por fim, o belimumalb, da classe dos imunobioldgicos, pode ser con-
siderado, sendo os pacientes com doenca ativa e persistente os mais beneficiados pelo
seu uso.

3. Artrite Reumatoide
3.1. Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca sistémica autoimune e inflamatodria do siste-
ma conjuntivo, acometendo de forma predominante as estruturas articulares, periarticula-
res e tendineas periféricas. Seu substrato anatdmico mais caracteristico € o acometimento
das membranas sinoviais.

3.2. Epidemiologia

A artrite reumatoide (AR) tem uma prevaléncia de cerca de 1%, no Brasil e no mundo,
sendo cerca de 2 a 10 vezes maior se o individuo tiver parentes de primeiro grau acometi-
dos pela doenca.

Sabe-se que a AR acomete ambos 0s sexos, mas tem predominancia no sexo femini-
no (proporcao 3:1). A idade média de inicio de sintomas, na América Latina, é por volta dos
40 anos de idade, mas a doenca, no geral, instala-se entre os 30 e 50 anos de idade.

3.3. Etiopatogénese

O desenvolvimento da artrite reumatoide esta relacionado a susceptibilidade gené-
tica do individuo em associagcao a exposicao a estressores ambientais. Sao diversos os loci
genéticos vinculados a doencga, sendo o mais amplamente conhecido o HLA classe Il.

Os individuos suscetiveis, ao entrarem em contato com antigenos artritogénicos, tais
como os desencadeados por infeccdes intestinais e pelo P. gingivalis, sofrem perda da au-
tolerancia e desenvolvem autoimunidade. Como resultado, ocorre um desequilibrio entre
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as citocinas pro e anti-inflamatorias, o que leva a transformacao de residuos de arginina
em citrulina, processo conhecido como citrulinizagao.

Esse processo, como um todo, gera o recrutamento articular de mediadores inflama-
torias (linfocitos-T, TNF-a, IL-1B, etc) e produ¢do de autoanticorpos, sendo os principais os
auto anticorpos anti proteinas carboniladas (anti-CraP), anti péptido-citrulinado (anti-C-
CP) e fator reumatoide (FR). A atuagao desses agentes leva a um dano articular progres-
sivo na sindvia articular, a qual se torna hiperplasica com células inflamatdrias aderidas,
formando um “Pannus”. Por fim, a doenca gera uma perda irreversivel da cartilagem e a
erosao do 0sso subcondral.

3.4. Manifestacoes clinicas e laboratoriais

As manifestacdes clinicas e laboratoriais da artrite reumatoide se instalam de maneira
progressiva e insidiosa. Os sintomas iniciais, em geral, sdo inespecificos, sendo caracteriza-
dos por astenia, fadiga, mal-estar, febre baixa ou dores musculoesqueléticas vagas. Com o
decorrer do tempo, ocorre uma poliartrite aditiva, simétrica, associada a edema e rigidez
articular com duragcao maior que 60 minutos.

As articulacdes, inicialmente acometidas, sao as metacarpofalangeanas, interfalange-
anas proximais, metatarso falangeanas e as de punhos, ombros e joelhos. A progressao da
doenca leva ao acometimento das articulacdes dos tornozelos, cotovelos, interfalangianas
proximais dos pés, coluna cervical, esternoclaviculares, temporomandibulares, coxofemo-
rais, cricoaritenoideos €, com menos frequéncia, as articulagcdes entre os ossiculos dos ou-
vidos e as interfalangicas distais de maos e pés.

A destruicao articular das maos leva a deformacgdes conhecidas como “maos em dorso
de camelo”, “dedos em fuso”, “dedos em pescoco de cisne”, “dedos em botoeira” e “dedos
em martelo”. Além disso, manifestacdes extra-articulares sdo comuns, com acometimento
hematoldgico, cardiaco, renal, pulmonar, oftalmolégico e dermatoldgico.

E comum encontrar, em pacientes com a forma ativa da doenca, uma anemia
moderada, normocitica e hipocrémica ou normocrémica, além de leucocitose, eosinofilia e
trombocitose. Também verifica-se uma reducao na concentragao sérica de ferro, aumento
de ferritina e aumento de provas inflamatdrias, como aumento na velocidade de hemosse-
dimentacao e da proteina C reativa. Nesses pacientes, a presenca de autoanticorpos, como
o fator reumatoide e anti-CPP, se fazem presentes e sao Uteis para o estabelecimento do
diagnostico da doenca.

3.5. Exames de imagem

Alguns métodos de imagem podem ser utilizados para auxiliar no diagndstico de ar-
trite reumatoide, além de proporcionar um entendimento a respeito do estadiamento da
doenca, sendo aplicados escores variados, e possibilitar acompanhamento da progressao.

As manifestacdes radiograficas sao ilustradas por achados tipicos que sugerem artri-
te reumatoide, dentre os quais tém-se: simetria, osteopenia periarticular precoce, partes
moles periarticulares aumentadas precocemente, reducao do espaco articular, erosdes 0s-
seas em casos avangados, cistos 0sseos e outras deformidades e instabilidades de tenddes,
cartilagem e ossos.

A ultrassonografia, é possivel detectar sinovite e erosdo 6ssea. Pode-se também avaliar
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as estruturas adjacentes. O uso do Doppler permite avaliar o fluxo vascular, que encontra-
-se pronunciado nas fases ativas da doenca.

A ressonancia magnética apresenta a vantagem de ser mais sensivel para identificar
erosdes osseas e da cartilagem, em comparacao com os métodos radiograficos.

3.6. Diagnéstico

A formulacao do diagndstico de Artrite Reumatoide €, fundamentalmente, clinica, fei-
ta a partir dos dados da histéria e do exame fisico somados aos exames laboratoriais e de
imagem, sendo que nenhum dos exames complementares isoladamente faz diagndstico.
A apresentacao clinica norteia o diagndstico, contudo nao é exclusiva da Artrite Reuma-
toide, devendo ser levantados outros diagnosticos diferenciais. Nesse cenario, o American
College of Rheumatology (ACR) definiu critérios para classificacao de artrite reumatoide,
sendo eles: rigidez matinal de no minimo 60 minutos, artrite de 3 ou mais areas articulares,
artrite de articulagcées das maos, artrite simétrica, nodulos reumatoides, fator reumatoide
positivo, alteracdes radiograficas tipicas. Os pacientes que pontuam 6 ou mais e possuem
evolucao de pelo menos 6 semanas da doenca sao identificados como portadores de ar-
trite reumatoide, ressaltando-se que os critérios sao um instrumento classificatorio e nao
diagnostico.

Destaca-se que, apesar de extensa e variada, a propedéutica laboratorial na Artrite
reumatoide carece de especificidade, sendo sempre imprescindivel a correlacao com a
clinica.

A respeito das manifestacdes laboratoriais, pode-se verificar, ao hemograma, uma
anemia normocitica e hipocrémica ou normocrémica, alteracao explicada pelo mecanis-
mo de absorcao reduzida do ferro no intestino e pelo “aprisionamento”do ferro em ma-
crofagos e hepatocitos, ocasionados pela producao de hepcidina hepatica nas fases ativas
da doenca. Além disso, podem ser detectadas outras alteracdes ao hemograma, como a
leucocitose e trombocitose.

Ademais, as provas de atividade inflamatoria velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e a proteina C reativa (PCR) estarao aumentadas nas fases ativas da doenca, sendo
entdao marcadores importantes da atividade da artrite reumatoide e do controle da respos-
ta terapéutica.

Destaca-se, como ferramenta no auxilio diagndstico, os autoanticorpos, que podem
ser pesquisados no soro dos pacientes. Dentre eles, salienta-se o fator reumatoide, que age
contra o fragmento Fc das IgG, com sensibilidade de até 80%, porém € pouco especifico,
podendo estar positivo em outras condi¢cdes e inclusive em idosos sadios, em titulos bai-
xos. Além disso, pode estar negativo nas fases iniciais da doenca, portanto sua negativida-
de nao exclui o diagndstico. Outro anticorpo marcante na investigacao € o anti-CCP (anti
citrulinados ciclicos), que se sobressai pela especificidade mais elevada e o aparecimento
precoce na evolucao da doenca.

3.7. Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial deve afastar doencas que mimetizam os sinais e sintomas
da artrite reumatoide, ou seja, outras moléstias que cursam com artrite. Dentre os mais
comuns estao o lUpus eritematoso sistémico, as espondiloartrites (acometem mais colu-
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na lombar e sacro iliacas), o reumatismo palindrémico (artrite nao deformante), a artrite
séptica (monoarticular, acometimento sistémico importante), as artrites microcristalinas
(autolimitado, agudo) e as osteoartrites (Nnao poupa articulacdes interfalangeanas distais,
padrao menos inflamatoério). O que mais se assemelha a artrite reumatoide é o lUpus erite-
matoso sistémico, que pode ser afastado por meio dos exames de imagem, que Nao Mos-
tram as erosodes tipicas da artrite reumatoide.

3.8. Tratamento

Existe, no contexto da artrite reumatoide, um periodo denominado como “janela de
oportunidade terapéutica”, que nada mais € do que 0s 12 primeiros meses da doenca, mo-
mento no qual a introducao de medicamentos sera eficaz em modificar o curso da doen-
ca. O tratamento da artrite reumatoide inclui diferentes esferas terapéuticas, e € composto
por medidas nao farmacologicas e farmacoldégicas. Dentre as medidas nao farmacologi-
cas, € primordial garantir apoio psicoldgico, orientar a respeito de vacinacao, atividade fi-
sica e controle de fatores de risco cardiovasculares. Qutrossim, o tratamento sintomatico
contém medidas de repouso articular, além do uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais e
analgésicos, de uso individualizado. Os corticoides sao reservados para periodos de piora
da doenca e para o periodo que antecede a introducao da medicagao remissiva.

Em 2017, a Sociedade Brasileira de Reumatologia propds um esquema para o trata-
mento medicamentoso da artrite reumatoide, que engloba como primeira linha e aborda-
gem inicial o metotrexato. Caso ndao haja resposta em 6 meses ou nao atinja o alvo em 6
meses, deve-se associar leflunomida ou sulfassalazina. E notavel que os antimalaricos, ape-
sar de seguros, sao menos eficazes que o metotrexato e nao sao utilizados como primeira
linha. Como segunda linha, ou seja, em falha com a primeira, estao indicados os farmacos
bioldgicos (bloqueadores de TNF, depletor de linfécito B, bloqueador da coestimulagao do
linfocito T, blogueador do receptor de IL-6).

4. Espondiloartrites
4.1. Introducao

As espondiloartrites (EpA) € um grupo de doencgas, que possui formas de apresen-
tacao clinica, achados nos exames de imagem e associacao genética com o antigeno de
histocompatibilidade HLA-B27 em comum, podendo ser consideradas espondiloartrites
soronegativas, visto que nao ha presenca do fator reumatodide no sangue dos pacientes
com estas doencas. Esse grupo € composto por espondilite anquilosante (EA), artrite rea-
tiva, artrite psoriasica (AP), artropatia enteropatica, espondiloartrite de inicio na juventude
(EpAJ) e espondiloartrite indiferenciada (El). Neste capitulo, iremos abordar a Espondilite
anquilosante.

4.2. Epidemiologia

Na espondilite anquilosante (EA), também chamada de espondiloartrite axial, € mais
comum que os pacientes se apresentem como homem jovem com lombalgia crénica in-
flamatoria. Possui um pico de incidéncia, no sexo masculino, entre os 20 e 30 anos, prin-
cipalmente em portadores do antigeno de histocompatibilidade HLA-B27, os quais repre-
sentam 60% dos pacientes.
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4.3 Etiopatogenia

De modo geral, na etiopatogenia das espondiloartrites negativas, temos a participa-
cao do HLA-B27, da microbiota intestinal e do estresse mecanico sobre o complexo sino-
vioestesal (CSE), além de estar presente citocinas e células que estao envolvidas na ge-
racao e na perpetuacao da inflamacao e remodelacao tecidual, estando bem presentes
nesta doencga. O papel do HLA-B27, na espondiloartrites negativas, vem sendo estudado
desde o0 aparecimento dos primeiros relatos g, até o momento, tem-se a conclusao de que
nem todos os subtipos e variacdes do HLA-B27 estao relacionados a doenca. Trata-se de
uma molécula MHC, que possui como principal funcao fisioldgica a apresentacao de anti-
genos a linfécitos CD8+, depois de formar um complexo com a beta-2-microglobulina.

Existem algumas teorias presentes sobre a participagao do HLA-B27, no aparecimen-
to da doenca, sendo elas a reagao cruzada, ocorrendo através da ativacao de linfocitos T
apos a apresentacao de peptideos microbianos especificos. Em mescla a esses achados,
ha énfase para as células mesenquimais e mieloides, reforcando a hipdtese de que a imu-
nidade inata tenha um papel mais importante na espondiloartrites negativas do que a
imunidade adaptativa. No que se diz a respeito ao estresse mecanico sobre o complexo
sinovioentesial, temos a comprovacao deste mecanismo como o sitio onde se iniciam as
alteracdes fisiopatoldgicas da enfermidade. A éntese € um 6rgao nao vascularizado e nao
possui células apresentadoras de antigenos como macrofagos, e, € justamente essa pro-
ximidade entre um tecido propenso aos mecanismos de defesa e outro que € mais susce-
tivel a inflamacao (sindvia), desempenhando um papel importante na génese das altera-
¢oes articulares e periarticulares nas espondiloartrites.

Na EA, a doenca progride de forma que o esqueleto axial fique calcificado. Esse pro-
Cesso se inicia na articulacao sacro-iliaca e segue de forma ascendente formando sindes-
mofitos por todo o esqueleto, 0 que gera uma alteracao também conhecida como “coluna
em bambu”.

4.4. Manifestacoes clinicas

A hipersensibilidade das articulacdes sacroiliacas, também chamada de sacroileite,
costuma realcgar o primeiro sintoma, sendo ele a dor lombar, que € geralmente unilateral,
insidiosa e profunda, com caracteristicas de dor inflamatéria como a com rigidez matinal
e dor apods repousos longos que melhora com a pratica de atividades fisicas e movimentos
das atividades diarias. Com a evolucao da doencga, essas dores podem ser tornar bilaterais
e persistentes, afetando a qualidade do sono do paciente, visto que, frequentemente, ird
sentir a necessidade de levantar-se da cama para movimentar em busca de alivio. Existem
manobras que podem ser aplicadas para avaliar a sacroileite do paciente como, por exem-
plo, o teste de Patrick, que consiste na flexao, abducao e rotacao externa do quadril com o
tornozelo do membro fletido apoiado sobre o joelho contralateral. O examinador, por sua
vez, pressiona com uma mao a face medial do joelho fletido e com a outra o quadril oposto,
de modo que se o paciente sentir dor na regiao posterior contralateral ao Ml fletido suge-
re-se o acometimento da articulacao sacroiliaca ipsilateral a dor.

A limitacao da mobilidade lombar também € uma manifestacao clinica que se deve,
inicialmente, ao espasmo da musculatura paraespinhal e, posteriormente, a anquilose 6s-
sea. Pode ser avaliada através do teste de Schoéber, realizado com o paciente de pé, de
modo que o examinador marca a apofise espinhosa da quinta vértebra lombar e traca
uma linha horizontal 10 centimetros acima dessa marcacao. Em seguida, o paciente reali-
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za uma flexao da coluna e, se houver um aumento menor que 4 centimetros de distancia
entre as marcacodes, € indicativo de que ha um comprometimento funcional da coluna
lomlbar.

Além disso, a doenca apresenta manifestacdes extra-articulares, como por exemplo:
uveite anterior aguda, fibrose bolhosa dos lobos superiores, insuficiéncia adrtica, distur-
bios de conducao como o bloqueio atrio ventricular total, amiloidose, nefropatia por IgA,
deslocamento e fratura da coluna cervical, sindrome da cauda equina, doenca inflamato-
ria intestinal, fadiga, emagrecimento, dentre outras.

4.5. Exames de imagem

De forma geral, um marcador radiografico comum em todas as espondiloartrites é a
presenca de dano osteolitico, que € demonstrado por erosdes e dano osteo proliferativo, o
qgual € demonstrado por sindesmofitos e anquilose articular.

Na radiografia simples, demonstram alteracdes radioldgicas tipicas de sacroiliite, po-
dendo ser encontradas de forma progressiva, com perda da nitidez dos contornos da ar-
ticulacao, erosdes nas bordas articulares, podendo ter presenca de pseudo alargamentos,
esclerose Ossea subcondral; e reducao do espaco articular e fusao parcial ou completa das
articulacdes. O grau para avaliacao varia de 0 a 4, sendo o grau O denominado normal e o
grau 4 anquilose.

A tomografia computadorizada das articulagdes sacroiliacas mostrou uma desvanta-
gem em relacao a ressonancia magnética, uma vez que nao detectou as alteracdes infla-
matorias que sao vistas na RM.

Na ressonancia magnética, como citado acima, temos a vantagem de detectar lesdes
inflamatodrias tanto na regiao da coluna vertebral, qguanto na regiao sacroiliaca. As alte-
racdes mais importantes vistas da realizacao da ressonancia magnética sao: edema de
medula éssea/osteite; sinovite; entesite e capsulite. Por mais que se comporte como um
excelente método de avaliacao das espondiloartrites, também apresenta limitacdes, sen-
do considerado um exame caro.

Em suma, especialistas e autores consideram a radiografia simples o exame de esco-
Iha para a avaliacao das articulacdes sacroiliacas quando ha suspeita de espondiloartrites.

4.6. Diagnostico

Para realizar o diagndstico de alguém acometido por EA, devem ser utilizados os cri-
térios de New York, que foram modificados em 1984. Eles consideram as espondiloartrites
guando ha ocorréncia de sacroiliite bilateral de graus 2 a 4 ou sacroiliite unilateral graus 3 a
4, com pelo menos um dos critérios clinicos seguintes: dor lombossacral com pelo menos
3 meses de duracao, que melhora com o exercicio e nao alivia com o repouso; limitacao
da mobilidade lombar nos planos anteroposterior e lateral; reducao da expansibilidade
toracica, medida no quarto espaco intercostal, relativa e valores normais para idade e sexo.

4.7. Tratamento

Um tratamento adequado e correto da EA pode permitir um controle razoavel da ati-
vidade inflamatdria e dos sintomas, e como consequéncia evitar o surgimento de sequelas
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graves e incapacidade do paciente.

De tratamentos nao farmacoldgicos, destacam-se os cuidados gerais, como postura
correta, colchao de densidade adequada, um periodo de repouso importante durante o
dia e a proscricao do fumo para aqueles pacientes que sao tabagistas. Além disso, € neces-
sario a realizacao de exercicios fisicos como treinos aerdbicos, de fortalecimento muscular
e alongamentos, além de fisioterapia para prevencao de limitacdes funcionais e restau-
racao da mobilidade articular do paciente. A terapia ocupacional também tem extrema
importancia na recuperacao da doenca.

De tratamento farmacolégico, temos como primeira linha de tratamento os anti-in-
flamatoérios ndao hormonais tradicionais e os seletivos para COX-2, usados para melhora
da dor. Deve-se associar gastroprotetores aos pacientes de maior risco. O uso de corticos-
terdides intra-articular nas artrites e entesites periféricas é recomendado. O uso deste em
doses baixas esta indicado em situacdes especificas, como crises de atividade periféricas,
e deve ser associado a outras medicacdes.

O uso de Metotrexato e Sulfassalazina esta indicado para tratar manifestacoes perifé-
ricas, como artrite, dactilite e entesite

Os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa sdo os primeiros aprovados para o
tratamento de pessoas com EA. Estao indicados para os pacientes que tenham feito o uso
do tratamento de primeira linha e ainda permanecem com atividade persistente da doen-
ca. Os pacientes que nao apresentam resposta a um agente anti-TNF-alfa podem recorrer
a outro. Quando se ha 6tima resposta clinica, a interrupg¢ao abrupta pode ser um fator pre-
Cipitante para a reativacao da doenca no primeiro ano apos a suspensao.
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1. Dengue
1.1. Introducao
1.1.1. Definicao

A dengue é uma patologia infecciosa febril aguda, causada pelo virus da dengue
(DENV), o qual possui quatro sorotipos distintos. Trata-se de uma arbovirose, transmitida
por mosquitos hematdfagos, que possui manifestacdes clinicas variaveis, a depender de
fatores envolvidos na virologia e no sistema imunolégico do hospedeiro.

1.1.2. Epidemiologia

A dengue € uma das infecc¢des virais de transmissao vetorial mais relevantes e de
crescimento exponencial, atualmente, tornando-se um grande problema de saude publi-
ca nas ultimas décadas. Estima-se que, aproximadamente, metade da populacao mundial
corre risco de contrair dengue, contabilizando cerca de 100 a 400 milhdes de novas infec-
¢des a cada ano.

Com relacao a distribuicao global, a infecgcao € endémica em mais de 100 paises de
climas tropicais e subtropicais, com maior densidade registrada nas regides das Ameéri-
cas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental. Ressalta-se ainda que, a dengue possui padrao
sazonal, apresentando maior numero de casos em meses quentes e chuvosos, sendo, No
Hemisfério Sul, durante o primeiro semestre do ano e, no Hemisfério Norte, principalmen-
te, no segundo semestre.

No Brasil, em 2024, registrou-se uma das piores epidemias de dengue da historia. O
coeficiente de incidéncia da doenca, neste momento, € 1.897,4 casos por cada 100 mil ha-
bitantes, a letalidade em casos provaveis € 0,05 e a letalidade em casos de dengue grave €
4.43. A maioria dos casos se concentra na faixa etaria dos 20 aos 29 anos, e o sexo feminino
€ o mais afetado pela doenca, representando cerca de 55% das ocorréncias provaveis. As
unidades federativas com a situacao mais grave da doenca, considerando o coeficiente de
incidéncia, sao Distrito Federal, Minas Gerais e Parana.

1.1.3. Fatores de Risco

A infeccao por DENV, em sua maioria, € autolimitada. No entanto, pode evoluir para
condicao grave e potencialmente fatal. InUmeros fatores de risco estao associados a gravi-
dade da dengue, sendo eles:

Infeccao secundaria heterotipica;
Infecgcdes causadas pelos sorotipos 2 e 3 no Brasil;

Doencas crénicas como obesidade, hipertensao arterial, diabetes mellitus (princi-
palmente com nivel glicémico descontrolado), asma brénquica, anemia falcifor-
me, patologias renais;

GCravidez;

Faixas etarias <2 anos e > 65 anos.
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1.2. Etiologia
1.2.1. Agente etiolégico

O virus da dengue pertence a familia Flaviviridae, do género Flavivirus, existindo qua-
tro sorotipos (DENV 1, DENV 2, DENV 3, DENV 4) de RNA de fita simples. O genoma viral é
codificado por trés proteinas estruturais: a proteina de membrana, a proteina de envelope
e a proteina de capsideo. Como também as proteinas nao estruturais, entre elas, a NSI,
que esta presente na fase aguda da infeccao e sua deteccgao laboratorial € a base de testes
diagndsticos.

1.2.2. Transmissao

A transmissao classica da dengue depende da interacao entre o mosquito do género
Aedes aegypti e os humanos. O virus da dengue é transmitido ao mosquito Aedes apods
este se alimentar de sangue humano infectado durante o periodo da viremia, sendo ne-
cessario um periodo de incubacao entre 8 a 12 dias para poder transmitir o virus aos huma-
Nnos, que se infectam através da picada de uma fémea infectada do mosquito Aedes.

O mosquito Aedes aegypti é o principal vetor da transmissao da dengue. Os habitos
do Aedes aegypti incluem a reproduc¢ao dentro ou perto de casas, depositando seus ovos
em recipientes de agua, bem como preferem se alimentar durante o dia, podendo picar
varios hospedeiros em um curto periodo g, dessa forma, transmitir a doenca para mais de
um inquilino residente do domicilio.

1.2.3. Fatores que influenciam a transmissao

Em muitos paises tropicais, como o Brasil, durante o periodo das chuvas, ocorre o au-
mento da quantidade de recipientes de agua abertos ao redor das casas disponiveis para
a reproducao do mosquito e, consequentemente, ocorre a elevacao da densidade vetorial.
A temperatura também € um fator que influencia a transmissao da dengue, uma vez que
em temperaturas mais quentes, os mosquitos permanecem infecciosos por mais tempo.

1.2.4. Outras vias de transmissao

Apesar da transmissao entre o mosquito Aedes e o humano ser a principal forma de
transmissao da dengue, existem outras vias que ndao 0s Mosquitos vetores. A transmissao
nosocomial ocorre por meio da transmissao do virus por hemoderivados. Outra forma de
transmissao € a vertical, sendo relatada em poucos casos, onde a transmissao ocorre entre
a mae e a crianca durante a gestacao.

1.3. Fisiopatologia

ApOos a inoculacao do DENV na pele do hospedeiro, a replicagao viral inicial ocorre em
células dendriticas de Langerhans subdérmicas. A viremia ocorre por meio de monaocitos
e macrofagos circulantes, que comeca de 2 a 6 dias, sendo detectavel entre 6 a 18 horas
antes do inicio dos sintomas e termina apds o desaparecimento da febre, com duracao de
3 a 6 dias. Assim, 6érgaos solidos e medula dssea sao infectados.
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A infeccao aguda engloba tanto uma infeccao autolimitada, em que a maioria dos
pacientes se recupera sem complicacdes, quanto um complexo de anormalidades fisiolo-
gicas que afetam multiplos sistemas, incluindo os sistemas vasculares, a hematopoiese, a
coagulacao sanguinea e o figado, caracterizando a forma grave da doenca.

1.3.1. Permeabilidade vascular

Ocorre perda de fluido para o espaco extravascular por aumento da permeabilidade
capilar induzida por NSI. Isso causa disfuncao endotelial e ativagao de TLR4, que resulta na
producao de citocinas inflamatorias.

1.3.2. Leucopenia e trombocitopenia

A leucopenia é resultante da supressao medular transitdria apos o virus infectar as
células progenitoras na medula hematopoiética e inibir o seu desenvolvimento. Essa su-
pressao medular também causa trombocitopenia, que também é derivada da destruicao
periférica de plaguetas pela ativagao do sistema complemento durante as fases febril e
convalescente inicial da doenca.

1.3.4. Coagulopatia

Ja a fisiopatologia da coagulopatia nao ha consenso, porém achados consistentes
sugerem que ha aumento no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e diminui¢cao
do fibrinogénio.

1.3.5. Hepatomegalia

O crescimento e a disfuncao do figado sdo comuns durante a dengue. Apds a infeccao
dos hepatocitos, ocorre edema generalizado devido ao aumento da permeabilidade vas-
cular e a resposta inflamatodria, bem como ocorre apoptose dos hepatdcitos, tendo como o
achado patologico classico o Corpusculos de Councilman.

1.4. Quadro Clinico

O quadro clinico da infeccao pelo virus pode variar significativamente. Na maioria dos
casos, a infeccao é assintomatica, no entanto, pode causar uma doenca sistémica com
manifestacdes diversas e amplo espectro clinico, variando desde casos com rapida resolu-
bilidade até formas complicadas e obito.

Pode ser representado pelas trés seguintes fases clinicas de acordo com sua sintoma-
tologia e tempo de aparecimento dos sintomas: febril, critica e de recuperacao.

1.4.1. Fase Febril ou fase aguda

A fase clinica tem inicio apods o periodo de incubacao de cerca de cinco a sete dias,
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com surgimento da primeira manifestacao que € a febre, caracterizada como de surgi-
mento abrupto, alta, com duracao de dois a sete dias. Geralmente, a febre esta associada
a outros sintomas, como cefaleia, dor retro-ocular, mialgias/artralgias, anorexia e sintomas
gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia). Além disso, expressa-se pela presenca do
exantema, comumente apresentado na metade dos casos, do tipo maculopapular, atin-
gindo face, tronco e membros de forma aditiva, incluindo plantas de pés e palmas das
maos, podendo ser pruriginoso ou nao. Algumas alterac¢des laboratoriais inespecificas ja
podem ser visualizadas nessa fase, as quais sao leucopenia e trombocitopenia ligeiras e,
eventualmente, aumento das enzimas hepaticas. Apods o término dessa fase febril, a maior
parte dos pacientes se recuperam, apresentando melhora do estado geral. Entretanto, al-
guns evoluem para a fase critica, apresentada a seguir.

1.4.2. Fase critica

Caracterizada por iniciar apos o declinio da febre, entre trés e sete dias do inicio da
doenca. Fase marcada pela presenca dos sinais de alarme que, quando evidenciados, im-
plicam numa evolucao desfavoravel do quadro clinico, até mesmo para quadros graves.

1.4.2.1. Dengue com sinais de alarme

A dengue com sinais de alarme corresponde ao periodo da deterioracao clinica do
paciente e sua possivel evolucao para a forma grave da doenca, devido ao aumento da per-
meabilidade vascular, resultando no extravasamento plasmatico. Os principais sinais de
alarme sao: dor abdominal continua e intensa, vimitos persistentes, acumulo de liquidos
(ascite, derrame pleural e pericardico), hipotensdo postural e/ou lipotimia, hepatomegalia
maior que 2 cm abaixo do rebordo costal, sangramento de mucosas, letargia e/ou irritabi-
lidade e aumento progressivo do hematadcrito.

1.4.2.2. Dengue grave

As formas graves da doenca podem se manifestar como acumulo de liquidos com
desconforto respiratorio ou choque em funcao do extravasamento plasmatico, identifica-
do, principalmente, pelo aumento do hematocrito, considerado um marcador de gravida-
de, além da reducao dos niveis de albumina e alteracdes em exames de imagem.

As manifestacdes da dengue que evoluem para acometimento sistémico de 6rgaos
como o figado, o coracao e o sistema nervoso central, além de sangramentos extensos,
estao associadas a forma mais grave e, consequentemente, a uma evolug¢ao desfavoravel
e prolongada da doenca.

O acometimento severo do sistema nervoso pode surgir tanto no periodo febril quan-
to na convalescenca, e tem sido relatado com diferentes apresentacdes clinicas, por exem-
plo, convulsdes, irritabilidade, perda de forca muscular, em consequéncia de meningoen-
cefalites, polineuropatias, entre outras condicdes desencadeadas.

Alteracdes cardiacas graves podem se manifestar com quadros de insuficiéncia car-
diaca, miocardite e choque cardiogénico. Sindrome da angustia respiratoria aguda, pneu-
monites e sobrecargas de volume, possivelmente, sao as causas do desconforto respira-
tério. Derrame pleural e ascite podem ser observados de acordo com o extravasamento
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plasmatico.

Outrossim, a elevagao discreta das enzimas hepaticas (transaminases) € observada na
metade dos casos. Porém essa alteracao pode evoluir para formas graves, com comprome-
timento expressivo da funcao hepatica, evidenciado por um incremento das enzimas até
dez vezes o valor de referéncia, associado ao prolongamento do tempo de protrombina.

O choque ocorre quando um grande volume de plasma é perdido por meio do extra-
vasamento ou sangramento. Quase sempre € precedido por sinais de alarme, instalando-
-se de forma rapida e de curta duragao, podendo levar o paciente ao 6bito em menos de
um dia. Quando persiste por dias, resulta em alteracdées hemodinamicas graves, com hipo-
perfusao dos 6rgaos e diminuicao de suas funcionalidades, acidose metabdlica e coagula-
cao intravascular disseminada, desse modo, tendo potencial de gerar graves hemorragias.

1.4.3. Fase de recuperacgao

ApOos a fase critica, os pacientes iniciam a fase de recuperacao e, em cerca de 48 a 72
horas, ocorre melhora do estado geral, com estabilidade hemodinamica. Uma vez estabili-
zada, o liquido extravasado € absorvido de maneira progressiva, resultando na normaliza-
¢ao do hematdcrito, com melhora clinica e remissao dos sintomas apresentados anterior-
mente. Alguns individuos podem apresentar nessa fase o aparecimento de um exantema,
principalmente, nas palmas das maos e face plantar dos pés, acompanhado ou nao de
prurido generalizado.

1.5. Diagnésticos Diferenciais

Em virtude do amplo espectro do quadro clinico apresentado diante da infeccao pelo
virus da dengue, € importante destacar e atentar para o diagndstico diferencial com diver-
sas sindromes clinicas

As arboviroses urbanas, principal grupo representante dos diagndsticos diferenciais
da dengue, como Chikungunya e Zika, por apresentarem sinais clinicos semelhantes, po-
dem dificultar o diagndstico nos primeiros dias. Dessa forma, suas peculiaridades devem
ser levadas em conta para o diagndstico precoce, evitando retardo no tratamento adequa-
do e evolucao para formas graves.

Algumas sindromes clinicas, dentro de um contexto clinico e epidemioldgico de cada
quadro relatado, devem ser consideradas no diagnostico diferencial com a dengue, desta-
cando-se: sindromes febris (arboviroses, como Chikungunya e Zika, hepatites virais, mala-
ria); sindromes exantematicas febris (rubéola, sarampo, escarlatina, doenca de Kawasaki,
purpura de Henoch-Schonlein, eritema infeccioso, exantema subito, mononucleose infec-
ciosa, citomegalovirose); sindromes hemorragicas febris (hantavirose, febre amarela, lep-
tospirose, febre maculosa); sindromes de chogque (meningococcemia, septicemia, sindro-
me do choque téxico); sindromes meningeas (meningites virais e bacterianas, encefalite).

1.6. Diagnéstico

A confirmacao da infec¢cao pelo virus da dengue pode ser através de exames labora-
toriais ou do contexto clinico e epidemiologico apresentado pelos pacientes, como mani-
festacoes clinicas, viagem para areas endémicas, contato com pacientes confirmados etc.
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E considerado caso suspeito de dengue quando o paciente apresenta febre ha menos
de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia ou dor
retro-orbitaria, mialgia/artralgia, prostracdo, exantema ou petéquias, nduseas ou vOmitos,
além da presenca dos sinais de alarme exemplificados anteriormente.

O critério de confirmacao laboratorial pode ser utilizado a partir dos testes: deteccao
da proteina NS1 reagente; isolamento viral positivo; RT-PCR detectavel e deteccao de anti-
corpos IgM/IgG ELISA.

A fase aguda da dengue é definida pelos primeiros dias até uma semana apds o inicio
dos sintomas. O virus da dengue esta tipicamente presente no sangue ou fluidos deriva-
dos do sangue (soro ou plasma) durante esse periodo. Sendo assim, testes moleculares
como RT-PCR podem detectar o RNA do virus nessa fase, bem como os testes rapidos de
deteccao de antigeno NS1sao indicados até o quinto dia de inicio dos sintomas da doenca.

A sorologia é considerado o teste padrao-ouro para o diagnostico da dengue, através
da deteccao de anticorpos IgM e IgG pelo método ELISA. Na primeira infeccao, os anticor-
pos IgM surgem no quarto dia e atingem o pico até a segunda semana, perdendo seus ti-
tulos apds meses. Os anticorpos IgG surgem apods a fase aguda, sendo detectados em bai-
xas concentracdes entre a primeira e a segunda semana, aumentando progressivamente
suas concentracodes e persistindo ao longo da vida.

Vale ressaltar que a dengue € uma doenca de notificagao compulsodria, logo, € obriga-
toria sua comunicagao pelos profissionais de saude as vigilancias locais, seja de um caso
suspeito ou confirmado.

1.7. Tratamento

O protocolo de manejo clinico da dengue foi desenvolvido com o objetivo de evitar
atrasos no diagnostico e no tratamento das formas graves da doenca. Ele propde a classi-
ficacao dos pacientes em quatro grupos distintos, com base nos achados da anamnese e
do exame fisico, permitindo a adog¢ao de condutas especificas para cada situacao:

« Grupo A: Este grupo inclui casos suspeitos de dengue com prova do laco negati-
va, auséncia de manifestacdes hemorragicas espontaneas e sem sinais de alarme.
Para pacientes deste grupo, a solicitacao de exames complementares fica a cri-
tério do médico assistente e o tratamento consiste em hidratacao oral com um
volume de 60 mL/kg/dia para adultos e 80 a 130 mL/kg/dia em menores de 13 anos
(a depender do peso), sendo 1/3 desse volume com solucado de reidratacdo oral e os
2/3 restantes com liquidos caseiros (dgua, sucos e chas). Além disso, sdo indicados
sintomaticos, como analgésicos e antitérmicos, e contraindicados salicilatos e an-
ti-inflamatdérios nao hormonais, devido ao risco de sangramento. O paciente deve
ser orientado a retornar para reavaliacao assim que a febre desaparecer, entre o
segundo e o sexto dia da doenca, ou imediatamente se surgirem sinais de alarme.

+ Grupo B: Individuos com suspeita de dengue, com prova do lago positiva ou ma-
nifestacbes hemorragicas espontaneas (sem repercussdes hemodinamicas) e/ou
com comorbidades prévias, mas sem sinais de alarme, pertencem a este grupo.
Nesses casos, a coleta de hemograma é obrigatdria e deve ser realizada imediata-
mente. Baseado nos resultados do hemograma, o manejo clinico pode variar des-
de a liberagcao do paciente para tratamento ambulatorial, mantendo hidratacao
oral semelhante ao grupo A e retorno agendado, até a observacao na unidade de
saude com hidratacao supervisionada e reavaliacao clinica.
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Grupo C: Pacientes que apresentam algum sinal de alarme, com ou sem manifes-
tacdes hemorragicas, devem ser incluidos neste grupo. Além da coleta de hemo-
grama, € mandatorio a realizagcao da dosagem de albumina sérica e transaminases
e a avaliacao da necessidade de outros exames. O tratamento envolve a hidrata-
¢ao endovenosa imediata, seguida de reavaliacao clinica e laboratorial intervala-
das. Havendo resposta satisfatoria ao tratamento, inicia-se a etapa de manutencao
da hidratacao, caso contrario, o protocolo inicial pode ser repetido até trés vezes.
Pacientes que nao respondem adequadamente ao tratamento devem ser mane-
jados como os do Grupo D.

Grupo D: Este grupo inclui os casos mais graves de dengue, caracterizados por
pressao arterial convergente, hipotensao arterial ou choque. Manifestacdées hemor-
ragicas podem estar presentes ou ausentes. O manejo clinico envolve a realizacao
de exames complementares semelhantes aos do Grupo C, além de cuidados mé-
dicos intensivos. A hidratacao parenteral com soluc¢ao salina isotonica deve ser ini-
ciada imediatamente, com reavaliacao clinica frequente. Dependendo da resposta
ao tratamento, pode ser necessario o uso de expansores plasmaticos ou transfusao
de concentrado de hemacias. Pacientes que nao respondem ao tratamento inicial
devem ser encaminhados para unidades de terapia intensiva.

1.8. Prognodstico

O progndstico da dengue pode variar de acordo com a forma clinica da doenca, a ra-
pidez no diagndstico e a eficacia do tratamento implementado. Assim, de modo geral, a
dengue classica apresenta um bom progndstico, com recuperagao completa na maioria
dos casos enquanto as formas graves da doenca, como a dengue hemorragica e a sindro-
me do choque da dengue, estao associadas a um risco maior de complicacdes e de morta-
lidade, especialmente, na auséncia de tratamento adequado.

1.8.1. Fatores que Influenciam o Prognéstico

1.

Forma clinica da doenca: a dengue classica, também conhecida como dengue
nao complicada, costuma apresentar sintomas como febre alta, dor muscular e
articular, dor de cabeca e exantema. Nessas situacdes, o prognostico € geralmen-
te favoravel, com recuperacao total em um periodo de, aproximadamente, duas
semanas. Por outro lado, a dengue grave, caracterizada por manifestagcdées como
extravasamento plasmatico, hemorragias graves e faléncia de érgaos, pode levar
a complicag¢des severas, a exemplo do choque hipovolémico, e apresenta um risco
significativamente maior de mortalidade.

Rapidez no diagndstico e na intervencao terapéutica: o prognostico melhora con-
sideravelmente quando a dengue € diagnosticada precocemente e tratada de
forma adequada, com monitoramento rigoroso e reposi¢cao volémica adequada.
Pacientes que recebem tratamento apropriado logo nos primeiros sinais da doen-
ca apresentam uma chance substancialmente maior de recuperacao, mesmo nas
formas mais graves.

Presenca de comorbidades e fatores de risco: pessoas portadoras de condicdes
crénicas, como diabetes, hipertensao arterial e doencas cardiovasculares, tém
maior probabilidade de evoluir para formas graves da dengue. Da mesma forma,
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grupos populacionais especificos (criancgas, idosos e individuos imunocomprome-
tidos) também estao mais suscetiveis a desenvolver complicacdes severas.

2. Tuberculose
2.1. Introducao
2.1.1. Definicao

A Tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa bacteriana que acomete, prio-
ritariamente, os pulmdes (forma pulmonar), todavia pode afetar outros 6rgdos e/ou sis-
temas (forma extrapulmonar). A tuberculose pulmonar configura a principal responsavel
pela manutencao da cadeia de transmissao da doenca, uma vez que o agente etiologico é
transmitido por via aérea/respiratoria.

2.1.2. Epidemiologia

Apesar de se tratar de uma enfermidade curavel e evitavel, a tuberculose continua a
ser um desafio global de saude publica. Atualmente, a TB € uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo, especialmente em paises de baixa e média renda.
Segundo dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS), todos os dias, cerca de 30 mil
pessoas adoecem por tuberculose, principalmente, individuos do sexo masculino, e mais
de 4 mil morrem em decorréncia dela, a qual representa a principal causa de morte entre
as pessoas com HIV.

Dados estatisticos mostram que 30 paises concentram cerca de 80% da carga mun-
dial de TB, entre eles o Brasil, 0 qual acumula o maior numero de casos notificados nas
Ameéricas e € o Unico pais do mundo presente em duas listas de paises prioritarios da OMS:
a de tuberculose e a de coinfeccao por TB e HIV.

No territorio brasileiro, a TB € considerada uma doenc¢a endémica. Estima-se que mais
de 80 mil pessoas continuam a adoecer por TB todos 0s anos no pais. De acordo com bo-
letim nacional de 2024, os estados que apresentam os maiores coeficientes de incidéncia
da patologia sao Amazonas, Roraima e Rio de Janeiro. A maioria dos casos de TB incide na
populagao jovem e economicamente ativa do pais, sendo o sexo masculino o mais afetado,
apresentando mais do que o dobro do risco de desenvolver a doenca e trés vezes mais ris-
co de 6bito em comparag¢ao ao sexo feminino. A propor¢cao de casos novos de TB € maior
e com tendéncia de aumento na populagcao negra, visto que, as pessoas pretas e pardas
no Brasil estdo sujeitas, historicamente, a menor escolaridade, menor renda e acesso mais
limitado aos servicos de saude, condicdes que contribuem para a propagacao da infeccgao.

2.1.3. Fatores de Risco

Existem varios fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da tuberculose, os
quais refletem uma interacao complexa entre situagcdes socioecondmicas, condi¢cdes de
saude e habitos de vida. Neste capitulo, serao abordados os principais.
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2.1.3.1. Imunossupressao

Condicdes que comprometem o sistema imunoldgico, como infeccao pelo HIV, dia-
betes mellitus, neoplasia, doengas autoimunes e uso de drogas imunossupressoras, au-
mentam a probabilidade de adquirir a TB e facilitam a progressao da infeccao latente para
a tuberculose ativa.

2.1.3.2. Tabagismo

A fumaca do cigarro desencadeia alteracdes como disfuncao ciliar, diminuicao da res-
posta imunoldgica e defeitos na funcao dos macrdéfagos, elevando o risco de infeccao e
progressao da tuberculose, além de mortalidade relacionada a patologia.

2.1.3.3. Alcoolismo

O uso de alcool compromete significativamente a resposta imune, sendo mais um
fator de risco para a infeccao por TB. E sabido que o transtorno do uso de alcool (AUD) de-
sencadeia danos hepaticos e deficiéncia nutricional, comprometendo o funcionamento
do sistema imunoldgico. Estudos mostraram que individuos com AUD sao considerados
mais infecciosos.

2.1.3.4. Uso de drogas ilicitas

Entre os usuarios de drogas ilicitas, a infeccao por M. tuberculosis e a progres-
sao para a doenca ativa sao promovidas por uma série de fatores: o estilo de
vida arriscado desses usuarios; as condicdes de habitacao superlotadas; a acu-
mulacao e o isolamento de pessoas em ambientes fechados para o consumo
de drogas ilicitas; a partilha de materiais como cachimbos; a desnutricao e a
tosse grave apresentadas por muitos usuarios; a propagacao da infeccao por
HIV entre usuarios de drogas ilicitas; e o elevado numero de detentos. (SILVA
et al., 2018, v. 44, p. 149).

2.1.3.5. Alta vulnerabilidade socioeconémica

A pobreza esta associada a condi¢cdes de vida insalubres como habita¢ao precaria, su-
perlotacao, falta de acesso a saneamento basico, cenario que facilita a disseminacao da TB.
Outrossim, em populacdes de baixa renda, a desnutricao € comum devido a dieta inade-
guada, o que acarreta um declinio da funcao imunoldgica e, consequentemente, aumenta
a suscetibilidade a tuberculose.

2.1.3.6. Populacodes vulneraveis

Entre os grupos com maior vulnerabilidade a doenca, destacam-se a PPL (Populacao
Privada de liberdade) e a PSR (Populacao em situacao de rua), devido as condi¢cdes de vida
adversas dessas populacdes. Individuos que vivem em situacao de rua, frequentemente,
enfrentam problemas como falta de acesso a cuidados médicos, condicdes de vida insalu-
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bres e alta exposicao a fatores que podem desencadear a tuberculose. Pessoas privadas de
liberdade estao sujeitas a celas superlotadas e sem ventilacdo adequada e a condi¢cdes de
saude precarias, conjuntura que contribui para a transmissao do bacilo.

2.2. Etiologia
2.2.1. Agente Etiolégico

O principal e mais relevante causador da tuberculose (TB) é a micobactéria Myco-
bacterium tuberculosis, também conhecida como bacilo de Koch (BK) em homenagem
ao cientista Robert Koch, descobridor desse agente etiolégico. E um bacilo dlcool-acido
resistente (BAAR), ou seja, retém coloracao apos lavagem com solugao de alcool e acido
(coloracao de Ziehl-Neelsen), devido a presenca de acido micdlico em sua parede celular.
Caracteriza-se por ser aerdbio estrito, gram positivo, parasita intracelular facultativo e sen-
sivel a luz solar. Possui replicacao lenta (14 a 20 horas) e pode ficar em estado de laténcia
por longos periodos. Sua parede celular é rica em lipideos, o que diminui a sua permeabi-
lidade aos antibidticos, aumenta a sua sobrevivéncia no interior dos macréfagos e induz a
formacao de granuloma. A TB também pode ser causada por outro agente das sete espé-
cies que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum, entre outros.

2.2.2. Transmissao

O BAAR é transmitido por via aérea de uma pessoa com TB pulmonar ou laringea, que
elimina bacilos no ambiente, a outra através da exalagcao de aerossois, durante a fala, a tos-
se ou o espirro. As goticulas expelidas rapidamente se tornam secas e transformam-se em
particulas menores (aerossois), que se mantém em suspensao No ar por muitas horas e sao
capazes de alcancgar os alvéolos pulmonares, onde ocorre multiplicacao e provoca a primo-
-infeccao. A probabilidade de uma pessoa ser infectada depende do tempo de exposicao,
do ambiente e da infectividade do doente. Objetos, como lengdis e roupas, dificilmente
transmitem a doencga, pois nao dispersam os aerossais.

O termo “bacilifero” se refere a pessoas com TB pulmonar ou laringea que tém baci-
loscopia do escarro positiva. Estima-se que essas pessoas tém capacidade de infectar de
10 a 15 pessoas em média durante um ano. Aqueles com baciloscopia do escarro negativo,
mesmo a cultura ou o teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) positivos, apre-
sentam infectividade menor. Ja as pessoas com TB extrapulmonar ou cultura de escarro
negativo sao incapazes de infectar outros individuos. Apds iniciar o tratamento, o risco de
transmissao diminui gradativamente, geralmente, apos 15 dias.

2.2.3. Risco de adoecimento

A integridade do sistema imune é um fator que determina o risco de evolugao para
TB ativa apds exposicao ao BK. Pessoas vivendo em situacao de rua, pessoas vivendo com
o HIV, pessoas privadas de liberdade e indigenas integram o grupo de populagdes vulne-
raveis, que apresentam ateé 56 vezes mais chances de adoecimento em relagcao as popula-
¢des nao consideradas vulneraveis.
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2.3. Fisiopatologia

ApoOs a inalacao de particulas infectantes do BAAR, a maioria dos nucleos de goticu-
las sao presos nas vias aéreas superiores e expelidos por células da mucosa ciliada. Assim,
apenas uma fracao atinge os alvéolos, onde ocorre o crescimento bacteriano extracelular e
intracelular, especialmente nos macréfagos. No curso dos mecanismos de defesa imuno-
l6gica, sao os possiveis desfechos apos a primo-infecgao: erradicacao da doenca, infeccao
latente ou tuberculose primaria.

A maioria dos pacientes desenvolve uma infeccao latente acompanhada da cicatriza-
¢ao ou calcificagao de um granuloma caseoso, geralmente, nao visualizado em exames de
imagem. Ja em alguns grupos, especialmente criangas ou imunossuprimidos, a TB pode
evoluir para infeccao ativa em cerca de 2 anos, a chamada tuberculose primaria.

Em outros individuos, derivando-se de reativacao da infeccao latente pela M. tuber-
culosis ou reinfeccao, pode-se advir a doenca apds anos ou décadas do primeiro contato, a
chamada infeccao secundaria. Tais condi¢cdes clinicas como pessoas vivendo com HIV com
contagem de células T CD4+ baixa, diabetes mellitus e insuficiéncia renal terminal aumen-
tam o risco de reativacao da TB. Na TB secundaria, devido a resposta imune mais intensa
as custas da destruicao do tecido pulmonar, costuma causar cavitacdes, geralmente, em
apices pulmonares.

Fisiopatologicamente, pode ocorrer a formacao do foco de Ghon, que € o granuloma
resultante da infeccao primaria. A associacao entre esse granuloma e a linfonodomegalia
ipsilateral forma o complexo de Ghon, causado pela expansao dos bacilos da tuberculose
para os linfonodos regionais, estejam eles livres ou dentro de fagdcitos. Por sua vez, o com-
plexo de Ranke, € a evolucao do complexo de Ghon apods fibrose e calcificacao, isto €, apos
se tornar uma cicatriz.

2.4. Quadro Clinico

A tuberculose pode se apresentar sob diferentes manifestacdes clinicas, de acordo
com o 6rgao acometido. A forma pulmonar € a mais frequente, e se apresenta com os sin-
tomas classicos de tosse persistente, febre vespertina, sudorese noturna e perda de peso.
Além disso, pode ocorrer acometimento extrapulmonar, com sintomas relacionados aos
sistemas afetados, como neuroldégico, ganglionar, 6sseo, entre outros.

2.4.1. Tuberculose pulmonar

O quadro clinico e as manifestacdes associadas, sejam elas clinicas ou radioldgicas,
estao correlacionados com as principais formas de apresentacao, de acordo com o periodo
do contato com o bacilo e o acometimento pulmonar. Essas formas podem ser classifica-
das em primaria, pos-primaria e miliar.

2.4.1.1. Tuberculose pulmonar primaria

Ocorre apos o primeiro contato do individuo com o bacilo, sendo, portanto, mais co-
mum em criancas. As manifestacdes clinicas podem ser insidiosas, com o paciente apre-
sentando um quadro deirritagao associado a febre baixa e inapeténcia. Atosse € raramente
manifestada. O exame fisico pode ser inespecifico e pouco contribui para o direcionamen-
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to do caso.

2.4.1.2. Tuberculose pulmonar pés-primaria

Também conhecida como secundaria, acomete geralmente adolescentes e adultos
jovens. Apresenta um quadro clinico mais caracteristico, com a presenca da tosse prolon-
gada, seca ou produtiva, com expectoragao purulenta e até mesmo com sangue. Além
disso, apresenta febre vespertina alta, sudorese noturna e anorexia. No exame fisico, o in-
dividuo se apresenta com facies atipicas, aspecto emagrecido, com ausculta pulmonar
podendo apresentar diminuicao do murmurio vesicular, sopro anférico ou sem alteracdes.

2.4.1.3. Tuberculose miliar

Encontrada tanto na forma primaria quanto na secundaria da doenca, corresponden-
do ao padrio radioldgico pulmonar especifico. E uma forma grave da doenca, mais comu-
mente encontrada em pacientes com imunossupressao, cComo pessoas infectadas com
HIV em fase avancada. O quadro clinico é semelhante as outras formas, com presenca
marcada dos sintomas classicos da tuberculose pulmonar.

2.4.2. Tuberculose extrapulmonar

As apresentacoes extrapulmonares da tuberculose tém seus sintomas corresponden-
tes aos 6rgaos ou sistemas acometidos. Sua incidéncia aumenta em individuos coinfecta-
dos pelo HIV, sobretudo naqueles com comprometimento imunoldgico importante.

2.4.2.1. Tuberculose pleural

Corresponde a forma extrapulmonar mais frequente em individuos nao infectados
pelo HIV. Apresenta, inicialmente, com dor toracica pleuritica, associada a febre, tosse,
emagrecimento, podendo evoluir para dispneia. Na radiografia de térax, pode-se observar
uma imagem semelhante a de um derrame pleural, que apresenta um padrao exsudativo,
linfocitico e niveis elevados de adenosina deaminase. E sabido que a pesquisa de bacilo
alcool-acido resistente e a cultura para tuberculose tém baixa positividade. Em contrapar-
tida, a bidpsia da pleura e a analise histoldgica do fragmento identificam o granuloma em
cerca de 70% dos casos e, quando associadas a cultura, permitem o diagndstico em prati-
camente todos os casos.

2.4.2.2. Tuberculose ganglionar periférica

Representa a forma extrapulmonar mais recorrente em individuos vivendo com HIV.
Apresenta aumento indolor e assimétrico das cadeias ganglionares cervicais e supracla-
viculares, de consisténcia endurecida, aderentes aos planos profundos, podendo evoluir
para flutuacao e fistulizacao espontanea. O diagndstico é obtido por meio de aspirado por
agulha ou resseccao ganglionar para analise nos exames bacterioldgicos e histopatoldgi-
Cos.
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2.4.2.3. Tuberculose meningoencefalica

Sua apresentacao clinica pode ser subaguda ou crénica, de acordo com tempo de ins-
talacao dos sintomas. Cursa com cefaleia holocraniana, irritabilidade, alteracdes de com-
portamento, sonoléncia, vomitos, associados a febre e rigidez de nuca. Podem apresentar
déficits focais com envolvimento de pares cranianos e sinais de hipertensao intracraniana.

2.4.2.4. Tuberculose 6ssea

E a forma mais comum em criancas, acometendo, principalmente, coluna vertebral,
quadril e joelho. A Tuberculose relacionada a coluna, também denominada Mal de Pott,
corresponde a cerca de metade dos casos de tuberculose 6ssea, apresentando quadro cli-
nico com a triade dor lombar, dor a palpacao local e sudorese noturna.

2.5. Diagnésticos Diferenciais

A TB deve ser considerada no diagndstico diferencial para casos de febre de origem
indeterminada, sindromes consumptivas, pneumonias de resolucao lenta ou sem respos-
ta ao tratamento habitual e em todo paciente com tosse prolongada sem causa estabele-
cida.

Na forma pulmonar da tuberculose, o diagndstico diferencial deve ser direcionado,
levando-se em conta o contexto epidemioldgico e a histdria ocupacional de cada pacien-
te para: silicose; infeccdes fungicas como paracoccidioidomicose, criptococose etc.; neo-
plasias, como cancer de pulmao, linfomas, carcinomatose metastatica; micobacterioses
nao tuberculosas e outras doencas pulmonares bacterianas, como abscesso, pneumonias
necrotizantes.

Nas patologias de acometimento extrapulmonar, os linfomas representam o principal
diagnostico da tuberculose pleural. Na forma ganglionar, deve-se atentar para doencas
linfoproliferativas, outras micobactérias, infeccdes bacterianas e fungicas, especialmente,
em pacientes imunocomprometidos. Na tuberculose meningea, com apresentacao ines-
pecifica do sistema nervoso central, outras causas de meningoencefalites e neoplasias de-
vem ser levadas em conta. Artrite séptica, osteomielite, neoplasias 0sseas sao diferenciais
da tuberculose com acometimento osteoarticular.

2.6. Diagnéstico

A identificacao do sintomatico respiratoério, sendo aquele que apresente tosse por
trés semanas ou mais, torna-se importante na busca ativa, em virtude da apresentacao
pulmonar da tuberculose ser a mais recorrente, devendo essa pessoa ser investigada para
tuberculose.

O diagnostico da tuberculose pode ser dado, além do contexto epidemioldgico, asso-
ciado ao quadro clinico apresentado por cada paciente, por meio do diagnostico bacterio-
l6gico, por exames de imagem e pela avaliacao histopatoldgica.
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2.6.1. Diagnoéstico bacteriolégico

Importante tanto para diagnostico da tuberculose em adultos, quanto para contro-
le do tratamento. Resultados positivos confirmam tuberculose ativa em pacientes com
guadro clinico sugestivo e em pacientes sintomaticos respiratorios identificados na busca
ativa.

2.6.1.1. Baciloscopia direta

A pesquisa do bacilo alcool-acido resistente (BAAR), através do método de Ziehl-Niel-
sen, corresponde a principal técnica. A baciloscopia do escarro pode detectar até 80% dos
casos da tuberculose pulmonar em adultos, interferindo diretamente na manutencao da
cadeia de transmissao. Em criancas, a sensibilidade da baciloscopia diminui devido a difi-
culdade de expectorar e, as quais, comumente, nao sao baciliferas.

Esta indicada na busca ativa em pacientes sintomaticos respiratdrios, em caso de sus-
peita clinica ou radioldgica de tuberculose e para acompanhamento e controle de curaem
casos de infeccao pulmonar pds-primaria. A baciloscopia de outros materiais biolégicos
também esta indicada na suspeicao clinica da forma extrapulmonar.

2.6.1.2. Teste rapido molecular (TRM-TB)

Apresenta sensibilidade em amostras de escarro de adultos superior a da bacilosco-
pia direta, podendo chegar a 90% dos casos.

O teste esta indicado para diagndstico de casos novos de tuberculose pulmonar e
laringea em adultos e adolescentes; diagnostico de tuberculose extrapulmonar nos mate-
riais biolégicos, como liquor, ganglios linfaticos e outros tecidos; triagem de resisténcia a
rifampicina nos casos de retratamento ou de faléncia ao tratamento.

2.6.1.3. Cultura para Micobactéria

A cultura para micobactéria € considerada o método padrao ouro para o diagndstico
da tuberculose, oferecendo alta especificidade e sensibilidade. A realizacao da cultura é
recomendada para todos os casos suspeitos de tuberculose, independentemente do re-
sultado da baciloscopia. Em casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do
escarro pode aumentar em até 30% o diagnostico bacterioldégico da doenca.

O resultado da cultura confirma o diagndstico de micobacteriose, contudo é essen-
cial a identificacdao da espécie para determinar se € um caso de tuberculose ou de outra
micobactéria. Ademais, € imprescindivel considerar o contexto clinico e epidemiolégico do
paciente para um diagnostico preciso.

2.6.2. Diagndstico por imagem

A radiografia de torax corresponde ao exame para avaliacao inicial da tuberculose. O
exame radioloégico em pacientes ja com diagnostico bacterioldgico tem como intuito ex-
cluir outras doencas pulmonares associadas, avaliar a extensao do acometimento, assim
como observar a evolucao radioldgica durante e apds o tratamento. A tomografia compu-
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tadorizada do torax € um exame mais sensivel para identificar alteracdes, sendo indicado
quando a radiografia inicial esta normal e para diferenciacdao com outras doencas com
comprometimento pulmonar e quadro clinico semelhantes.

Na tuberculose primaria, a presenca do nédulo de Ghon corresponde a uma opacida-
de parenguimatosa decorrente do processo inflamatorio granulomatoso gerado pela pre-
senca do bacilo. A partir desse foco inflamatdrio, pode ocorrer a progressao para necrose
caseosa, eliminacao do material necroético e disseminacao broncogénica. Essas manifesta-
¢oes sao identificadas através de cavidades, consolidacdes, nddulos ou massas no pulmao.

Na tuberculose pds-primaria, as alteracdes nos exames de imagem costumam ser
semelhantes as observadas na forma primaria, com uma preferéncia pelos lobos superio-
res e pelos segmentos superiores dos lobos inferiores. A presenca de granulomas coales-
centes pode levar a formacao de nddulos, massas e areas de consolidagao nas imagens
radiologicas. As cavidades podem ser Unicas ou multiplas, e suas paredes tendem a ser
espessas durante a fase ativa da doenca. Apods o tratamento, essas cavidades podem ci-
catrizar, deixando calcificacdes e retracdes no tecido pulmonar afetado. Atelectasias, que
podem ser segmentares ou lobares, podem ocorrer devido a fibrose e sao indicativas de
sequelas da tuberculose. Tuberculomas aparecem como opacidades redondas ou ovais,
geralmente localizadas nos lobos superiores, e podem indicar sequelas ou atividade con-
tinua da doenca.

A tuberculose miliar € marcada por opacidades reticulo-micronodulares difusas e dis-
tribuidas de forma aleatdria, resultantes da disseminacao hematogénica do Mycobacte-
rium tuberculosis para o tecido pulmonar.

A ressonancia nuclear magnética, assim como a tomografia computadorizada, tor-
na-se importante no diagndstico da tuberculose meningoencefalica. Além disso, na tu-
berculose 6ssea, a atividade da doenca pode ser observada pela destruicao dos corpos
vertebrais, pelas areas de ostedlise e pelos abscessos paravertebrais.

2.6.3. Diagnostico Histopatolégico

A analise histoldgica de amostras de tecido obtidas por bidpsia € usada para investi-
gar formas pulmonares da tuberculose, que aparecem como doenca difusa em exames
radioldgicos, e, principalmente, formas extrapulmonares. A presenca de granulomas com
necrose de caseificacao identificados histologicamente é compativel com o diagnostico
de tuberculose.

2.7. Infeccao latente por tuberculose (ILTB)

Corresponde a infecgao do bacilo da tuberculose em pessoas saudaveis e assintoma-
ticas, que nao sao capazes de transmitir a doenca. A ILTB é reconhecida por testes que de-
tectam a imunidade contra o bacilo. Antes de confirmar infeccao latente, deve-se excluir a
tuberculose ativa, por meio do exame clinico e radiografia de térax. O risco de desenvolver
a doenca € maior nos dois primeiros anos da infeccao, podendo manter o periodo de la-
téncia por muitos anos.

Nao ha indicacao de investigacao indiscriminada de ILTB na populacdao em geral. A
triagem é feita somente em populacdes que potencialmente se beneficiardao do tratamen-
to preconizado, tais como pessoas com HIV, contatos de individuos com tuberculose pul-
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monar, pessoas com neoplasias, com doencas crénicas ou em uso de drogas imunossu-
pressoras, e tabagistas.

A prova tuberculinica (PT) é utilizada para diagnostico de infecgcao latente por TB.
Quando positiva, indica apenas presenca da infeccao, nao sendo suficiente para diagnds-
tico da tuberculose ativa. Os ensaios de liberacao do interferon-gama (IGRA) foram desen-
volvidos como alternativa diagndstica a prova tuberculinica. Os IGRA possuem a vanta-
gem de nao serem influenciados pela vacinacao prévia com BCG e por infeccao prévia por
micobactérias nao tuberculosas, o que aumenta sua especificidade diagndstica.

2.8. Tratamento

O tratamento basico da tuberculose pulmonar em adultos e adolescentes consiste
em uma fase inicial intensiva de dois meses com a administragao de rifampicina, isoniazi-
da, pirazinamida e etambutol, seguida de uma fase de continuacao de quatro meses com
rifampicina e isoniazida. Esse regime tem como objetivo eliminar rapidamente a carga
bacilar, evitar o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos e garantir a cura do
paciente. Além disso, o sucesso do tratamento depende ndo apenas da prescricao adequa-
da dos medicamentos, mas também da supervisao ativa dos profissionais de saude para
identificar e manejar possiveis efeitos adversos, além de assegurar a adesao do paciente
ao regime terapéutico. As diretrizes também abordam as particularidades do tratamento
em populagdes especiais, como criancgas, idosos e pessoas vivendo com HIV, que podem
necessitar de ajustes no esquema terapéutico.

Ademais, a gestao da tuberculose resistente a medicamentos, particularmente da tu-
berculose multirresistente (MDR-TB), enfrenta desafios adicionais significativos. O trata-
mento da MDR-TB requer o uso de medicamentos de segunda linha, que geralmente sao
menos eficazes e associados a mais efeitos colaterais. Como se nao bastasse, o tratamento
é mais prolongado, estendendo-se por cerca de 18 a 24 meses. E essencial a realizacdo de
testes rapidos para deteccao de resisténcia aos medicamentos, a implementacao de es-
tratégias de adesao e o suporte psicossocial aos pacientes para o sucesso do tratamento.

2.8. Prognoéstico

O prognostico da tuberculose depende de uma série de fatores, incluindo o diagnosti-
CO precoce, a adesao ao tratamento e a presenca de comorbidades. No Brasil, as diretrizes
para o manejo da tuberculose visam otimizar o progndstico dos pacientes por meio de
intervencdes baseadas em evidéncias e de acordo com as recomendacdes internacionais.

O prognostico da tuberculose em pacientes que seguem corretamente o esquema
terapéutico padrao € geralmente favoravel, com taxas de cura elevadas. No entanto, a nao
adesdo ao tratamento, que é uma das principais causas de falha terapéutica, pode levar
a recorréncia da doenca e ao desenvolvimento de formas resistentes, o que piora signifi-
cativamente o progndstico. Além disso, o prognostico € influenciado por fatores como a
coinfeccao pelo HIV, que esta associada a uma progressao mais rapida da doenca e a um
risco aumentado de mortalidade. Pacientes imunossuprimidos, como aqueles com HIV/
AIDS, apresentam uma maior taxa de falha no tratamento e mortalidade, mesmo com o
uso adequado das terapias antituberculose. Dessa forma, a identificacao precoce da coin-
feccao e o manejo integrado de ambas as condicdes sao essenciais para melhorar o desfe-
cho desses pacientes.
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Ja pacientes com MDR-TB tém um prognostico menos favoravel, devido a necessida-
de de tratamentos mais longos, com medicamentos menos eficazes e mais toxicos. Além
disso, a taxa de sucesso terapéutico é inferior, e 0os pacientes estdao sujeitos a um maior
risco de efeitos adversos graves e de mortalidade durante o tratamento. Portanto, o ma-
nejo eficaz da MDR-TB requer nao apenas a administracao adequada dos medicamentos
de segunda linha, mas também um suporte multidisciplinar, incluindo apoio psicolégico
e nutricional.
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1. Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
1.1 Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) se trata de uma condi¢cao multifatorial, depen-
dente de fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais. E definida por niveis eleva-
dos da pressao arterial (PA) de forma persistente, ou seja, PA sistdlica (PAS) maior ou igual
a140mmHg e/ou PA diastdlica (PAD) maior ou igual a 90mmHg, medida de forma correta
em pelo menos duas ocasides diferentes, sem uso de anti hipertensivos.

1.2 Epidemiologia

As doencas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de morte, hospitalizacdes e
atendimentos ambulatoriais no mundo. Em 2017, dados mostraram 1.312.633 6bitos, sendo
a HAS associada em 45% destas mortes cardiacas. Vale ressaltar que as mortes sao mais re-
lacionadas as lesdes de 6rgaos-alvo, uma vez que o aumento da PAS, de forma persistente
e sem tratamento, causa danos ao endotélio vascular, resultando em respostas prolifera-
tivas vasculares, que aumentam o risco de doencas cerebrovasculares, doencas arteriais
coronarianas, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e doencas vasculares das
extremidades.

As DCV sao responsaveis pelo elevado numero de internacdes, com custos atribuiveis
maiores do que os da obesidade e do Diabetes Mellitus (DM). Em 2018, foram estimados
US$523,7 milhdes no SUS com hospitalizacdes, procedimentos ambulatoriais e medica-
mentos.

Entre os géneros, a prevaléncia de HAS foi de 35,8% nos homens e de 30% em mulhe-
res, além de aumentar com a idade, chegando a 71,7% para os individuos acima de 70 anos.

1.3 Fatores de risco

Os fatores de risco para apresentacao de HAS incluem fatores modificaveis e nao mo-
dificaveis, como genética, idade avancada, sobrepeso/obesidade, consumo excessivo de
sodio, sedentarismo, alcoolismo e tabagismo, além de fatores socioecondmicos, como bai-
xa escolaridade e baixa renda familiar. Além desses fatores, a Apneia Obstrutiva do Sono
(AOS), o uso de drogas ilicitas e de algumas medicag¢des (hormonios tireoidianos, contra-
ceptivos orais, anti-inflamatdrios nao esterdides, descongestionantes nasais, ciclosporina)
podem ocasionar a elevacao da PA ou dificultar seu controle.

1.4 Fisiopatologia

A regulacao da pressao arterial (PA) € um mecanismo fisiolégico complexo que en-
volve os sistemas cardiovascular, renal, neural e enddcrino. A PA é determinada através da
multiplicacao do subsidio cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica total (RVPT).
O DC é definido como o volume de sangue bombeado pelo coracao em um minuto, en-
guanto o RVPT é definido pelo somatodrio das resisténcias de todos os pequenos vasos do
sistema circulatorio, que se opdem ao fluxo sanguineo, sendo determinados por mecanis-
mos de vasoconstricao e vasodilatacao. Portanto, mecanismos que aumentam o subsidio
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cardiaco ou a resisténcia vascular periférica total elevam a PA.

Em individuos com hipertensao arterial, diversos mecanismos do organismo encon-
tram-se desregulados, como a ativacao do sistema nervoso simpatico, a elevada absorcao
de sodio pelas células (que pode resultar tanto do excesso de consumo quanto de uma
falha na excrecao renal) e alteracdes no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além
disso, o estresse oxidativo é reconhecido como um fator que contribui para o desenvolvi-
mento da hipertensao arterial.

A estimulacao do sistema nervoso simpatico (SNS) ativa os barorreceptores e quimior-
receptores, 0s quais atuam sobre o coragao, os rins e a vasculatura periférica, ocasionando
0 aumento do débito cardiaco, a retencao hidrica e o aumento da resisténcia vascular
periférica. A elevacao dos niveis séricos do hormonio simpatico noradrenalina sdo encon-
trados em individuos hipertensos quando comparados aos normotensos, principalmente
NOS jovens, Nos quais a hiperatividade simpatica parece ter um papel central no desenvol-
vimento da HA.

Por fim, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) € essencial na regulacao
da pressao arterial, do balanco hidrico e do volume sanguineo, e 0 excesso da sua ativi-
dade promove a HAS. A renina, produzida no rim, transforma o angiotensinogénio em
angiotensina I. Esta, por sua vez, é convertida em angiotensina Il pela enzima conversora
da angiotensina (ECA), situada nos pulmaoes, rins e cérebro. A angiotensina Il € um poten-
te vasoconstritor que também é capaz de aumentar a atividade simpatica e estimular a
liberacao de aldosterona e vasopressina. A Aldosterona € um hormaonio que retém sodio e
excreta potassio, elevando a pressao arterial, uma vez que o excesso de soédio aumenta a
retencao de agua, e a diminuicao do potassio gera vasoconstricao.

1.5 Quadro Clinico

A clinica da HAS é bastante polimorfa, sendo que, na maioria das vezes, seu diagnos-
tico é realizado em pacientes assintomaticos ou na apresentacao de uma complicacao,
na qual a HAS é um fator de risco direto. O aumento da pressao arterial esta diretamente
relacionado ao risco de desenvolver outras doencgas cardiovasculares, atuando juntamente
a outros fatores de risco na promoc¢ao de complicagdes.

Sao diversas as condicdes associadas a hipertensao arterial, destacando- se a Sindro-
me Metabdlica, caracterizada por uma elevacao da pressao arterial, dislipidemia e obesi-
dade central, de forma que é bastante comum a presenca de alteracdes metabdlicas nos
pacientes portadores de HAS.

Além disso, € importante ressaltar a associacao da hipertensao arterial com a doenca
arterial coronariana, onde dados mostram que até 25% dos infartos podem ser atribuidos
diretamente ao aumento da pressao arterial. Outra importante complicacao a ser citada é
a Insuficiéncia Cardiaca (IC), onde a HAS € o principal fator de risco para a promog¢ao da do-
enca devido ao seu papel de hipertrofia do ventriculo esquerdo, provocando, tardiamente,
uma disfuncao do mesmo.

E possivel citar, ainda, a sua relacdo com a Doenca Renal Crénica e lesdes vasculares
passiveis de promover um Acidente Vascular Encefalico.
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1.6 Diagnéstico

Para ser classificado com hipertenso, o individuo precisa apresentar niveis aumenta-
dos e sustentados de pressao arterial (PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg) em pelo
menos duas ocasides diferentes, aferidas com técnica correta e na auséncia do uso de me-
dicacdes anti-hipertensivas. Define-se a classificacao de acordo com a PA do consultério e
pelo nivel mais elevado de PA, sistoélica ou diastdlica, conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Classificagao da pressao arterial de acordo com a medi¢ao no consultdério a partir de 18 anos de
idade.

tmss"wm;':lu PRESSAD ARTERIAL SISTOLICA PRESSAD ARTERIAL

[PRS EM MMHE) DIASTOLICA (PAD EM MMHE)
Pressdo Normal 120-129 80 -84
Pré - Hipertensao 130-139 85 -89
Hipertensdo Estagio 1 140 - 159 90 -99
Hipertensdo Estagio 2 160 -179 100 - 109
Hipertensdo Estagio 3 =180 =110

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2020

1.7 Tratamento

Podemos dividir o tratamento da HAS em duas etapas, o tratamento medicamentoso
e o nao medicamentoso. A mudanca do estilo de vida € de fundamental importancia tanto
na prevencao da doenca quanto no tratamento da mesma. A nao aderéncia ao tabagismo
Oou cessacao do mesmo, seja pelo consumo do cigarro, cigarro eletrénico, charuto ou ca-
chimbo é de grande valia, uma vez que o cigarro tem potencial de provocar aumento pro-
visério da PA além de acelerar os processos trombodticos. Um padrao alimentar saudavel,
evitando consumo exagerado de doces, alimentos gordurosos, bebidas e, principalmente,
0 excesso de sal, é fator fundamental para a reducao da PA, principalmente se associado
com atividades fisicas diarias, a qual, desde que realizada de forma regular, pode reduzir a
incidéncia de HAS e uma reducao importante de até 50% na mortalidade.

O tratamento medicamentoso tem como objetivo principal a reducao de compli-
cagoes cardiovasculares e da mortalidade associada. Dessa forma, a grande maioria dos
pacientes, em algum momento, necessitara de uma terapia medicamentosa, sendo essa
definida principalmente pelo estagio em que o paciente se encontra. Dentre as classes an-
ti-hipertensivas, podemos citar os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA), diuréticos (DIU), bloqueadores do
canal de célcio (BCC) e os beta-bloqueadores (BB). E de fundamental importancia avaliar
alguns fatores antes da escolha da classe medicamentosa, como a sua disponibilidade,
tolerancia pelo paciente, a possibilidade de associacao e, principalmente, ter eficacia com-
provada.
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Figura 1. Fluxograma para tratamento medicamentoso da HAS

DIU
PA 130-139 elou 85-89 mmHg de risco alto HA BBC
estagio 1 de risco baixo —> IECA
Muito idosos efou frageis S BRA
S BB (indicagdes especificas)
S Meta ndo alcangada
o
ﬁ Sslo | e Mo Modeiedasal. | | Combinagao de dois farmacos* |—| IECA ou BRA + BBC ou DIU |
estagios 2e 3

‘ Meta ndo alcangada

| Combinagao de trés farmacos® |—| IECA ou BRA + BEC + DIU |

l Meta nao alcangada

l Meta ndo alcangada

BB
| Adigao de mais farmacos Ii Simpatoliticos centrais

Alfabloqueadores
Vasodilatadores

* Otimizar doses, preferéncialmente em comprimido Gnico

Betabloqueadores devem ser indicados em condigdes especificas, tais como: IC, pas-|AM, angina, controle
da FC, mulheres jovens com potencial para engravidar, em geral em combinago com outros farmacos.

Fonte: Diretrizes Brasileira de Hipertensao, 2020

Deve-se preconizar, inicialmente, a monoterapia para agueles pacientes que apresen-
tem PA130-139 e/ou 85-89 com alto risco CV ou que apresente HA em estagio 1 e também
para idosos e pacientes frageis. Dentre as principais indicacdes para monoterapia estao:
IECA, BRA, BCC e DIU.

Caso a meta pressorica nao seja atingida com monoterapia, deve-se partir para a as-
sociacao de medicacdes, sendo, inicialmente, a combinag¢ao de dois farmacos, dando pre-
feréncia para o uso de IECA ou BRA + BCC ou DIU, haja vista essa ser uma combinacao pre-
ferencial no manejo da HAS vide Figura 2. Caso, apos a otimizag¢ao da dose dos farmacos, a
meta Nao seja alcancada, parte-se para a combinacao de trés farmacos e assim por diante
como mostrado na Figura 1.

Figura 2. Esquema com melhores associagdes medicamentosas

Diuréticos tiazidicos
Blogueadores
Betablogueadores dos receptores da
angiotensina
Qutros Blogueadores dos
anti-hipertensivos canais de célcio

Inibidores da IECA

Combinagdes preferenciais
s Combinagdes ndo recomendadas
= = = = Combinagdes possiveis, mas menos testadas

Fonte: Malachias et al., 2016
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Diante de uma falha em atingir uma meta pressdrica adequada com o uso de 3 ou
mais medicagdes, € importante se pensar em hipertensao arterial resistente, sendo neces-
sario a investigagcao da mesma.

1.8 Prognéstico

Individuos com HAS, apresentam um aumento Nno risco para eventos cardiovascu-
lares como: cardiopatia isquémica e acidente vascular encefalico, além de doenca renal
cronica e mortalidade precoce.

2. Doencgas coronarianas
2.1 Introducao

A Doenca Arterial Coronaria (DAC) € uma condic¢ao, caracterizada pelo comprometi-
mento do fluxo sanguineo para o miocardio pela obstrucao das artérias coronarias devido
a formacao de placas aterosclerdticas. O estreitamento das artérias resulta em diminui¢cao
do suprimento sanguineo (nutrientes e oxigénio) para o tecido, precipitando isquemias
apresentadas como Infarto Agudo do Miocardio ou Anginas (instavel, estavel, pectoris...).

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é uma emergéncia médica, caracterizada pela
necrose do miocardio resultante da oclusao de uma artéria coronaria, geralmente causada
por um trombo que se formma em uma placa aterosclerdtica pré-existente. A classificacao
tradicional do IAM diferencia o infarto do miocardio com supradesnivelamento do seg-
mento ST (IAMCSST) do infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSST) com base na presenca ou auséncia de supradesnivelamento persistente do seg-
mento ST no eletrocardiograma (ECG). Os sintomas tipicos incluem dor toracica opressiva,
que pode irradiar para o braco esquerdo, mandibula ou costas, frequentemente acompa-
Nnhada de sudorese, nauseas e dispneia

2.2 Epidemiologia

O IAM é a principal causa de morte no Brasil e no mundo. Em 2017, segundo o DATA-
SUS, 7,06% (92.657 pacientes) do total de dbitos foram causados por IAM. O IAM represen-
tou 10,2% das internacdes no Sistema Unico de Saude (SUS), sendo prevalente em pacien-
tes com idade superior a 50 anos, que representou 25% das internacdes).

No Brasil, estima-se a ocorréncia de 300 mil a 400 mil casos anuais de infarto, e de 1
obito a cada 5a 7 casos.

2.3 Fatores de risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do IAM sdo: idade (> 45 em ho-
mens e > 55 em mulheres), sexo masculino, sexo feminino pds-menopausa, histdria fami-
liar positiva, HAS, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo e obesidade.
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2.4 Fisiopatologia

A DAC pode ser dividida em sindrome coronariana aguda (SCA) e cardiopatia isqué-
mica cronica. A SCA constitui um espectro de doencas, dentre elas, a angina instavel e o
IAM, que resultam do rompimento de uma placa aterosclerética.

Existem dois tipos de lesdes aterosclerdticas: placa fixa ou estavel, que obstrui o fluxo
sanguineo, e placa instavel, que pode romper e causar adesao de plaquetas e formacao de
trombos. Esta Ultima esta associada a angina instavel e ao IAM.

Os principais determinantes que levam a ruptura das placas sao o diametro do centro
rico em lipideos, estabilidade, espessura da cobertura fibrosa, existéncia de inflamacao e
escassez de células musculares lisas. Embora possam romper espontaneamente, geral-
mente sao desencadeadas por fatores hemodinamicos. Além disso, também mostra varia-
¢oes diurnas, ocorrendo mais comumente nas primeiras horas da manha.

Existem dois tipos de trombos formados devido a ruptura das placas: trombos bran-
cos contendo plaquetas e trombos vermelhos contendo fibrina. Este Ultimo esta associado
ao IAM e sao ricos em fibrina e hemacias superpostas ao componente plaquetario e obs-
truem totalmente o fluxo sanguineo.

A extensao do infarto depende de fatores como, localizacao, gravidade da obstrucao,
quantidade de tecido cardiaco irrigado pelo vaso afetado, duragcao da obstrucao, amplitu-
de da circulagao colateral e necessidades metabdlicas dos tecidos envolvidos.

A consequéncia bioquimica principal do IAM € a conversao do metabolismo aerobio
a0 anaerobio e consequentemente alteracao da funcao miocardica normal. Alteracdes ini-
ciais sao reversiveis quando o fluxo sanguineo é recuperado, sendo que a morte irreversivel
das células miocardicas (necrose) acontece apds 20 a 40 minutos de isquemia grave. Além
disso, quando o infarto € suficientemente amplo, ele deprime a funcao global do ventricu-
lo esquerdo e o coracao entra em faléncia contratil.

2.5 Quadro Clinico

O quadro clinico do paciente e seu exame fisico nem sempre podem dar um diag-
nostico definitivo de SCA, e, por isso, deve-se realizar uma anamnese focada no inicio dos
sintomas, bem como em suas caracteristicas (inicio, intensidade, episddios semelhantes)
e outros sintomas associados. Mais frequentemente, o paciente vem a apresentar dor to-
racica podendo irradiar, mais comumente, para o braco esquerdo. Além disso, sincope, ar-
ritmias cardiacas, tontura, ansiedade, diaforese e frequéncia cardiaca irregular geralmente
estao associados a dor toracica.

Durante o exame fisico deve-se analisar o paciente como um todo, bem como sua
aparéncia, seus sinais vitais e também uma ausculta cardiaca e respiratoria. Sao diversos os
achados possiveis, dentre eles é possivel citar um aumento da pressao arterial, taquipnéia,
sibilos e estertores pulmonares, presenca de edema ou cianose dentre outros achados.

2.6 Diagnéstico

Durante a avaliacao de uma suspeita de SCA, o paciente deve ser prontamente sub-
metido a realizacdao de um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes, de preferéncia em
um tempo de até 10 minutos, uma vez que o reconhecimento precoce da doenca permite




Capitulo 7

um tratamento mais eficaz e menor perda de musculatura cardiaca.

Durante a avaliacao do ECG, a presenca elevacao do segmento ST em mais de 2mm e
em duas derivag¢des contiguas é caracteristica do IAMCSST. Sintomas clinicos e ECG mos-
trando sinais de bloqueio de ramo esquerdo (BRE) também podem sugerir a existéncia
de IAMCSST. E fundamental destacar novamente a necessidade de agilidade por parte do
meédico que avalia o paciente para implementacao de terapia de reperfusao, a fim de res-
taurar o fluxo sanguineo no local de obstrucao. Existem importantes diagnosticos diferen-
ciais do IAMCSST que sempre devem ser considerados na avaliagcao clinica, como miocar-
dite, pericardite, disturbios hidroeletroliticos e sindrome do coracao partido ou sindrome
de Takotsubo.

Caso a leitura do eletrocardiograma nao mostre uma elevacao do segmento ST, a
suspeita deve ser direcionada prontamente para IAMSSST ou angina instavel como é mos-
trado na Figura 3, podendo ser diferenciadas na presenca de marcador bioquimico (tropo-
nina) positiva ou nao.

Figura 3. Fluxograma de reconhecimento e diagndstico de SCA na urgéncia

Apresentagao Dor isquémica

|

Hipdtese Sindrome coronariana aguda
diagndstica

ww
L J

Com elevagio de ST

IAMSE
L i
Marcador
bioguimicao
l’ IAM
Diagnostico Angina inslavel IAMSQ IAMC
final

Fonte: Jameson et al., 2016

2.7 Tratamento

O tratamento inicial de pacientes com IAM exige a rapidez na administracao da te-
rapia de reperfusao com fibrindlise, por meio de intervencdes coronarianas percutaneas
(ICP) ou bypass arterial coronariano, que tem como objetivo principal restaurar rapida-
mente o fluxo sanguineo para a artéria coronaria obstruida. Fatores como intervalo de
tempo entre o surgimento dos sintomas e o atendimento de urgéncia, tempo necessario
de transporte e riscos potenciais ao fibrinolitico, influenciam na escolha do tratamento e
devem ser levados em consideracao.
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2.7.1 Tratamento fibrinolitico

A principal acao dos fibrinoliticos reside na conversao do plasminogénio em plasmi-
Nna, uma enzima que degrada a fibrina presente nos trombos, dissolvendo o coagulo e res-
taurando o fluxo sanguineo comprometido.

Esse tratamento é indicado quando a ICP nao estao prontamente disponivel ou é
contraindicada e deve ser realizada nos primeiros 30 minutos depois do inicio dos sinto-
mas, podendo surgir efeito até 12h apds o inicio da dor. Portanto, seu uso esta contraindi-
cado em casos de histéria de hemorragia intracraniana recente, trauma cranioencefalico
nos ultimos 3 meses, entre outras condi¢des que aumentam o risco de hemorragia.

2.7.2 Anticoagulantes

Possuem papel fundamental na prevencao de coagulos sanguineos e complicacdes
tromboembdlicas subsequentes ao IAM. Deve ser administrada durante o tratamento
agudo do evento isquémico, bem como sua continuacao a longo prazo como terapia de
mManutencao para evitar recorréncias, atentando-se aos fatores de risco associados a com-
plicacdes.

2.7.3 Intervencgao coronariana percutanea

E um procedimento minimamente invasivo que inclui a angioplastia coronariana
transluminal percutanea, colocacao de stents, aterectomia e trombectomia. Deve ser rea-
lizada nos primeiros 90 minutos depois do primeiro contato com o paciente.

A angioplastia coronariana consiste na insercao de cateter baldao, seguida de sua ex-
pansao para desobstruir a artéria e restaurar o fluxo sanguineo. Esse procedimento é co-
mumente combinado com a colocagao de stents, que podem ser metalicos convencionais
ou farmacoldgicos, que liberam medicamentos para prevenir a reestenose. Ja a aterecto-
mia, € um procedimento mecanico realizado para remover tecidos aterosclerodticos duran-
te a angioplastia. Por fim, a trombectomia consiste em usar um dispositivo de cateter es-
pecial para quebrar o trombo em fragmentos pequenos e aspira-los para serem removidos
e o fluxo sanguineo seja restaurado.

2.7.4 Cirurgia de bypass arterial coronariano

Este procedimento oferece alivio a dor da angina, aumenta a tolerancia aos esforcos e
prolonga a vida. Consiste na revascularizacao do miocardio afetado inserindo um enxerto
de veia safena entre a aorta e a artéria coronaria obstruida ou na utilizagao da artéria ma-
maria interna como vaso de revascularizacao da artéria descendente anterior esquerda ou
seus ramos. Esta indicada em casos de falha da ICP com dor ou instabilidade hemodina-
mica persistente, ou pacientes que nao sao candidatos a ICP ou tratamento fibrinolitico.

2.8 Prognoéstico

A maioria das mortes por Infarto Agudo do Miocardio (IAM) ocorre nas primeiras ho-
ras, com 40 a 65% na primeira hora e cerca de 80% nas primeiras 24 horas, muitas vezes
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fora do ambiente hospitalar. A taxa de sobrevivéncia a cinco anos varia entre 60% e 80%,
dependendo da gravidade do infarto, comorbidades e adesao ao tratamento. Comorbida-
des como diabetes e hipertensao pioram o prognostico, e complicagdes como insuficién-
cia cardiaca afetam negativamente a recuperagao. A adesao ao tratamento e programas
de reabilitacao cardiaca melhoram o prognostico e reduzem riscos de eventos futuros.
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Capitulo 8

1. Cancer de Pele
1.1 Introducao

O cancer de pele é a neoplasia maligna mais comum em todo o mundo, sendo seus
principais subtipos o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e o melanoma.
Esses tipos de cancer se diferem em suas caracteristicas clinicas, origem celular e agressi-
vidade.

A classificacao é realizada com base na célula de origem e pode ser dividida, principal-
mente, em dois grandes grupos: canceres de pele nao melanoma (que incluem o carcino-
ma basocelular e o carcinoma espinocelular) e melanoma. A diferenca critica entre esses
grupos esta no potencial de invasao e disseminacao. Os canceres de pele nao melanoma
sao, geralmente, localizados e menos propensos a metastatizar, enquanto o melanoma é
conhecido por seu comportamento agressivo e alta taxa de mortalidade quando nao diag-
nosticado precocemente.

O carcinoma basocelular, por exemplo, é o tipo mais frequente e menos agressivo,
originando-se nas células basais da epiderme. Apesar de sua baixa letalidade, pode causar
danos significativos se nao tratado, como ulceracdes e deformidades, especialmente em
areas expostas ao sol. O carcinoma espinocelular, por outro lado, surge nas células esca-
mMosas e tende a ser mais agressivo que o basocelular, com maior potencial de metastase,
embora ainda seja considerado de menor risco quando comparado ao melanoma.

O melanoma, embora menos comum, € o mais letal, responsavel pela maioria das
mortes relacionadas ao cancer de pele, devido a sua capacidade de se disseminar rapida-
mente para outros 6rgaos. Neste capitulo, abordaremos em especifico o melanoma, dado
O crescimento expressivo dos pacientes diagnosticados nos ultimos anos e a estimativa de
aumento nas proximas décadas.

1.2 Epidemiologia

Globalmente, a incidéncia do cancer de pele tem aumentado, particularmente em
paises com populacdes de pele clara, como Estados Unidos e Australia, provavelmente
devido a integracao de fatores ambientais, comportamentais e fenotipicos. Nos EUA, a in-
cidéncia de melanoma aumentou mais de 320% desde 1975, embora a mortalidade tenha
caido nas ultimas décadas devido aos avancos no tratamento, como a introducao de tera-
pias direcionadas e imunoterapias.

No Brasil, o cancer de pele nao melanoma é o tipo mais prevalente, representando
cerca de 30% dos tumores malignos registrados, destacando-se como um problema de
saude publica significativo. Estima-se que o melanoma representa apenas 3% das neopla-
sias malignas de pele no Brasil, mas € o tipo mais agressivo de cancer de pele e registra
cerca de 8,4 mil casos anualmente, segundo dados do triénio 2020-2022 do Instituto Na-
cional do Cancer (INCA).

1.3 Fatores de risco

A principal causa do cancer de pele € a exposicao prolongada a radiacao ultravioleta
(UV), seja do sol ou de fontes artificiais, como camas de bronzeamento. Outros fatores de
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risco incluem a predisposicao genética, histérico familiar de cancer de pele, imunossu-
pressao, e a presenca de multiplas pintas ou nevos atipicos. Medidas preventivas, como o
uso de protetor solar, evitar a exposicao ao sol durante os horarios de maior intensidade
(10h-16h), e a educacao sobre os riscos da radiagao UV, sao cruciais para reduzir a incidéncia
e mortalidade do cancer de pele. Essas medidas, quando implementadas, tém demons-
trado eficacia, como observado na Australia, onde campanhas educativas sobre protecao
solar levaram a uma diminui¢ao na incidéncia de melanoma apos um pico em 2005.

A conscientizacao e a prevencgao sao fundamentais para combater o cancer de pele.
Programas de triagem e educacao publica tém se mostrado eficazes na reducao da mor-
talidade, especialmente em grupos de alto risco. Embora as taxas de sobrevivéncia te-
nham melhorado com os avancos terapéuticos, © melanoma permanece uma das formas
mais agressivas de cancer de pele, ressaltando a importancia do diagndstico precoce e da
prevencao.

1.4 Etiopatogenia

Os melandcitos estao presentes na camada basal da pele, produzindo o pigmento
melanina, absorvente de UV. Os melandcitos sao células minoritarias na epiderme, com
apenas 1500 melandcitos por milimetro quadrado, e se dividem com pouca frequéncia,
menos de duas vezes por ano. Quando expostos a radiacao UV, os queratindcitos produ-
zem o hormonio estimulante de a-melandcitos (a-MSH), que se liga ao receptor de mela-
nocortina 1 (MCIR) para induzir a sintese de melanina. Os melandcitos entdo transferem a
melanina para os queratindcitos circundantes, protegendo seus nucleos dos efeitos mu-
tagénicos da radiacdo UV. A medida que os queratinécitos amadurecem, eles passam por
queratinizacao, anucleam e morrem. Assim, a camada externa da pele é protegida pelo
pigmento de melanina nos queratinocitos, e por uma camada de queratindcitos mortos,
gue atuam como uma barreira para proteger as células vivas abaixo.

A melanina, pode ser formada por pigmentos diferentes (eumelanina e feomelani-
na), a proporcao desses pigmentos € que determina a cor da pele, e nao a quantidade de
melanina, que € igual em praticamente toda a populacao. A melanina mais escura € uma
melhor barreira contra os raios UV e, consequentemente, as pessoas com pele mais escu-
ra tém um menor risco de cancer de pele. A feomelanina ndao s6 oferece menos protecao
contra a radiacao UV, mas também a producao de carcindgenos e espécies oxidativas
induzidas pelo raio ultravioleta, acarretando maiores danos ao DNA. Aproximadamente
5-12% dos melanomas sao hereditarios, e tendem a ter diferentes perfis de mutacao para
melanomas nao hereditarios. A CDKN2A € uma mutacao comumente encontrada em sin-
dromes de melanoma familiar, embora mutag¢des somaticas também ocorram em mela-
nomas esporadicos. Familias que carregam mutacoes, tendem a ter um alto numero de
nevos clinicamente atipicos (mas benignos) e um histoérico familiar de melanoma.

Embora muitas mutacdes, envolvidas no desenvolvimento do melanoma, possam ser
herdadas, a maioria dos melanomas surge de mutag¢des somaticas adquiridas mais tarde
durante a vida.

As mutacdes nas vias de reparo de excisao de nucleotideos (NER) sao um grupo me-
Nnos comum, mas Mmuito mais virulento, que aumenta o risco de desenvolver melanoma.

A radiacao UV cria lesdes volumosas no DNA, que devem ser removidas e corrigidas
por mecanismos de reparo como o NER. A falta de vias NER funcionais resulta no acumulo
de mutacgdes UV e num risco aumentado de neoplasias cutaneas.
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Nem todas as variantes do melanoma tém as mesmas frequéncias de mutacao, no
entanto, existem mutac¢des somaticas que aparecem com frequéncia em todos os tipos
de melanoma. Mutag¢des conduzindo no melanoma tendem a estar em vias de sinaliza-
¢ao que regulam a proliferacao (BRAF, NRAS e NF1), crescimento e metabolismo (PTEN e
KIT), resisténcia a apoptose (TP53), expectativa de vida replicativa (TERT), identidade celu-
lar (ARID2), e controle do ciclo celular (CDKN2A).

Uma das vias mais comumente mutadas no melanoma ¢é a via de sinalizagao da qui-
nase MAP. Acredita-se que as mutacdes no BRAF e em outros eventos mutacionais MAPK
sejam eventos oncogénicos iniciais. Quase 80% dos nevos benignos tém mutacdes BRAF,
indicando que essa mutacao sozinha é insuficiente para um fendtipo maligno, e que mais
de uma mutacao € necessaria para transformar melandécitos normais em um tumor ma-
ligno. Essa mutacao € vista mais comumente em melanomas decorrentes da exposicao
intermitente (em vez de crénica) ao sol e com um fendtipo de disseminacao superficial de
melanoma.

A via MAPK esta envolvida no controle da proliferacao e da sobrevivéncia em resposta
a fatores de crescimento, portanto, quando as mutagdes causam atividade constitutiva, as
células crescem sem controle. Portanto, esta € uma via oncogénica particularmente im-
portante, tornando-a um alvo principal para intervengao terapéutica.

A radiacao UV também estimula diretamente a sinalizacao MAPK e mostrou ser uma
das principais vias envolvidas na carcinogénese induzida por UV. As quinases ERK, JNK e
P38 mostraram ser ativadas em resposta a radiacao UV, através da fosforilacao de treonina
e tirosina no motivo T-X-Y do loop de ativacao. A ativacao dessas proteinas resulta em sua
translocacao para o nucleo, onde, por sua vez, elas, fosforilam fatores de transcricao, levan-
do a expressao de genes-alvo que controlam as vias celulares, como proliferacao, diferen-
ciacao, desenvolvimento e morte celular.

1.5 Profilaxia

As medidas preventivas sao indispensaveis na luta contra o melanoma, um dos tipos
de cancer de pele mais perigosos, mas que pode ser evitado ou detectado precocemente
com os cuidados adequados.

1.5.1 Protecao Solar

Evitar a exposi¢cao excessiva ao sol, especialmente durante as horas de maior intensi-
dade (entre 10h e 16h), é crucial. Usar protetor solar com fator de protecao solar (FPS) maior
ou igual a 30, e reaplica-lo a cada duas horas, ou apds nadar ou suar, € uma das medidas
mais eficazes. Além disso, o uso de roupas protetoras, chapéus de abas largas e 6culos de
sol com protecao UV também ajuda a reduzir a exposi¢cao aos raios ultravioleta (UV).

1.5.2 Evitar Camaras de Bronzeamento

O uso de camaras de bronzeamento artificial aumenta significativamente o risco de
melanoma e, portanto, devem ser evitadas. A exposicao a UV artificial pode ser ainda mais
perigosa do que a exposicao ao sol.
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1.5.3 Autoexame da Pele

Realizar auto exames regulares da pele para detectar mudancas em pintas, manchas
ou outras lesdes cutaneas é essencial. Melanomas frequentemente aparecem como novas
manchas ou mudancas em pintas existentes. Qualquer sinal de crescimento, mudanca de
cor, forma ou bordas irregulares deve ser avaliado por um dermatologista.

1.5.4 Exames Dermatolégicos Regulares

Consultar um dermatologista regularmente, especialmente se houver histérico fami-
liar de melanoma ou outros fatores de risco, € importante para a deteccao precoce. O pro-
fissional pode realizar exames mais detalhados e indicar a remocao de lesdes suspeitas.

1.5.5 Educacao e Conscientizacao

E importante estar ciente dos sinais do melanoma, como a regra ABCDE (assimetria,
bordas irregulares, cor variada, diametro maior que 6 mm, e evolucao de uma lesao), e
educar-se sobre 0s riscos.

1.6 Diagnostico

O diagnostico do melanoma evoluiu ao longo dos anos. Na década de 1960, Wallace
Clark propés uma classificacao histologica do melanoma em trés variantes principais e
introduziu o sistema de estadiamento baseado na profundidade de invasao do tumor. Na
década de 1980, o sistema TNM, desenvolvido pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC), substituiu os anteriores, considerando o tamanho do tumor, a presenca de linfono-
dos afetados e metastases.

Apesar desses avancgos, o diagnostico ainda enfrenta desafios, como a variabilidade
entre patologistas. Novas tecnologias, como hibridizacao in situ fluorescente (FISH) e se-
guenciamento, estao sendo usadas, e aplicativos para triagem foram desenvolvidos, mas
com precisdo varidvel. A imuno-histoquimica (IHC) utiliza marcadores como Melan-A/
MART-1 e HMB-45 para diagndstico e avaliagao do melanoma, e marcadores proliferativos
ajudam a medir a agressividade do tumor. A pesquisa continua a buscar biomarcadores
mais eficazes, com a desregulacao epigenética emergindo como uma area promissora.

1.6.1 Diagnéstico clinico

A maior parte dos pacientes com melanoma inicia a investigacao a partir de uma
lesao de pele suspeita, seja ela com surgimento recente ou ja pré-existente, mas apresen-
tando alteracao na sua morfologia. O examinador deve avalia-la em um ambiente claro,
com boa fonte e luxo e seguir a regra do ABCDE, que utiliza critérios para avaliar carac-
teristicas que sejam suspeitas na investigagao de um possivel cancer, como descrito no
Quadro 1.

A dermatoscopia, exame nao invasivo que permite a avaliacao detalhada da lesao de
pele, permite diferenciar lesdes caracteristicas do melanoma de outras doencas de pele
comumente confundidas com este tipo de cancer, tal como o carcinoma basocelular. Na
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presenca de qualquer critério clinico do ABCDE, o paciente deve ser encaminhado para
um meédico especialista (dermatologista ou oncologista) para que a pesquisa com derma-
toscopio e o devido seguimento histopatolégico seja realizado.

Quadro 1. Critérios clinicos ABCDE

Assimetria geométrica em dois eixos

Bordas irregulares

Pelo menos duas cores diferentes na lesdo

Diametro maximo > 6 mm

m|o|o|lwm|>

Evolugcédo ou mudancga no aspecto da lesao

Fonte: Adaptado das Diretrizes para tratamento de melanoma cutaneo na Escdcia.

Legenda: mm = milimetros.

1.6.2 Diagnéstico histolégico

Sob a suspeita de melanoma na lesao avaliada clinicamente, deve-se realizar a bi-
oOpsia excisional com margens a 2 mm para a analise histopatologica dos tecidos. Esse
estudo determinara importantes aspectos que determinam as principais caracteristicas
da doenca, tais como presenca de ulceracao, taxa mitdtica, invasao linfovascular, dentre
outros critérios. A partir do resultado da bidpsia, o profissional especializado deve iniciar o
estadiamento do tumor e, assim, indicar o tratamento necessario.

1.7 Estadiamento

A determinacao do tratamento e do prognostico do paciente com cancer de pele é
realizada através do estadiamento, que utiliza critérios clinicos e patolégicos para determi-
nar a extensao e o grau de invasao da doenga nos 6rgaos e tecidos.

O sistema de estadiamento de metastase-nddulo-tumor (TNM) foi introduzido pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) em 2000 e €, ainda hoje, o método mais uti-
lizado para determinar a extensao e invasao do tumor. Esse sistema, descrito no Quadro
2, classifica o tumor por meio da analise do tumor (T), do acometimento metastatico no
sistema linfatico (N), e da presenca de metastases a distancia (M). A analise do tumor (T)
utiliza, basicamente, trés critérios que determinam a classificacao do estadiamento: a ana-
lise microscopica da espessura do tumor primario (indice de Breslow), a atividade mitotica
do tumor primario e a bidpsia evidenciando ulceracao. Ja o estudo do acometimento de
linfonodos por metastases (N) é realizado por meio da analise do sistema linfatico. Essa
investigacao objetiva determinar o numero de linfonodos metastaticos, a presenca ou au-
séncia de metastases satélites (> 2 cm do tumor primario), microssatélites ou em transito
(> 2 cm do tumor primario, mas nao além dos linfonodos regionais).

A classificacao M refere-se a presenca de metastases distantes ao tumor primario,
utilizando-se de dois parametros importantantes: o local anatdmico da lesao a distancia
€ 0s niveis séricos de desidrogenase latica (LDH), estes que, quando aumentados, podem
indicar a destruicao de tecidos devido a intensa atividade mitética das células tumorais.

Por fim, quando as trés classificacdes (T, N, M) sao estabelecidas, a determinacao da
fase dentro do sistema de estadiamento AJCC pode ser realizada, podendo-se, assim, defi-
nir o tratamento mais indicado.
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Quadro 2. Classificagcao TNM para melanoma.

Classificagdo T

Espessura

Presenca de ulceracio/Atividade mitética

Tis Nao aplicavel Nao aplicavel
a: Sem ulceracdo e mitoses < 1/mm?2
T1 <10 mm
b: Com ulceracdo e mitoses = 1/mm?
a: Sem ulceracgao
T2 1,01-2,0 mm
b: Com ulceragao
a: Sem ulceracao
T3 2,01-4,0 mm
b: Com ulceragao
a: Sem ulceragao
T4 >4,0mm

b: Com ulceragao

Classificagdao N

NUumero de nédulos me-

Massa metastatica nodal

tastaticos
NO 0 N&o aplicavel
a: Micrometastases
} b: Macrometastases
N1 1 ndédulo
c: Metastases satélites ou em transito sem me-
tastase em linfonodo regional.
a: Micrometastases
; b: Macrometastases
N2 2-3 nddulos
c: Metastases satélites ou em transito com ape-
nas uma metdastase em linfonodo regional.
a: Metastases nodais microscdépicas
N3 4 ou mais nédulos metas- | b: Metdstase nodal macroscépica

taticos

c: Metdastases satélites ou em transito com duas

ou mais metastases em linfonodo regional

Classificagao M

Local da metastase

Nivel sérico de desidrogenase latica (LDH)

MO Metdstases nao distantes | Nao aplicavel
Metastases de pele dis-

Mla tante, subcutdneas ou lin- | Normal
fonodais

M1b Metastases pulmonares Normal
Todas as outras metasta-

Mlc ] ) Normal
ses viscerais
Quaisquer metastases a

Elevado

distancia

Fonte: Adaptado de Estadiamento do Melanoma pela AJCC - 8° edigao, 2017.

Legenda: mm = milimetros; mm? = milimetros quadrados.
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1.8. Tratamento
1.8.1 Melanoma primario

O tumor primario deve ser tratado essencialmente com excisao cirdrgica. As margens
de seguranca devem ser amplas e sao determinadas por meio do Indice de Breslow (Qua-
dro 3), que determina a profundidade do melanoma nas camadas da pele do paciente.

Quadro 3. Recomendag¢ao de margens no melanoma cutaneo localizado

Breslow Margem cirdrgica
In situ 05alcm

Até Tmm Tcm

DeTmm a2mm Tcma2cm

A partir de 2mm 2cm

Fonte: Adaptado de Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Melanoma, 2018.

Legenda: mm = milimétros; cm = centimétros.

Todavia, existem localizacdes anatdmicas que sao de dificil intervengao cirdrgica, tais
como extremidades distais e face. Nesses casos, uma abordagem multidisciplinar deve ser
realizada e o uso de variadas ferramentas diagndsticas podem ser consideradas quando
disponiveis, evitando, de forma mais eficaz, possiveis recidivas locais e persisténcia da do-
enca.

Outras formas de tratamento nao cirdrgicas podem nao ser a primeira linha para tra-
tamento do melanoma primario, mas devem ser consideradas como excecao e avaliadas
individualmente.

1.8.2 Melanoma metastatico regional

Atualmente, dados mostram que cerca de %5 das disseminacdes metastaticas do me-
lanoma sao essencialmente regionais, permanecendo restritas ao local da lesao primaria e
dos sua respectiva rede de drenagem linfatica.

Nesse sentido, todos os pacientes que apresentarem tumor com espessura maior que
1,0 mm devem ser submetidos a analise anatomopatoldégica do linfonodo sentinela, que
corresponde ao primeiro linfonodo que recebe a deposicao de células metastaticas atra-
vés da cadeia linfatica correspondente. Essa bidpsia pode ser realizada através da puncao
aspirativa com agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia ou por abordagem cirurgi-
ca aberta.

Como a analise anatomoypatoldgica avalia a invasao tumoral, caso seja negativa para
malignidade, a possibilidade de haver doenca metastatica naquela cadeia linfatica analisa-
da é inferior a 5%. Entretanto, mesmo que o resultado seja positivo, a disseccao linfonodal
deve ser reservada aos quadros de recidiva tumoral ou quando o exame patoldgico dos
linfonodos for determinante para a decisao de realizacao de terapia adjuvante, segundo as
mais recentes diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude (2022).

1.8.3 Melanoma com metastases a distancia

Ao longo das ultimas décadas, mesmo com a introducao de novas alternativas de tra-
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tamento, o progndstico para individuos com melanoma metastases a distancia permane-
ce praticamente inalterado. As taxas de sobrevida em cinco anos ainda permanecem em
torno de 10%, enquanto a média de sobrevivéncia &€, em média, de nove meses, sendo que
esta média varia de acordo com a localizacao da regidao anatdmica afetada pela metastase.

Nos pacientes que apresentam poucas metastases (até dois 6rgaos envolvidos, em
média), terapias que objetivam a cura podem ser viaveis, tais como resseccdes cirdrgicas
ou outras abordagens de tratamento ablativo. Em alguns casos, a participagao em ensaios
clinicos pode ser considerada, mas a avaliacao deve ser feita através de uma equipe multi-
disciplinar que consiga elencar os pros e os contras da tentativa.

Nos casos de melanoma avancado nao cirdrgico e metastatico, a quimioterapia com
farmacos da classe anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) é considerada a terapia de
primeira linha de tratamento, conforme a atual assisténcia oncolégica no SUS, devendo
ser discutido com o paciente e a familia acerca dos efeitos colaterais e das taxas de suces-
so. Para muitos pacientes, entretanto, a prioridade passa a ser os cuidados paliativos, com
forte énfase no conforto e na melhoria da qualidade de vida.

1.8.4 Tratamento adjuvante sistémico

Atualmente, a terapia adjuvante apresenta melhores resultados em ensaios clinicos
com pacientes que apresentam alto risco de recorréncia (entre 30 a 80%), tais como tumo-
res em estadios IB, IIC e Il em qualquer T e maior ou igual a N1.

Nesses estudos supracitados, o uso do quimioterapico alfa-interferon (IFN-a) tem
apresentado reducao na taxa de mortalidade em 5 anos na faixa de 3 a 5%, mas ainda
existem evidéncias que indicam que este beneficio é perdido assim que o tratamento é
interrompido. A decisao do tratamento adjuvante deve ser individualizada, portanto, con-
siderando os efeitos colaterais do uso prolongado do medicamento e fatores intrinsecos
a0 paciente, tais como a idade do paciente e a presenca de comorbidades associadas.

1.8.5 Radioterapia

Apesar do melanoma ser um tumor resistente a radioterapia, quando comparado a
outros tipos de cancer, essa terapia pode ser Util em metéstases irressecaveis e/ou tumo-
res de sistema nervoso central; para alivio de sintomas; para terapia neoadjuvante (pre-
viamente a resseccao cirurgica); para multiplos linfonodos acometidos; ou para extensao
extranodal.

O risco associado a radioterapia deve ser amplamente discutido com o paciente de-
vido a toxicidade e os seus efeitos colaterais. Atualmente, existem estudos que avaliam no-
vas técnicas de radioterapia, mas ainda nao estao bem consolidados em relacao a eficacia
terapéutica.

1.9 Prognédstico

Dentre as neoplasias de pele, 0 melanoma se destaca como o de pior prognostico. As
evidéncias apontam uma taxa global de sobrevida em cinco anos de 69%, variando para
73% em nacdes desenvolvidas e 56% em paises em desenvolvimento.

O prognodstico do melanoma depende diretamente do seu estadiamento. Lesdes pri-
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marias localizadas nas extremidades do corpo estao associadas a um prognoéstico mais
favoravel em comparagao as que se encontram em areas centrais, como cabeca, pescoco
ou tronco.

Outros fatores que indicam um prognostico negativo incluem idade avancada, sexo
masculino e um padrao de crescimento nodular. Além desses, niveis séricos elevados de
desidrogenase lactica (LDH), presenca de doenca visceral (exceto nos pulmodes), idade
avancada ao momento do diagndstico, metastases em multiplos érgaos e a ocorréncia de
varias metastases estao associados a um pior prognostico e menor sobrevida.

A deteccao de fatores de risco e a identificacao da doenca em seus estagios iniciais,
juntamente com um encaminhamento rapido e apropriado para cuidados especializados,
conferem um papel fundamental a Atencao Primaria na melhoria dos resultados terapéu-
ticos e progndsticos dos pacientes.

Referéncias

BARROSO-SOUSA, Romualdo; FERNANDES, Gustavo. Oncologia: principios e pratica clinica. Santana de
Parnaiba: Editora Manole, 2023. 830 p. E-book. ISBN 9788520462638. Disponivel em: <https://integrada.mi-
nhabiblioteca.com.br/#/books/9788520462638/>. Acesso em: 19 ago. 2024.

BOBOS, Mattheos. Histopathologic classification and prognostic factors of melanoma: a 2021 update. Italian
Journal of Dermatology and Venereology, [S.L], v. 156, n. 3, p. 300-321, jul. 2021. Edizioni Minerva Medica.
http://dx.doi.org/10.23736/s2784-8671.21.06958-3. Disponivel em: <https;//www.minervamedica.it/en/journals/
Ital-J-Dermatol-Venereol/article.php?cod=R23Y202IN0O3A0300>. Acesso em: 22. Ago. 2024.

BOLOGNIA, Jean L.; JORIZZO, Joseph L.; SCHAFFER, Julie V.. Dermatologia. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2015. 2792 p. E-book. ISBN 9788595155190. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.
br/#/books/9788595155190/>. Acesso em: 19 ago. 2024.

BRASIL. Maria Inez Pordeus Gadelha. Secretaria de Atencdo Especializada a Satide DIRETRIZES DIAGNOS-
TICAS E TERAPEUTICAS MELANOMA CUTANEO. Brasilia: Editora MS, 2022. Disponivel em: https://www.gov.
br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2022/portaria-conjunta-no-19-ddt-melanoma-cutaneo-2.pdf

DAVIS, Lauren E.; SHALIN, Sara C.; TACKETT, Alan J.. Current state of melanoma diagnosis and treatment.
Cancer Biology & Therapy, [S.L], v. 20, n. 11, p. 1366-1379, 1 ago. 2019. Informa UK Limited. http://dx.doi.org/10
.1080/15384047.2019.1640032.

GOMES, Elimar et al. Estadiamento do Melanoma pela AJCC - 8° edigao - 2017. In: GRUPO BRASILEIRO DE
MELANOMA. Melanoma: publicacdo oficial do gbm. 76. ed. Leopoldina. 2017. p. 1-9. Disponivel em: https://
www.gbm.org.br/wp-content/uploads/2021/09/Ed.-76-Jan.Fev_.Mar_2017-AJCC.pdf. Acesso em: 25 ago. 2024.

MARQUEZ-RODAS, Ivan et al. SEOM-GEM clinical guidelines for cutaneous melanoma (2023). Clinical And
Translational Oncology, [S.L], p. 1-15, 15 maio 2024. Springer Science and Business Media LLC. http://dx.doi.
org/10.1007/s12094-024-03497-2.

RASTRELLI, Marco et al. Melanoma: Epidemiology, Risk Factors, Pathogenesis, Diagnosis and Classification.
In Vivo, v. 28, n. 6, p. 1005-1012, nov. 2014. Disponivel em: https://iv.iiarjournals.org/content/28/6/1005. Acesso
em: 22 ago. 2024.

RUNDLER, Chandler W. et al. Epidemiologic Burden of Skin Cancer in the US and Worldwide. Current Der-
matology Reports, [S.L], V.9, n. 4, p. 309-322, 18 set. 2020. Springer Science and Business Media LLC. http://
dx.doi.org/10.1007/s13671-020-00311-4

SAGINALA, Kalyan et al. Epidemiology of Melanoma. Medical Sciences, [S.L.], V.9, n. 4, p. 63,20 out. 2021. MDPI
AG. http://dx.doi.org/10.3390/medsci9040063.

SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NETWORK. Cutaneous melanoma: a national clinical guideli-
ne. SIGN, Edimburgo, n. 146, p. 1-61, nov. 2017. Disponivel em: https;//www.sign.ac.uk/media/1082/sign146.pdf.
Acesso em: 25 ago. 2024.

Tépicos em Clinica Médica

Vol. 01 (2024)




OPICOS

em clinica médica

PSIQUIATRIA
CLINICA

Guilherme Batista Teixeira Souza'

Felipe Eduardo Fagundes Lopes?

Matheus Alves de Araujo Nunes?®
Bruno Henrique Tergilene Camarao?®

Universidade do Estado de Minas Gerais - UEMG
Faculdade de Medicina da UFMG
Faculdade da Saude e Ecologia Humana - FASEH

Q 10.29327/5433404.1-9




Capitulo 9

1. Transtorno Afetivo Bipolar
1.1 Introducao

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), também denominado Bipolaridade, € uma psico-
patologia que afeta entre 1% e 2 % da populacao mundial, com cerca de 6 milhdes de pes-
soas acometidas no Brasil, segundo a Associacao Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB).
Sua principal caracteristica € a alteracao drastica de humor, que pode alternar entre mo-
mentos de depressao e mania. O TAB é classificado em Tipo | e Tipo Il pelo DSM-5 (Manual
Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 Edi¢ao).

1.2 Transtorno Bipolar Tipo |
1.2.1 Critérios Diagnésticos

O diagnodstico de transtorno bipolar tipo | (TAB tipo |) inicia-se com uma suspeita cli-
nica, que deve ser confirmada por critérios diagndsticos estabelecidos, sendo o DSM-5 a
referéncia mais comumente utilizada. Para que um paciente seja diagnosticado com TAB
tipo |, € necessario que ele apresente pelo menos um episdédio maniaco ao longo da vida,
o qual pode estar relacionado ou ndo a episddios hipomaniacos e/ou depressivos maiores.

O episddio maniaco caracteriza-se por humor elevado, expansivo ou irritavel, acom-
panhado de um aumento anormal de energia. Esse aumento de energia pode se manifes-
tar como hiperatividade, hiperfoco ou um entusiasmo excessivo por atividades ou praticas
especificas. Tais sintomas devem durar pelo menos uma semana e podem resultar em
prejuizos significativos no funcionamento social ou profissional. Para o diagndstico, como
descrito no Quadro 1, o paciente deve apresentar pelo menos trés dos seguintes critérios
(ou quatro, se o humor for irritavel): autoestima aumentada ou sentimentos de grandiosi-
dade; reducao da necessidade de sono; fala acelerada (taquilalia); distracao facil (distratibi-
lidade); aumento de atividades dirigidas a objetivos; e envolvimento excessivo em ativida-
des com alto potencial para consequéncias dolorosas.

E fundamental que esses sintomas nao sejam causados por substancias como drogas
ou medicamentos e que persistam por pelo menos uma semana.

Quadro 1. Critérios Diagndsticos para Episoédio Maniaco

Critério Descricao
Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou

A irritdvel, e aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duragao de
pelo menos quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos
os dias.
Durante o periodo de perturbacdao do humor e aumento da energia e atividade trés

B (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel) persistem,
representam uma mudanca notavel em relagcdo ao comportamento habitual e estdo
presentes em grau significativos

B1 Autoestima inflada ou grandiosidade

B2 Reducgdo da necessidade de sono (por exemplo, sente-se descansado com apenas
trés horas de sono).
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B3 Mais loquaz que o habitual ou pressdo para continuar falando.

B4 Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao acelerados

BS Distratibilidade (isto &, a atengao é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

B6 Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no traba no ou escola
seja sexualmente) ou agitagdo psicomotora
Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias

B7 dolorosas (por exemplo envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscri-
¢des sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

c O episddio esta associado a uma mudanga clara no funcionamento que ndo é carac-
teristica do individuo quando assintomatico

D A perturbagcdo no humor e a mudanga no funcionamento sao observaveis por outras
pessoas
O episddio nao é suficientemente grave a ponto de causarr prejuizo acentuado no

E funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagao, Existindo
caracteristicas psicéticas, por definicdo o episédio é maniaco

F O episdédio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (por exemplo,
droga de abuso, medicamento ou outro tratamento)

Fonte: Adaptado de DSM-5. (2023). Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 5% edicéo.

Ademais, no TAB tipo |, apesar de nao serem necessarios para o diagndstico, tam-
bém podem ocorrer episddios hipomaniacos, que se diferenciam dos episddios maniacos
pela sua duracao e intensidade menores. Além disso, pode haver a presenca de episddios
depressivos maiores, caracterizados por sintomas que causam sofrimento e prejuizo fun-
cional social ou profissional. Os critérios diagnosticos para um episodio depressivo maior
incluem humor deprimido, perda de interesse ou prazer com no Minimo cinco dos seguin-
tes critérios: humor deprimido; diminui¢cao intensa no interesse ou prazer em atividades
cotidianas; perda ponderal sem dieta; insdnia ou hipersonia; agitacao ou retardo psicomo-
tor; fadiga; sentimentos de inutilidade ou culpa; capacidade intelectiva diminuida; pensa-
mentos de morte e/ou ideacdo suicida.

Os critérios de diagndstico para episddio de hipomania e episddio depressivo maior
estdao presentes nas tabelas 2 e 3 respectivamente.

1.2.2 Quadro Clinico

O quadro clinico geral de um paciente com Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) tipo |
segue os critérios diagnosticos anteriormente citados, especialmente os relacionados ao
episédio maniaco, de acordo com a especificidade dos sintomas apresentados por cada
pessoa. E comum que os individuos com TAB tipo | hdo reconhecam que estdo doentes ou
com comportamentos atipicos. Além dos sintomas do episédio maniaco, também podem
estar presentes episddios de hipomania e/ou episdédios depressivos maiores.

A principal caracteristica de um paciente com TAB tipo | € o humor anormalmente
elevado, expansivo ou irritavel, acompanhado de um aumento de energia (Critério A), que
se manifesta em mudancas rapidas de comportamento. Geralmente, o paciente demons-
tra uma autoestima e confianca exacerbadas (Critério B1), sentindo-se, por exemplo, mais
bonito, inteligente ou capaz do que o habitual. E comum a reducio da necessidade de
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sono (Critério B2), fazendo com que o individuo durma poucas horas por dia ou até mes-
Mo nao durma, sentindo-se confortavel com isso devido ao momento de extrema energia
e disposicao. O paciente pode apresentar fala rapida e ininterrupta (Critério B3) e pensa-
mentos acelerados, muitas vezes desconexos e contraditérios (Critério B4). O comporta-
mento pode ser alterado com facil distracao (Critério B5) por sons, imagens e objetos que
costumam irritar, causando desconforto, agressividade e até comportamento antisocial.

Uma caracteristica de suma relevancia é o aumento da atividade dirigida a objetos
(Critério B6) que causa evidentes alteracdes comportamentais. Como exemplo, podemos
citar comportamentos hipersexuais, Nos quais o paciente dirige suas acdes a uma busca
incessante por sexo — roupas extravagantes, comportamento sedutor, buscas por profis-
sionais do sexo — levando-o a praticas incomuns para si mesmo, mesmo que esteja em
um relacionamento monogamico, além do consumo exacerbado de pornografia e mas-
turbacao. Outros exemplos de atividade dirigida a objetos podem ser envolvimento exa-
gerado com trabalho, religiao, politicas, entre outros anteriormente nao tao presentes ou
ausentes na vida da pessoa.

O humor expansivo anormalmente elevado, junto ao quadro de grande autoestima
e confianca, descritos pelos critérios A e B1, podem diminuir o juizo critico dos portadores
de TAB tipo |, levando-os a envolvimento excessivo com atividades com elevado potencial
para consequéncias dolorosas (Critério B7), como apostas esportivas, investimentos finan-
ceiros desmedidos, surtos de compras, brigas, entre outros comportamentos radicais.

Por fim, todos ou alguns desses sintomas podem vir associados a episddios hipomani-
acos ou depressivos maiores, em especial o ultimo, sendo responsavel pela facil percepcao
da variagcao de humor do paciente. Em um momento, ele apresenta o comportamento
classico da bipolaridade — agitacao, entusiasmo, grandeza e confianca —, mas logo € con-
traposto pelas manifestacdes depressivas de falta de interesse e prazer, fadiga, sentindo-se
agora inutil ou incapaz.

1.3 Transtorno Bipolar Tipo Il
1.3.1 Critérios Diagnoéstico

Para realizar um diagnostico de Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) Tipo I, deve-se partir
de uma suspeita clinica associada a critérios diagndsticos estabelecidos pela referéncia
utilizada, sendo o DSM-5 o mais comumente utilizado (Quadro 1). Assim, um paciente com
Transtorno Bipolar Tipo Il deve apresentar pelo menos um episddio hipomaniaco e um
episédio depressivo maior. E importante ressaltar que, em relacdo a essa patologia, além
dos critérios exigirem que o quadro clinico nao cause acentuado sofrimento significativo
OU prejuizo ao paciente, e que nao possa ser atribuido ao uso de substancias ou outras do-
encas, episdodios maniacos ou quadros clinicos do espectro da esquizofrenia sao critérios
de exclusao no TAB Tipo Il.

O episddio hipomaniaco € um periodo anormal de humor elevado, expansivo ou irri-
tavel que dura pelo menos quatro dias. Entre as suas caracteristicas, que diferem do epi-
sodio maniaco, estao a menor duracao e a menor intensidade. Nessa alteracao do humor
persistente, devem estar presentes pelo menos trés dos seguintes sintomas (quatro se o
humor for irritavel): autoestima inflada ou grandiosidade; reducao da necessidade de sono;
taquilalia; fuga de ideias ou pensamentos acelerados; distracao; aumento da atividade diri-
gida a objetivos; envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para conse-
quéncias dolorosas. Essa mudanca comportamental deve ser atipica para o paciente, nao
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sendo suficientemente intensa para causar prejuizo acentuado no funcionamento ou ne-
cessitar de internacao hospitalar. Em relacao a intensidade, nota-se um critério diferencial
entre os tipos | e I, ja que no Tipo Il o prejuizo nao pode ser muito relevante e nao deve ser
responsavel por hospitalizacao.

O episodio depressivo maior (Quadro 2) € um quadro depressivo mais acentuado que
deve durar ao menos duas semanas, apresentando pelo menos um dos dois principais
sintomas: humor deprimido ou perda de interesse ou prazer. Além desses sintomas prin-
Cipais, podem estar presentes perda ou ganho significativo de peso sem dieta, insbnia ou
hipersonia, agitacao ou retardo psicomotor, sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva
ou inapropriada, capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao, e pen-
samentos de morte, ideacao suicida ou tentativa de suicidio. Todos esses sintomas devem
causar sofrimento ou prejuizo ao paciente, além de nao poderem ser atribuidos ao uso de
substancias ou a outras doencas.

Quadro 2. Critérios Diagnosticos para Episédio Depressivo Maior

Critério Descricdo
Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de duas

A semanas e representam uma mudanc¢a em relacao ao funcionamento anterior, pelo menos um
dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.
Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato

Al subjetivo (por exemplo, sente-se triste, vazio ou sem esperanga) ou por observacdo feita por
outra pessoa (por exemplo, parece choroso). Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor
irritavel.

A2 Acentuada diminuigcdo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo ou observagao).
Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (por exemplo, mudanca de mais

A3 de 5% do peso corporal em um més) ou reducao ou aumento no apetite quase todos os dias.
Nota: Em criangas, considerar o insucesso em obter o peso esperado.

A4 Insdnia ou hipersonia quase diaria.

AS Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; nao mera-
mente sensacdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais lento).

A6 Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

AT Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) qua-
se todos os dias (hao meramente autorrecriminagao ou culpa por estar doente).

AS Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos os dias (por re-
lato subjetivo ou observacao feita por outra pessoa).

A9 Pensamentos recorrentes de morte (nao somente medo de morrer), ideagao suicida recorrente
sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

B Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento so-
cial, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

c O episddio nao é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a outra condigao mé-
dica.

Fonte: Adaptado de DSM-5. (2023). Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais — 5% edicdo.
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1.3.2 Quadro Clinico

O quadro clinico geral de um paciente com Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) Tipo Il
segue os critérios diagnosticos previamente descritos, especialmente os relacionados aos
episddios hipomaniacos e depressivos maiores. E comum que os pacientes com TAB Tipo
Il ndo reconhecam seus comportamentos atipicos, sendo frequentemente identificados
por familiares ou pessoas proximas.

Uma das principais caracteristicas definidoras de um paciente com TAB Tipo Il é o
episddio hipomaniaco. Este se manifesta através de um humor anormalmente elevado e
um aumento significativo na disposicao, durando ao menos quatro dias (Critério A). Exem-
plificando, uma mulher pode se sentir mais bonita do que o habitual (Critério B1) e, devido
a essa autoestima elevada, pode iniciar conversas com estranhos sobre diversos assuntos
(Critério B3), que sao frequentemente interrompidas por pensamentos acelerados (Crité-
rio B4). Ela pode também demonstrar uma diminuicao da necessidade de sono (Critério
B2) e apresentar distraibilidade (Critério B5). Com essa autoestima exacerbada e perda
do senso critico, a paciente pode passar um tempo excessivo se maguiando, escolhendo
roupas e penteados (Critério B6), ou até mesmo submeter-se a procedimentos estéticos
anteriormente nao desejados (Critério B7).

Outra caracteristica marcante é a oposicao entre o estado de hipomania e o episoédio
depressivo maior. No exemplo acima, a mesma paciente que antes se sentia disposta e
bonita, e apresentava um comportamento de autocuidado elevado, pode alternar para
um estado de tristeza e choro (Critério Al). Ela pode perder o interesse pelas tarefas dia-
rias, mostrando desinteresse pelo autocuidado (Critério A3), apresentando baixa energia
(Critério Ab), e com uma autoestima significativamente diminuida (Critério A7), além de
pensamentos de autoexterminio (Critério A9).

E fundamental compreender que o TAB Tipo Il é distintivamente caracterizado pela
alternancia entre estados de agitacao ou entusiasmo e depressao. Essa alternancia € uma
caracteristica central da doenca, que, popularmente, € frequentemente compreendida
como uma oscilagao entre entusiasmo e indisposic¢ao.

1.4 Fatores de risco

Apesar de a fisiopatologia do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) ainda nao estar total-
mente compreendida, os principais fatores de risco sao de natureza ambiental e genética,
sem uma grande diferenca na incidéncia entre os sexos. O fator genético € particularmen-
te relevante, uma vez que uma histdria familiar de transtorno bipolar pode aumentar o
risco de desenvolvimento da doenca em até 10 vezes. Além disso, casos de esquizofrenia
também podem aumentar o risco de um paciente desenvolver TAB, especialmente se o
individuo ja tiver experimentado episodios de mania ou hipomania. Ademais, o TAB é um
fator de risco significativo para suicidio, com a incidéncia de tentativas de autoexterminio
sendo de 6 a 10 vezes maior entre os portadores da doenca.

1.5 Tratamento

O tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) envolve tanto o manejo dos episo-
dios atuais de hipomania, mania ou depressao maior quanto a profilaxia para prevenir fu-
turos episddios. Os medicamentos sao divididos em trés grupos de acordo com a situagao
clinica do paciente.
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Para o tratamento de episdédios de mania ou hipomania, sao utilizados o litio, estabi-
lizadores do humor, anticonvulsivantes e antipsicoticos. A droga de primeira escolha é o
carbonato de litio. Em relacao ao episodio depressivo maior, embora as mesmas classes
de medicamentos possam ser empregadas, poucos estudos compararam a eficacia das
diferentes medicacdes. Antidepressivos seletivos ou triciclicos, como a paroxetina e a bu-
propiona, podem ser utilizados, além de antipsicoticos de segunda geragcao, como a rispe-
ridona e a quetiapina.

Para a prevencao de futuros episodios, estabilizadores de humor e antipsicoticos sao
recomendados. O carbonato de litio e o divalproato de sodio sao frequentemente usados
como primeira linha de tratamento.

2. Esquizofrenia
2.1 Definicao

O DSM-5 define o espectro da esquizofrenia e dos outros transtornos psicoticos como
condi¢cdes em que existe uma anormalidade em pelo menos um de cinco dominios que
sao 0s seguintes: os delirios; as alucinacdes; os pensamentos ou discursos desorganizados;
o0 comportamento motor grosseiramente desorganizado; e os sintomas negativos. Vamos
conceituar a seguir cada um desses dominios.

Os delirios sao crencgas fixas e nao passiveis de mudanca mesmo diante de evidén-
cias conflitantes. Podem ter variacdes de conteudo assumindo caracteristicas diferentes.
Como exemplos, podemos citar o delirio persecutorio em que o individuo acredita estar
sendo perseguido por terceiros; o delirio de referéncia em que o paciente acredita que
eventos ao acaso seriam direcionados a ele; o delirio de grandeza em que a pessoa acre-
dita possuir habilidades excepcionais; o delirio erotomaniaco em que o paciente acredita
gue outra pessoa estaria apaixonada por ele; o delirio niilista em que o individuo tem con-
viccao que ird ocorrer uma grande trageédia; o delirio somatico em que a pessoa apresenta
uma preocupacao excessiva com saude ou a funcao de 6rgaos especificos; entre outros.

As alucinacdes sao experiéncias que acontecem sem estimulos externos e que pos-
suem grande semelhanca com a percepg¢ao normal sendo caracterizadas como vividas e
claras. Podem envolver qualquer um dos cinco sentidos, embora as mais comuns sejam as
alucinacdes auditivas. Em geral sao descritas como vozes percebidas como diferentes dos
proprios pensamentos do individuo.

A desorganizacao do pensamento € inferida pelo médico a partir do discurso do pa-
ciente podendo assumir diferentes proporcdes. Pode ser caracterizada desde um discurso
em que se muda rapidamente de um toépico para outro; pode apresentar respostas parcial
ou totalmente desconexas em relagao a uma pergunta feita; e em casos extremos o pa-
ciente pode ter um discurso praticamente incompreensivel.

O comportamento motor desorganizado possui um largo espectro de manifestacoes
podendo ir desde posturas tolas até quadros de agitagcao imprevisiveis. O exemplo classico
€ a catatonia que consiste na reatividade diminuida do paciente a estimulos do ambiente.
O individuo pode apresentar resisténcia a instrucdes; manter posturas rigidas e anormais;
e até abolir quaisquer respostas verbais e motoras.

Por fim, os sintomas na esquizofrenia podem ser classificados em sintomas positivos
ou negativos. Os sintomas positivos refletem os comportamentos psicoticos classicos da
doenca como os delirios e as alucinag¢des. Ja os sintomas negativos compreendem dois
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comportamentos classicos que sao a expressao emocional diminuida e a avolia. No primei-
ro ocorre uma reducao na expressao de emocdes pelo paciente através da mimica facial,
do contato visual, da entonacao da fala e dos movimentos das maos. No segundo ocorre
uma diminuicao das atividades automotivadas e autoiniciadas pelo paciente que tem fi-
nalidades bem definidas.

2.2 Epidemiologia

A prevaléncia da esquizofrenia na populagao mundial é de cerca de 1%. A sua dis-
tribuicao nos sexos masculino e feminino é semelhante, porém nos homens seu inicio é
mais precoce. O transtorno atinge seu pico de prevaléncia no sexo masculino por volta de
10 até 25 anos de idade e no sexo feminino entre 25 até 35 anos de idade. O sexo feminino
apresenta um segundo pico de prevaléncia da esquizofrenia durante a meia-idade. De
maneira geral, os homens apresentam uma maior probabilidade de apresentarem sinto-
mas negativos enquanto as mulheres possuem maior probabilidade de terem um melhor
funcionamento social antes do inicio da doencga.

2.3 Etiologia, fisiopatologia e fatores de risco

A etiologia da esquizofrenia pode ser entendida por meio do chamado modelo de di-
atese-estresse. A didtese seria uma vulnerabilidade bioldgica especifica do individuo que
seria ativada pelo estresse resultando no surgimento dos sintomas. Os fatores estressores
podem ser genéticos, bioldgicos, psicossociais € ambientais. Sabemos que existe um com-
ponente genético relevante na patogénese da doenca, visto que sua incidéncia € maior
nas familias que contém individuos com esquizofrenia em comparacao com a populacao
geral. A estimativa é que este componente genético represente entre 70% até 80% da sus-
ceptibilidade total de um individuo para desenvolver a doenca. Em relagcao aos fatores psi-
cossocials, existe uma associagao entre a perda de contato com a realidade e a dimensao
central da psicose. As questdes familiares e sociais sao fundamentais para entendimento
da dinamica do paciente, dos seus conflitos psicologicos e do significado simbdlico dos
seus sintomas. Ja no que se refere aos fatores bioldgicos e ambientais, existem teorias
gue envolvem os fatores neurais diretamente na patogénese da esquizofrenia. A teoria
gue persiste até os dias de hoje e que possui as evidéncias mais robustas é a chamada
hipdtese dopaminérgica. Ela postula que a doenca € resultante de uma atividade dopami-
nérgica exacerbada, baseada na observacao da eficacia dos antipsicoticos que sao antago-
nistas dos receptores dopaminérgicos do tipo 2 (D2) bem como no aumento da atividade
dopaminérgica induzida por drogas como anfetaminas, levando ao surgimento ou piora
dos sintomas psicoticos. No entanto, essa teoria apresenta falhas na medida em que nao
consegue explicar de forma clara a historia natural, os prejuizos cognitivos e as alteracdes
estruturais encontradas na esquizofrenia. Nos dias de hoje, os estudos epidemioldgicos de
fatores de risco genéticos e ambientais em associacao com os estudos neuropatologicos
e de neuroimagem sugerem um modelo interativo na fisiopatologia da esquizofrenia, no
qual varios fatores atuam de maneira conjunta para resultar na doenca.

2.4 Quadro clinico

O quadro clinico da esquizofrenia é bastante heterogéneo, podendo ser analisado
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tanto do ponto de vista da personalidade pré-morbida quanto das alteracdes das fungdes
psiquicas. No que diz respeito a personalidade pré-madrbida em geral os individuos sao so-
cial e emocionalmente retraidos. Apresentam tendéncias para a introversao, para o isola-
mento social e para comportamentos excéntricos e desconfiados. Sao pessoas de poucos
amigos, com dificuldades de socializagcao na escola e em relacionamentos afetivos com o
sexo oposto. Possuem dificuldades de se adaptarem ao trabalho e com isso normalmente
nao conseguem manter vinculos empregaticios prolongados. De maneira geral, o pacien-
te esquizofrénico dificilmente tem consciéncia do seu estado mental patoldégico e por isso
tem ma adesao ao tratamento. Ja em relacgao as alteragdes das fungdes psiquicas é possi-
vel ja notar em geral uma aparéncia desleixada que reflete a sua auséncia de autocuidado.
O comportamento pode se tornar agitado ou violento principalmente em reacao as alu-
cinacgdes. Os sintomas afetivos mais comuns sao embotamento e inapropriagao do afeto.
Na sensopercep¢ao vimos que as alucinagdes podem acometer qualquer um dos sentidos
mMas sao mais comuns as alucinagdes auditivas.

Sao caracterizadas como vozes ameacadoras, acusatorias e obscenas. Também sao
descritos ocasionalmente dialogos entre duas ou mais vozes bem como comentarios so-
bre as atitudes do paciente por parte das alucinacdes. No pensamento a principal altera-
¢cao é o delirio como ja mencionamos anteriormente. Por fim, na linguagem podem ser
observados neologismos com palavras novas ou com significados diferentes do habitual;
ecolalia que seria a fala repetitiva; e mutismo que seria recusa total em falar em casos mais
graves.

2.5 Diagnéstico

De acordo com DSM-5, os critérios diagndsticos para esquizofrenia incluem dois ou
mais dos seguintes sintomas: (1) delirios; (2) alucinagdes; (3) discurso desorganizado; (4)
comportamento amplamente desorganizado ou cataténico; (5) sintomas negativos (ex-
pressao emocional diminuida ou avolia). Tais sintomas devem estar presentes de forma
significativa por um periodo de no minimo um més ou até menos se forem tratados com
sucesso. Exige-se que pelo menos um dos sintomas do paciente seja compativel com deli-
rios, alucinacdes ou discursos desorganizados para fechar o diagndstico. E necessario que
0s sintomas resultem em uma disfung¢ao social e ocupacional relevante. Os sinais prodro-
mMicos ou residuais devem ter uma duracao minima de seis meses com pelo menos um
més de um dos cinco principais sintomas da doenc¢a (ou menos se o sintoma for tratado
com sucesso). Por fim, é imprescindivel excluir a possibilidade de transtorno esquizoafeti-
Vo, transtornos de humor, transtornos por uso de substancias e condi¢cdes médicas gerais
que poderiam justificar tais sintomas.

2.6 Tratamento

O tratamento da esquizofrenia € baseado na associagao das terapias farmacoldgica
e nao-farmacoldgica. O tratamento nao-farmacoldgico é muito importante para melhora
clinica do paciente e consiste em realizar intervencdes psicossociais como a psicoterapia
para tratar as questdes nao bioldgicas da doenca. Mas o pilar do tratamento baseia-se no
uso de drogas antipsicoticas para tratar desequilibrios bioquimicos do paciente. Existem
duas classes principais de antipsicoticos que sao os tipicos e os atipicos. Os tipicos sao me-
dicacdes que bloqueiam preferencialmente receptores dopaminérgicos do tipo 2 no siste-
ma nervoso central. Sao eficazes no tratamento dos sintomas positivos porém podem pro-
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duzir efeitos colaterais classicos como sindrome parkinsoniana e elevacao da prolactina.

Atualmente sao consideradas as drogas de segunda linha em virtude dos seus efeitos
colaterais, apesar de serem as mais baratas e mais disponiveis no mercado. Como exem-
plos, podemos citar o haloperidol que tem alta poténcia bem como a clorpromazina e
levomepromazina que possuem baixa poténcia. Os antipsicoticos de alta poténcia sao
mais utilizados apesar da maior probabilidade de efeitos extrapiramidais, enquanto os de
baixa poténcia tem caracteristicas mais sedativas e costumam ser a primeira escolha em
pacientes que apresentam agitacao ou insdnia. J& os atipicos atuam em outros sitios de
dopamina e podem ter acao em outras vias neurais. Sao medicacdes mais eficazes no tra-
tamento dos sintomas negativos e mais bem tolerados pelos pacientes apesar do seu alto
custo. Como exemplos, podemos citar a risperidona, olanzapina, quetiapina e clozapina.

Estao indicados nos casos de intolerancia a antipsicoticos tipicos ou em pacientes
com risco elevado de sintomas extrapiramidais. A clozapina € reservada aos casos em que
existe resisténcia aos demais antipsicoticos pelo risco de complicacdes hematoldgicas. A
abordagem terapéutica deve iniciar com doses baixas de antipsicotico atipico e evoluir
com aumento gradual da dose, podendo levar de 3 a 8 semanas para atingir resposta sa-
tisfatoria.

Caso nao ocorra melhora deve ser feita troca para outra classe. A medicacao deve ser
mantida por 6 a 12 meses apds a remissao dos sintomas e em episdédios agudos pode ser
feita medicacao injetavel até ter resposta a via oral. A internacao € o ultimo recurso para
protecao do paciente devendo ter curta duracao e representando uma medida extrema
guando outras medidas terapéuticas tiverem falhado.

2.7 Prognéstico

O progndstico da esquizofrenia em geral € muito pior do que nos transtornos de hu-
mor. As taxas de remissao variam de 10 a 60% e estima-se que 20 a 30% dos pacientes se-
Jjam capazes de levar vidas relativamente normais. Cerca de 20 a 30% deles persistem com
sintomas moderados e 40 a 60% permanecem comprometidos de forma significativa pelo
transtorno por toda a vida.

3. Transtorno de Ansiedade
3.1 Definicao

Os transtornos de ansiedade englobam uma série de condi¢des psiquiatricas carac-
terizadas por sentimentos de medo ou apreensao que sao desproporcionais a situagao e
persistem por periodos prolongados, interferindo significativamente nas atividades diarias
e no funcionamento social, ocupacional e familiar do individuo. Entre os transtornos de an-
siedade mais comuns estao o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno do
panico, fobias especificas, transtorno de ansiedade social (fobia social), transtorno obses-
sivo-compulsivo (TOC) e transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). Esses transtornos
compartilham a caracteristica de provocar um sofrimento excessivo em relagao ao perigo
real ou imaginario.
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3.2 Epidemiologia

Os transtornos de ansiedade estao entre os disturbios mentais mais prevalentes em
todo o mundo, afetando milhdes de pessoas. Estima-se que a prevaléncia ao longo da vida
de qualquer transtorno de ansiedade seja de aproximadamente 25% da populagao global,
com variacdes entre diferentes regides e grupos etarios. Nos Estados Unidos, por exem-
plo, o transtorno de ansiedade generalizada afeta cerca de 3,1% dos adultos a cada ano,
enguanto o transtorno do panico tem uma prevaléncia anual de aproximadamente 2,7%.

Esses transtornos sao mais comuns em mulheres do que em homens, com uma razao
de 2:1, e a prevaléncia tende a ser maior em pessoas jovens e de meia-idade, com inicio ge-
ralmente na infancia, adolescéncia ou inicio da vida adulta. As taxas de comorbidade com
outros transtornos mentais, como depressao maior, sao elevadas, o que pode complicar o
curso da doenca e o tratamento.

3.3 Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia dos transtornos de ansiedade é multifatorial, envolvendo uma complexa
interacao de fatores genéticos, neurobioldgicos, ambientais e psicoldgicos.

3.3.1 Fatores Genéticos

Estudos indicam que ha uma forte predisposicao genética para os transtornos de an-
siedade, com aproximadamente 30-40% da variabilidade atribuida a fatores hereditarios.
Existe uma sobreposicao significativa de risco genético entre os diferentes transtornos de
ansiedade e outros disturbios do humor, especialmente a depressao.

3.3.2 Neurobiologia

Alteracdes em sistemas de neurotransmissores, especialmente serotonina, noradre-
nalina e acido gama-aminobutirico (CABA), sao centrais na fisiopatologia dos transtornos
de ansiedade. Essas disfuncdes afetam areas cerebrais como a amigdala, que regula as
respostas emocionais, e o cortex pré-frontal, que modula o controle cognitivo e a regula-
¢ao das emocgodes.

3.3.3 Eixo Hipotalamo - Hipéfise - Adrenal (HPA)

O eixo HPA, que regula a resposta ao estresse, frequentemente mostra hiperativida-
de em pessoas com transtornos de ansiedade, resultando em niveis elevados de cortisol.
Esse desequilibrio pode perpetuar os sintomas ansiosos, especialmente em situacdes de
estresse crénico.

3.3.4 Fatores Ambientais

Eventos estressantes ou traumaticos, como a perda de um ente querido, violéncia
ou mudancas significativas na vida, podem desencadear ou exacerbar os sintomas de an-
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siedade. O ambiente de criacao, incluindo praticas parentais e experiéncias de infancia
adversas, também desempenha um papel crucial no desenvolvimento de transtornos de
ansiedade.

3.3.5 Fatores Psicolégicos

Modelos cognitivo-comportamentais sugerem que individuos com transtornos de an-
siedade tendem a interpretar situacdes neutras ou ambiguas como ameacadoras, o que
contribui para a perpetuacao da ansiedade. Além disso, a evitacao de situacdes temidas
€ um comportamento comum que, embora reduza temporariamente a ansiedade, acaba
por manté-la a longo prazo.

3.4 Quadro Clinico

Os sintomas dos transtornos de ansiedade variam amplamente, dependendo do tipo
especifico de transtorno.

3.4.1 Sintomas Psicolégicos

Preocupacao excessiva e persistente com diferentes aspectos da vida, como saude,
segurancga ou desempenho no trabalho.

Medo irracional e intenso em situacdes especificas, como falar em publico (fobia so-
cial) ou estar em espacos fechados (claustrofobia).

Pensamentos intrusivos e repetitivos, muitas vezes relacionados a temas de contami-
nacao, seguranc¢a ou ordem, caracteristicos do TOC.

3.4.2 Sintomas Fisicos

Palpitacdes, sudorese, tremores e sensacao de falta de ar, comumente observados
em transtornos do panico.

Tensao muscular, dor de cabeca, fadiga e disturbios do sono, frequentemente asso-
ciados ao transtorno de ansiedade generalizada.

Sintomas somaticos, como nauseas, tontura e desconforto gastrointestinal, que po-
dem estar presentes em diversos transtornos de ansiedade.

3.4.3 Comportamentos de Evitacao

Individuos com transtornos de ansiedade muitas vezes evitam situacdes ou locais que
desencadeiam a ansiedade, o que pode levar ao isolamento social, a diminuicao da quali-
dade de vida e ao agravamento dos sintomas.
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3.5 Tratamento

O tratamento dos transtornos de ansiedade é multifacetado, geralmente envolvendo
uma combinacao de psicoterapia, farmacoterapia e, em alguns casos, intervencdes psicos-
sociais.

3.5.1 Psicoterapia

A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) € a abordagem psicoterapéutica mais
amplamente recomendada para o tratamento dos transtornos de ansiedade. A TCC ajuda
0s pacientes a identificar e modificar pensamentos e comportamentos disfuncionais que
alimentam a ansiedade. Técnicas como exposicao gradual as situacdes temidas e reestru-
turacao cognitiva sao componentes essenciais da TCC.

3.5.2 Farmacoterapia

Medicamentos antidepressivos, particularmente os inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN),
sao frequentemente utilizados como tratamento de primeira linha. Benzodiazepinicos po-
dem ser usados para alivio rapido dos sintomas, mas sao geralmente prescritos por curtos
periodos devido ao risco de dependéncia. Outras op¢des farmacoldgicas incluem betablo-
gueadores para o manejo dos sintomas fisicos de ansiedade e antipsicéticos de segunda
geragao para casos mais graves.

3.5.3 Intervencoes Psicossociais

O suporte social, a educacao sobre a natureza do transtorno e estratégias de mane-
jo do estresse, como a pratica de mindfulness e exercicios fisicos regulares, sao aspectos
importantes do tratamento. A abordagem integrada que combina farmacoterapia com
psicoterapia geralmente oferece os melhores resultados a longo prazo.

3.5.4 Tratamento Combinado

Muitos pacientes se beneficiam da combinacao de psicoterapia e farmacoterapia, es-
pecialmente nos casos em que uma unica modalidade de tratamento nao é suficiente
para controlar os sintomas.

3.6 Prognéstico

O prognostico dos transtornos de ansiedade é altamente variavel, dependendo de
fatores como o tipo especifico de transtorno, a gravidade dos sintomas, a presenca de co-
morbidades e a resposta ao tratamento.
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3.6.1 Prognéstico Favoravel

Pacientes que recebem tratamento precoce e adequado, que tém um bom suporte
social e que nao apresentam comorbidades psiquiatricas graves tendem a ter um prog-
nostico mais favoravel, com possibilidade de remissao completa dos sintomas.

3.6.2 Prognostico Desfavoravel

Individuos com transtornos de ansiedade crénicos, comorbidades psiquiatricas (como
depressao) ou que apresentam resisténcia ao tratamento podem enfrentar um curso pro-
longado e mais debilitante da doenca. A cronicidade dos sintomas pode levar a dificulda-
des significativas no funcionamento diario e aumentar o risco de complicagcdes como o
abuso de substancias e suicidio.

3.6.3 Prevencao de Recaidas

A natureza recorrente de muitos transtornos de ansiedade torna essencial um acom-
panhamento continuo e a implementacao de estratégias preventivas, como a manutencao
de medicamentos e terapia de suporte a longo prazo, para minimizar o risco de recaidas.

4. Transtorno Depressivo
4.1 Definicao

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢cao psiquiatrica caracterizada por
um humor persistentemente deprimido ou perda de interesse em quase todas as ativida-
des, causando comprometimento significativo na vida diaria. Para o diagndstico, os sin-
tomas devem estar presentes por pelo menos duas semanas consecutivas e representar
uma mudanca em relacao ao funcionamento anterior do individuo. O TDM pode se mani-
festar com uma variedade de sintomas emocionais, cognitivos e somaticos, incluindo tris-
teza profunda, desesperanca, fadiga, dificuldade de concentracao, alteracdes no apetite e
sono, e ideagao suicida. Esta condicao € distinta de respostas normais a eventos estressan-
tes, sendo uma doenca grave que pode exigir tratamento meédico e psicoterapéutico.

4.2 Epidemiologia

O transtorno depressivo maior € uma das condi¢cdes de saude mental mais preva-
lentes, com uma distribuicao global que afeta aproximadamente 7% da populacao adul-
ta anualmente. Ao longo da vida, cerca de 16% dos individuos podem experimentar pelo
menos um episodio depressivo maior. A prevaléncia é duas vezes maior em mulheres do
gue em homens, especialmente durante os anos reprodutivos. A depressao também é
mais comum em individuos com menos de 60 anos, com um pico de incidéncia durante a
adolescéncia e a fase adulta jovem. Individuos que vivem em ambientes urbanos tendem
a ter uma maior prevaléncia de depressao em comparagao com aqueles que residem em
areas rurais.
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4.3 Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia do transtorno depressivo maior € multifatorial, envolvendo uma interacao
complexa entre fatores genéticos, biologicos, ambientais e psicoldgicos.

4.3.1 Fatores Genéticos

A predisposicao genética € um dos fatores mais significativos na etiologia do TDM.
Estudos indicam que a hereditariedade contribui com cerca de 40% dos casos. Individuos
com histdrico familiar de depressao tém maior probabilidade de desenvolver a doenca.

4.3.2 Neurobiologia

O TDM esta associado a anormalidades em varias regides do cérebro, incluindo o cor-
tex pré-frontal, cingulado anterior, amigdala e hipocampo, areas responsaveis pela regula-
¢ao do humor, controle do estresse e cognicao. Disfuncdes nos neurotransmissores, Como
serotonina, noradrenalina e dopamina, sao centrais na fisiopatologia da depressao. A hipe-
ratividade do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), que resulta em niveis elevados de
cortisol, também é frequentemente observada em pacientes com TDM.

4.3.3 Fatores Ambientais

Eventos estressantes da vida, como luto, divorcio, problemas financeiros ou dificulda-
des no trabalho, podem desencadear episodios depressivos. O estresse crénico, abuso na
infancia e adversidades socioecondmicas sao fatores que aumentam a vulnerabilidade ao
desenvolvimento da depressao.

4.3.4 Fatores Psicoldégicos

Baixa autoestima, pessimismo, tendéncia a ruminacao sobre eventos negativos € his-
téria de traumas psicoldgicos sao fatores de risco significativos para a depressao. Individu-
0s com transtornos de personalidade, especialmente o transtorno de personalidade bor-
derline, também estdao em maior risco de desenvolver TDM.

4.4 Quadro Clinico

O transtorno depressivo maior se manifesta por uma ampla gama de sintomas emo-
cionais, cognitivos e fisicos.

4.4.1 Sintomas Emocionais

Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias; anedonia, ou perda de
interesse ou prazer nas atividades anteriormente apreciadas.
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4.4.2 Sintomas Cognitivos

Dificuldade de concentracao, indecisao, pensamentos de inutilidade ou culpa exces-
siva, e ideacao suicida. A dificuldade em tomar decisdes pode ser particularmente debili-
tante, afetando o desempenho no trabalho ou na escola.

4.4.3 Sintomas Fisicos

Alteracoes significativas no apetite e no peso (aumento ou perda), insénia ou hiperso-
nia, fadiga persistente e baixa energia. Em alguns casos, os pacientes podem experimentar
agitacao psicomotora ou retardo psicomotor, e sintomas somaticos como dores de cabeca
e problemas gastrointestinais sem causa médica aparente.

4.4.4 Comportamentos de Evitacao

Pacientes deprimidos frequentemente se isolam socialmente, evitando atividades e
contatos sociais que anteriormente |hes traziam prazer.

4.5 Tratamento

O tratamento do transtorno depressivo maior € multimodal, envolvendo intervencdes
farmacoldgicas, psicoterapéuticas e, em alguns casos, tratamentos somaticos.

4.5.1 Farmacoterapia

Os antidepressivos sao a base do tratamento farmacoldégico do TDM. As classes mais
utilizadas incluem:

A. Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS): Como fluoxetina, sertra-
lina e escitalopram. Estes medicamentos aumentam a disponibilidade de seroto-
nina no cérebro.

B. Inibidores da Recaptac¢do de Serotonina e Noradrenalina (IRSN): Como venlafaxi-
na e duloxetina.

C. Antidepressivos Triciclicos (TCA) e Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO): Em-
bora menos utilizados devido aos seus efeitos colaterais, ainda sao prescritos em
casos resistentes.

D. Antipsicoticos de Segunda Geragcdo: Usados em combinagcao com antidepressivos
em casos de depressao resistente ao tratamento.

4.5.2 Psicoterapia

A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) € amplamente reconhecida por sua efi-
cacia na depressao. Ela visa modificar padrdes de pensamento e comportamento disfun-
cionais. Outras formas de psicoterapia incluem:

A. Terapia Interpessoal (TIP): Focada em melhorar as relacdes interpessoais e resolver
conflitos que podem estar contribuindo para a depressao.
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B. Terapia Psicodindmica: Explora conflitos inconscientes e experiéncias passadas
gue podem influenciar o humor atual.

4.5.3 Eletroconvulsoterapia (ECT)

Em casos graves ou resistentes ao tratamento, a ECT € uma opc¢ao eficaz. Envolve a
inducao de convulsdes controladas através de estimulos elétricos no cérebro.

4.5.4 Estimulacao Magnética Transcraniana (EMT)

Uma op¢ao nao invasiva que utiliza campos magnéticos para estimular as células ner-
VOsas No cérebro, sendo uma alternativa a ECT.

4.6 Prognéstico

O curso do transtorno depressivo maior € variavel, com muitos pacientes experimen-
tando remissao completa dos sintomas com tratamento adequado, enquanto outros po-
dem ter um curso croénico ou recorrente.

4.6.1 Prognéstico Favoravel

Pacientes que respondem bem ao tratamento, tém bom suporte social e nao apre-
sentam comorbidades psiquiatricas graves geralmente tém um prognostico melhor.

4.6.2 Prognéstico Desfavoravel

Individuos com sintomas mais graves, presenca de sintomas psicoticos, comorbida-
des como abuso de substancias, e aqueles com inicio precoce dos sintomas tendem a ter
um prognostico reservado. A cronicidade dos sintomas é um fator importante que pode
complicar o tratamento e reduzir as chances de uma recuperacao completa.

4.6.3 Risco de Suicidio

A depressao é uma das principais causas de suicidio, e os pacientes devem ser mo-
nitorados de perto, especialmente durante as fases iniciais do tratamento ou mudancas
na medicacao. O risco € maior em individuos com episddios depressivos graves, sintomas
psicoticos ou histérico de tentativas de suicidio.
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1. Acidente Vascular Encefalico (AVE)
1.1 Introducao

O Acidente Vascular Encefalico (AVE), comumente conhecido como derrame cere-
bral, € uma condi¢cao neuroldgica, caracterizada pela interrupg¢ao subita do fluxo sangui-
neo para uma parte do cérebro, resultando em danos as células cerebrais devido a privacao
de oxigénio e nutrientes. Trata-se de uma emergéncia médica que pode levar a sequelas
neurologicas permanentes ou morte, conforme a gravidade e o tempo de resposta ao tra-
tamento. Essa condicao pode ser categorizada em duas formas principais: o Acidente Vas-
cular Isquémico (AVI ou AVCi) e o Acidente Vascular Hemorragico (AVH ou AVCh).

1.1.1 Acidente Vascular Encefalico Isquémico

O AVCIi corresponde a aproximadamente 85% dos casos. Ocorre a partir da oclusao
de um vaso sanguineo que irriga uma certa regiao do cérebro, geralmente devido a ate-
rosclerose. Esse bloqueio impede o fluxo de sangue e oxigénio para as células cerebrais,
causando necrose tecidual se o fluxo nao for restabelecido rapidamente.

1.1.2 Acidente Vascular Encefalico Hemorragico

O Acidente Vascular Hemorragico resulta da ruptura de um vaso sanguineo no cé-
rebro, levando ao sangramento intracerebral. Esse tipo de AVE pode ser subdividido em
hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnoide, dependendo da localizacao do
sangramento. O AVH € menos comum que o AVI, mas tende a ser mais grave, com uma
maior taxa de mortalidade e complicacdes severas, incluindo edema cerebral e aumento
da pressao intracraniana.

1.1.3 Ataque Isquémico Transitoério (AIT)

O Ataque Isquémico Transitdrio (AIT) € uma manifestacao temporaria de acidente
vascular isquémico (AVC), caracterizada por um bloqueio passageiro do fluxo sanguineo
cerebral. Diferente de um AVC completo, o AIT nao resulta em danos permanentes ao
tecido cerebral. Ele se apresenta como um déficit neurolégico focal, reversivel e de curta
duracao, geralmente entre 15 e 20 minutos, embora possa se estender até 24 horas em
alguns casos.

1.1.4 Fatores de Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento de um AVE incluem hipertensao arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, e histérico familiar de doencas cerebrovascu-
lares. No caso do AVI, a formacao de coagulos sanguineos pode ser precipitada por con-
dicdes como fibrilagcao atrial, enquanto no AVH, condicdes como aneurismas cerebrais e
malformacdes arteriovenosas sao fatores de risco significativos
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1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia dos acidentes vasculares encefalicos (AVE) envolve uma série de pro-
cessos complexos que resultam na morte das células neuronais. Esses processos levam a
déficits neuroldgicos cuja gravidade e natureza dependem diretamente da regidao cere-
bral afetada e da extensao do dano.

1.2.1 Fisiopatologia do AVE Isquémico

Os quadros de Acidente Vascular Isquémico, responsavel pela maioria dos casos de
AVE, ocorre devido a obstrucao de uma artéria cerebral, geralmente por um trombo ou
émbolo, que resulta em isquemia tecidual, sendo que as células mais sensiveis a hipodxia
sao as piramidais do hipocampo, de Purkinje, no cerebelo, e as piramidais no cortex.

A obstrucao do fluxo sanguineo cerebral reduz drasticamente o suprimento de oxi-
génio e glicose, essenciais para a manutencao da homeostase neuronal. Em resposta a hi-
poOxia, ocorre um acumulo de metabdlitos toxicos, como lactato, e liberacao de glutamato
com um influxo excessivo de ions calcio nas células nervosas. Esse processo ativa enzimas
degradativas, incluindo fosfolipases, proteases e endonucleases, que culminam na lesao ir-
reversivel das células e, eventualmente, na morte neuronal difusa por necrose e apoptose.

A zona central de isquemia, conhecida como nucleo isquémico, é irreversivelmente
danificada dentro de minutos apds o inicio da oclusao vascular. Ao redor do nucleo, existe
a penumbra isquémica, uma regiao de tecido cerebral ainda viavel, mas funcionalmente
comprometida devido a perfusao insuficiente. A penumbra € uma area crucial no trata-
mento do AVI, pois é potencialmente recuperavel se o fluxo sanguineo for restaurado rapi-
damente, através da neuroplasticidade.

1.2.2 Fisiopatologia do AIT

A presenca de um émbolo ou trombo pode originar-se de uma fonte distal, como o
coragao ou uma artéria extracraniana, e migrar para uma artéria cerebral, reduzindo o su-
primento de oxigénio e nutrientes para a area afetada. A interrupc¢ao do fluxo sanguineo
leva a uma breve isquemia, causando sintomas neurolégicos que, na Mmaioria dos casos,
sao reversiveis antes que ocorram danos cerebrais permanentes. A recuperacao do fluxo
sanguineo restaura a funcao neuronal e evita a necrose cerebral, desde que a obstrucao
seja removida rapidamente. Os fatores de risco associados ao AIT incluem aterosclerose,
hipertensao arterial, fibrilacao atrial e dislipidemia, que contribuem para a formacgao de
trombos e émbolos. E crucial o diagnéstico e manejo adequados para prevenir a progres-
sao para um acidente vascular cerebral (AVC) definitivo e outras complicacoes.

1.2.3 Fisiopatologia do AVE Hemorragico

Ja no Acidente Vascular Hemorragico, embora menos comum que o iIsquémico, é
associado a uma mortalidade mais alta. Ele ocorre quando um vaso sanguineo cerebral se
rompe, levando ao extravasamento de sangue para o parénquima cerebral, espacos ven-
triculares ou subaracnoide. Esse sangramento provoca lesao tecidual direta, aumento da
pressao intracraniana e edema cerebral, além de desencadear uma resposta inflamatoria
intensa que agrava ainda mais o dano neuronal.
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A hemorragia intracerebral espontanea, um dos subtipos de AVH, esta frequente-
mente associada a hipertensao arterial crénica, que provoca a degeneracao das paredes
arteriais, tornando-as mais suscetiveis a ruptura. O sangramento expode o tecido cerebral a
uma concentragao elevada de produtos derivados do sangue, como hemoglobina, ferro e
outros componentes que exacerbam a resposta inflamatdria e a morte celular.

Em ambos os tipos de AVE, a interrupc¢ao do fluxo sanguineo cerebral resulta na dis-
funcao da barreira hematoencefalica (BHE). A BHE, composta por células endoteliais, pe-
ricitos e astrocitos, normalmente regula a homeostase do microambiente cerebral. A sua
disfuncao permite o influxo de substancias neurotodxicas e células inflamatdrias para o pa-
rénquima cerebral, exacerbando a lesdo tecidual.

Além disso, a isquemia cerebral induz a liberacdao de glutamato em quantidades ex-
cessivas, causando excitotoxicidade. O glutamato, um neurotransmissor excitatorio, em
concentracgdes elevadas, provoca a hiperativacao dos receptores NMDA (N-metil-D-aspar-
tato), levando ao influxo macic¢o de calcio nas células, que € toxico em niveis altos, contri-
buindo para a morte celular.

1.3 Quadro Clinico

As manifestacdes clinicas dependem do tipo de AVE (isquémico, hemorragico ou AlT)
e da artéria afetada. AVEs isquémicos podem ser embolicos (sintomas abruptos) ou ate-
rotromboticos (evolugao gradual). A oclusao de diferentes artérias cerebrais resulta em
sintomas especificos, como déficits motores contralaterais, alteracdes sensoriais e visuais.

Acerca das irrigacdes e déficit correspondentes, no acometimento da artéria cerebral
anterior ocorre paralisia e perda da sensibilidade do membro inferior contralateral. Na ce-
rebral média, a mais comum, ocorre paralisia, perda da sensibilidade braquial contralateral,
disturbios de linguagem (disartria com desvio da lingua, apraxia contralateral braquial) e
pode ser fatal. Se ocorrer no hemisfério dominante ou esquerdo, ainda ha afasia de Broca.
Na cerebral posterior, ocorre perda parcial (hemianopsia homénima) ou total da visao. Pelo
fato do AIT se assemelhar com o AVI, o quadro clinico se assemelha, porém pode ocorrer
amaurose fugaz decorrente de émbolos na artéria oftalmica.

Hemorragias intracerebrais apresentam sintomas semelhantes aos AVEs isquémicos,
mas com evolucao mais rapida e grave, incluindo cefaleia, vdémitos, alteracao do nivel de
consciéncia, e déficits motores graves como hemiparesia e hemianopsia. Ja as hemorra-
gias subaracnoides caracterizam-se por cefaleia subita e intensa, rigidez de nuca, nause-
as e possivel perda de consciéncia. Sao consideradas emergéncias médicas devido a alta
mortalidade.

1.4 Diagnéstico

O diagndstico e tratamento do acidente vascular encefalico (AVE) requerem uma
abordagem rapida e precisa, dada a natureza tempo-dependente desta condicao. O diag-
nostico baseia-se principalmente em exames de imagem, enquanto o tratamento envolve
terapias tromboliticas e interveng¢des endovasculares em casos selecionados.

No ambito do diagndstico por imagem, a tomografia computadorizada (TC) sem con-
traste € amplamente utilizada como exame inicial para detectar hemorragia intracraniana.
Embora a ressonancia magnética (RM) tenha sensibilidade equivalente a TC na deteccao
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de hemorragia aguda, seu uso é limitado pela maior duragcao do exame, que pode atrasar
o tratamento.

A RM, especialmente a sequéncia de difusao (DWI), é superior a TC na identificacao
precoce de isquemia aguda, com sensibilidade de 81-91% nas primeiras 6 horas apos o ini-
cio dos sintomas. Contudo, a auséncia de alteragcdes na DWI ndao exclui completamente o
diagnostico de AVE isquémico.

Para avaliacao da circulacao intracraniana, a angiografia por TC (ATC) e a angiografia
por RM (ARM) apresentam alta acuracia diagndstica na deteccao de oclusdes de grandes
vasos, comparaveis a angiografia digital. Estas modalidades sao cruciais para a selecao de
pacientes candidatos a terapias de reperfusao.

1.5 Tratamento

O tratamento do AVE isquémico agudo tem como principal intervencao a trombadlise
intravenosa com alteplase, recomendada até 4,5 horas apods o inicio dos sintomas. Esta
terapia demonstrou eficacia na melhora dos desfechos funcionais, apesar do aumento no
risco de hemorragia intracraniana.

Para pacientes com contraindicacdes a trombdlise intravenosa ou com oclusdes de
grandes vasos, pode-se considerar a trombodlise intra-arterial até 6 horas apds o inicio dos
sintomas. Além disso, dispositivos de trombectomia mecanica foram aprovados para uso
em pacientes selecionados até 8 horas apos o inicio dos sintomas, embora seu impacto
nos desfechos clinicos ainda ndo esteja completamente estabelecido.

Em casos de AVE hemorragico, deve-se realizar uma intervencao preventiva, que in-
clui desde a retirada de medicamentos anticoagulantes que o paciente possa estar utili-
zando até o controle pressorico para evitar ruptura de artérias cerebrais. Em casos onde o
AVE veio a ocorrer, deve-se realizar intervencao cirdrgica rapida com o intuito de reduzir
o dano cerebral, sendo necessarias intervencgdes para corrigir a causa da hemorragia. Op-
coes tais como a obliteracao total do aneurisma roto por meio de clipagem, drenagem da
hemorragia e drenagem dos ventriculos.

Posteriormente, a reabilitacao desempenha um papel crucial na recuperacao do in-
dividuo, especialmente em atividades da vida diaria. O uso de uma equipe multidisciplinar
para essa reabilitacdo aumenta muito a qualidade de vida dos pacientes que sofreram
algum episddio de AVE.

1.6 Prognéstico

O prognodstico no acidente vascular encefalico (AVE) é complexo, envolvendo mais
que a probabilidade de mortalidade ou recuperacao funcional. A literatura destaca trés pa-
rametros principais: funcionalidade alcancada, indice de mortalidade e encaminhamento
pos-alta.

A funcionalidade é avaliada por instrumentos que medem a capacidade de realizar
atividades basicas diarias, mas essa abordagem tem limitac¢des. O indice de mortalidade
permanece relevante, apesar da reducao observada devido aos avancos no tratamento. O
encaminhamento pos-alta também é considerado indicador progndstico.

Outros fatores influentes incluem localizacao e volume da lesao cerebral, caracteristi-
cas demograficas, comorbidades e alteracdes em marcadores plasmaticos. A determina-
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¢ao do progndstico deve considerar aspectos clinicos, funcionais e o impacto na qualidade
de vida e participag¢ao social.

A qualidade de vida e recuperacao funcional sao determinantes para um bom prog-
nostico, devendo ser alcangcadas com abordagem multiprofissional, incluindo fisioterapia,
terapia ocupacional, psicologia e fonoaudiologia.

2. Epilepsia
2.1 Introducao

A epilepsia € um disturbio neuroldgico crénico caracterizado pela predisposicao do
cérebro a gerar crises epilépticas recorrentes, resultantes de uma atividade elétrica anor-
mal e transitoria. Essas crises podem se manifestar como convulsdes, alteracdes na cons-
ciéncia ou movimentos involuntarios. Aproximadamente 10% da populacdao mundial ex-
perimenta crises epilépticas em algum momento da vida, e 1a 2% desenvolvem epilepsia.

As causas da epilepsia sao variadas e podem ser classificadas em categorias princi-
pais: genética, estrutural, metabdlica, imunoldgica, infecciosa e criptogénica. A epilepsia
genética resulta de mutagdes que afetam a funcao neuronal, frequentemente se manifes-
tando como sindromes epilépticas desde a infancia. A epilepsia estrutural esta associada
a lesdes cerebrais, como traumatismos, malformacdes, tumores ou sequelas de acidentes
vasculares cerebrais. Disturbios metabdlicos, como doencas mitocondriais, também po-
dem desencadear crises epilépticas. Condi¢cdes imunoldgicas, como a encefalite autoimu-
ne, envolvem o ataque do sistema imunoldgico ao cérebro, provocando crises. Infeccdes
do sistema nervoso central, como meningite e neurocisticercose, sao causas comuns, es-
pecialmente em regides endémicas. Por fim, a epilepsia criptogénica é aquela cuja causa
permanece desconhecida, representando um desafio diagndstico e terapéutico.

Com o avanco do conhecimento sobre as causas, diagnostico e tratamentos da epi-
lepsia, a importancia de definicdes e classificacdes precisas torna-se evidente. Essas de-
finicdes nao so orientam o tratamento adequado, mas também facilitam a conducao de
pesquisas para o desenvolvimento de novas terapias.

2.2 Fisiopatologia

A epilepsia resulta de uma hiperexcitabilidade neuronal anormal combinada com fa-
Ihas nos mecanismos inibitorios do cérebro, o que leva a descargas elétricas sincronizadas
e desordenadas em grupos de neurdnios. Esses focos epileptogénicos, que podem surgir
em diferentes regides do cérebro, sao os responsaveis pelas variadas manifestacdes clini-
cas das crises. A perpetuacao e cronificacao das crises estao frequentemente associadas
a alteracdes na plasticidade sinaptica, incluindo a potenciagao de sinapses excitatorias e
a depressao de sinapses inibitdrias. Diversos fatores, como lesdes estruturais e disfuncdes
metabdlicas, podem desencadear essas alteracdes.

2.3 Quadro Clinico

As manifestacdes clinicas da epilepsia sao amplamente varidveis, dependendo da lo-
calizacao e da extensao dos focos epileptogénicos. As crises podem ser classificadas em
focais, quando envolvem uma area limitada do cérebro, ou generalizadas, quando afe-
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tam ambos os hemisférios cerebrais desde o inicio. As crises focais podem incluir sintomas
como sensacoes estranhas, automatismos motores e alteracdes na consciéncia. Por outro
lado, as crises generalizadas podem se manifestar como crises de auséncia, mioclénicas ou
ténico-clénicas, estas ultimas sendo caracterizadas por perda subita de consciéncia segui-
da de convulsbes generalizadas. Além das crises, pacientes com essa patologia frequen-
temente apresentam comorbidades como disturbios cognitivos, alteracdées de humor e
dificuldades de aprendizado, o que afeta significativamente a qualidade de vida.

2.4 Diagnéstico

O diagnostico da epilepsia é essencialmente clinico, fundamentado em uma anam-
nese detalhada e na observacao das crises. Exames complementares, como eletroencefa-
lograma (EEG) e neuroimagem (ressonancia magnética, tomografia computadorizada),
desempenham um papel crucial ao auxiliar na determinacao do tipo de crise, na iden-
tificacao de sua causa subjacente e na previsao do prognostico. Essas investigacdes sao
essenciais para identificar padroes epileptiformes e possiveis lesdes estruturais associadas
as crises. O diagnostico € geralmente confirmado apds a ocorréncia de pelo menos duas
crises nao provocadas ou apds uma unica crise com alto risco de recorréncia, com base na
presenca de anormalidades identificaveis no EEG ou em exames de imagem. A correta
classificagao das crises e da sindrome epiléptica subjacente € fundamental para o planeja-
mento terapéutico adequado.

2.5 Tratamento

O tratamento da epilepsia envolve predominantemente o uso de medicamentos an-
tiepilépticos (MAESs), que tém como objetivo suprimir as crises sem causar efeitos colaterais
significativos. Esses medicamentos nao afetam a predisposicao subjacente de gerar crises,
mas sao eficazes em cerca de dois tercos dos pacientes com epilepsia. Para os pacientes
gue nao respondem a pelo menos dois MAEs adequados e bem tolerados, a epilepsia é
considerada resistente a medicamentos, e opc¢des terapéuticas adicionais, como a cirurgia,
podem ser consideradas. A resseccao neurocirdrgica € uma estratégia eficaz para alcancar
o controle das crises em individuos com epilepsia focal resistente a medicamentos.

Além das opc¢des farmacoldgicas, para pacientes com epilepsia resistente a medica-
mentos que Nao sao candidatos a cirurgia de resseccao cerebral, existem alternativas te-
rapéuticas nao farmacoldgicas. Estas incluem cirurgias paliativas, como a calosotomia do
corpo caloso, técnicas de neuromodulacao, como a estimulagcao do nervo vago, e interven-
¢Oes dietéticas, como a dieta cetogénica. Essas abordagens oferecem opcdes adicionais
para o manejo das crises, especialmente em casos onde os tratamentos convencionais
nao sao suficientes.

2.6 Prognéstico

O prognostico da epilepsia é variavel e depende de fatores como etiologia, tipo de epi-
lepsia, resposta ao tratamento inicial e presenca de comorbidades. Cerca de 60-70% dos
pacientes conseguem um controle adequado das crises com o tratamento medicamento-
so apropriado. No entanto, uma proporc¢ao significativa dos pacientes apresenta epilepsia
refrataria, o que esta associado a um maior risco de mortalidade e a um impacto negativo
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na qualidade de vida. A identificacao precoce de casos refratarios € essencial para a con-
sideracao de intervencdes terapéuticas alternativas que possam melhorar o prognadstico.
Em geral, pacientes com epilepsia idiopatica, especialmente na infancia, tém um prognos-
tico mais favoravel, com muitos eventualmente alcancando remissao espontanea.

3. Doenca de Alzheimer
3.1 Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca neurodegenerativa que se desenvolve
de forma lenta. E a patologia associada & idade que ocorre com mais frequéncia, e suas
manifestacdes levam a uma deficiéncia progressiva e a incapacidade. Os aspectos clinicos
iniciais sao o déficit da memoadria recente, bem como dificuldades de fluéncia verbal e de
atencdo. A medida que evolui, as demais funcdes cognitivas se deterioram, com um curso
progressivo ao longo de cinco a 10 anos de evolugao.

A DA representa mais de 50% dos casos de deméncia, sendo a doenca mais prevalen-
te entre essas condicdes. Esta acomete pacientes, em sua maioria, entre a sexta e sétima
décadas de vida (quando ha inicio tardio). Contudo, alguns individuos podem desenvolver
essa enfermidade mais jovens (quando ha inicio precoce).

Entre os fatores de risco mais significativos para o inicio tardio, pode-se citar a idade
avancada e baixa escolaridade. Outros topicos relacionados ao inicio tardio sao a presenca
do alelo ¢4 do gene ApoE, histéria de traumatismo craniano com comprometimento da
consciéncia, fatores de risco cardiovasculares, como hipertensao, diabetes e dislipidemia,
um estilo de vida sedentario e baixa demanda cognitiva ao longo da vida. Em contraparti-
da, a doenca de Alzheimer de inicio precoce geralmente esta relacionada a mutagdes ge-
néticas, sendo a mais comum, ligada ao gene associado a proteina precursora do amiloide
no cromossomo 21.

Os achados neuropatoldgicos em pacientes portadores da patologia sdo semelhantes
e evidenciados pela presenca de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares (NFTs),
em associacao a perda neuronal, neurites distroficas e gliose em exame histoldgico. A pro-
teina amiloide 42 é o principal componente das lesdes extracelulares, que sdo conhecidas
como placas neuriticas ou placas senis. Por outro lado, os emaranhados neurofibrilares sao
lesdes intracelulares, compostos em sua maior parte por proteina tau hiperfosforilada.

Considera-se o fator genético como a causa predominante na DA, em que cerca de 1/3
dos casos possui familiaridade e um padrao de heranca monogénica autossémica domi-
nante. Apesar da associacao dos varios fatores de risco genéticos, APP, PS1 e PS2 a doenca
de Alzheimer, a presenca do alelo do gene apolipoproteina E do tipo 4 (apoE4) € o fator
que apresenta uma maior associagao ao numero de placas senis e vasculares e a uma
baixa funcao colinérgica no cérebro dos pacientes com DA. A presenca do gene da APP
localizado no cromossomo 21 também tem sido muito investigada devido ao acumulo da
proteina AP no cérebro de pacientes acometidos. Mais de 40 mutagdes tém sido descritas
para PSI1, com gene localizado no cromossomo 14, podendo desenvolver uma maneira es-
poradica da doenca.

Soma-se ainda ao componente genético, agentes etioldgicos, toxicidade a agentes
infecciosos, ao aluminio, a substancias reativas de oxigénio (ROS) e a aminoacidos neuro-
toxicos, além de danos que podem afetar os microtUbulos e proteinas a eles associadas. Ha
evidéncias que sugerem relevante associacao entre a deterioracao da homeostase lipidica
no cérebro, as alteragdes vasculares e a patogenia existente na doenca de Alzheimer.
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3.2 Fisiopatologia

Embora haja controvérsia nos estudos em relacao a fisiopatologia da doenca de Al-
zheimer, ela é histopatologicamente marcada pela presenca de placas neuriticas extrace-
lulares no cortex cerebral e nas paredes dos vasos sanguineos meningeos e cerebrais dos
portadores da referida doenca. Tais placas sao compostas por: nucleo denso de material
amiloide, rodeado por neuritos (axénios, dendritos), astrocitos reativos e microglia. For-
macao de emaranhados neurofibrilares intraneuronais, perda neuronal e sinaptica, astro-
citose reativa e proliferacao da microglia sao outras modificacdes presentes no cérebro
dos pacientes portadores da patologia. Os filamentos helicoidais que se pareiam e sao
compostos por forma hiperfosforilada de proteina microtubular tau, compde as placas
neuriticas dos individuos que vivem com a DA. As areas com maiores alteracdes patolo-
gicas sao o hipocampo, o cortex entorrinal, o cortex de associacao e o prosencéfalo basal.
O depdsito dos componentes citados acima e a formacao posterior de novelos neurofibri-
lares (NFT), perda neuronal e sinaptica, ativacao da glia e inflamacao sao os responsaveis
pelo aparecimento dos sinais e sintomas da patologia.

Outra evidéncia relevante é a degeneracao dos neurdnios colinérgicos, em que ha
uma diminuicao dos marcadores colinérgicos, com reduc¢ao da atividade da colina acetil-
transferase e da acetilcolinesterase no cértex do cérebro de pacientes portadores da doen-
ca. A fosfolipase A2 (PLA2) colabora para a liberacao do acido araquidénico das membra-
nas de fosfolipideos e, consequentemente, na sintese dos mediadores fundamentais para
a resposta inflamatodria que ocorre Nno processo de desenvolvimento da doenca. A redugao
da atividade da fosfatidilcolina produz um declinio no catabolismo dessa substancia, reduz
a colina e, consequentemente, a producao de acetilcolina, acentuando o déficit colinérgi-
co existente na doenca de Alzheimer. Associa-se a reducao da atividade da acetilcolineste-
rase ao inicio da deméncia e a morte dos pacientes de forma precoce.

Diversos estudos mostraram associacdes entre metais, a biologia celular da APP e
a neurodegeneracao presente nos pacientes acometidos pela enfermidade em questao.
Quando a substancia Af apresenta-se em altas concentragdes, sdo formadas fibras amiloi-
des insolUveis no cérebro, podendo agregar-se ao zinco e ao cobre, piorando a toxicidade
neuronal.

Os filamentos helicoidais sao elementos que se desenvolvem a partir da hiperfosfori-
lacdo do citoesqueleto da proteina tau. Sugere-se, por meio de pesquisas e estudos, que a
proteina tau na DA possui a funcao comprometida, interferindo na estabilizacdao dos mi-
crotubulos, prejudicando a funcao dos neurdnios e promovendo substituicao gradual des-
tes por NFT.

3.3 Quadro Clinico

O quadro clinico inicial da patologia € o comprometimento da memoaria recente.
Inicialmente, os pacientes podem ter uma reducao da fluéncia verbal, com quadro afa-
sia. Pode apresentar ainda, acalculia, anomia e comprometimento visual espacial. Com
o desenvolvimento da doenca, surgem, frequentemente, disfuncdes neuropsiquiatricas e
comprometimento executivo do individuo, o que pode acarretar prejuizos, como perda de
emprego e dificuldade financeira caso o paciente nao apresente um bom suporte social e
familiar.

Os individuos acometidos podem desenvolver, ainda, desorientacao espacial e
apraxias, com dificuldades em tarefas basicas antes executadas, como cozinhar, dificul-
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dade com a limpeza e com o autocuidado. Pode manifestar-se também, um disturbio da
marcha devido as alteragdes no lobo frontal, desenvolvendo passos curtos arrastados, pos-
tura fletida, dificuldade de girar e retropropulsao, caracteristicas semelhantes as eviden-
ciadas na doenca de Parkinson.

Em estagios mais avancados, a graga social é perdida, e sintomas psiquiatricos como
delirium, agitacao e alucinacdes também sao frequentes. Com o decorrer da evolucao da
doenca, os pacientes perdem completamente sua autonomia, ficando dependentes de
cuidados basicos. Além disso, eles poderao apresentar mioclonias e crises epilépticas nos
estagios mais tardios.

3.4 Diagnéstico

O diagnostico € baseado na clinica do paciente associado ao padrao de acometimen-
to evidente nos exames de imagem do Sistema Nervoso Central, tomografia ou resso-
nancia magneética. Pode-se, ainda, utilizar evidéncia com biomarcadores presentes no LCS
(proteina A-p e proteina tau), para predi¢ao clinica. Nos estagios iniciais da doenga, é es-
perado que se encontre niveis reduzidos de A-$42, ja nos estagios avangados, ha aumento
Nnos niveis da proteina tau.

Segundo Schilling et al. (2022), os individuos que preenchem os critérios a seguir tém
um diagnostico de DA: I. Inicio insidioso de meses ou anos. Il. Historia clara ou observacao
de piora cognitiva. lll. Déficits cognitivos iniciais € mais proeminentes em uma das seguin-
tes categorias: Apresentacao amnéstica (deve haver outro dominio afetado); Apresentacao
nao-amnéstica (deve haver outro dominio afetado); Linguagem (lembrancas de palavras);
Visual-espacial (cognicao espacial ou agnosia para objetos ou faces e alexia); Funcdes exe-
cutivas (alteracao do raciocinio, julgamento e solucao de problemas). IV. Tomografia ou,
preferencialmente, ressonancia magnética do cranio deve ser realizada para excluir outras
possibilidades diagnodsticas ou comorbidades, principalmente a doenca vascular cerebral.

3.5 Tratamento

O tratamento do Alzheimer depende da fase da doenca em que o paciente se en-
contra e nos sintomas apresentados (STEFANI; BARROS, 2019). As terapias farmacoldgicas
aprovadas atualmente sao medicacdes de efeito sintomatico, que podem melhorar os sin-
tomas cognitivo-comportamentais e funcionais do individuo acometido.

Nas fases iniciais da doenca, com prejuizo leve, recomenda-se o tratamento farmaco-
logico com inibidores de acetilcolinesterase, citando-se donepezila, rivastigmina e galan-
tamina, como escolhas possiveis para o tratamento. Enquanto isso, nas fases mais avanca-
das, deve-se considerar que seja associado ao tratamento medicamentoso um inibidor do
receptor N-metil-d-aspartato, como a memantina.

O tratamento feito com inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChE) demonstra-
-se eficaz nos sintomas e na diminuicao da progressao da patologia, com melhora nos
pacientes com a patologia de progressao leve a moderada. Os inibidores da acetilcolines-
terase (tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina), promovem a inibicao de enzimas
colinesterases, como a acetilcolinesterase (AChE), responsavel pela degradacgao de acetil-
colina na fenda sinaptica. Consequentemente, hd um aumento do estimulo colinérgico no
sistema nervoso central.
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Os ISRS, Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina, sdo também utilizados no
tratamento a fim de tratar os sintomas depressivos dos pacientes. Utiliza-se ainda, para
tratar os sintomas da doenca, os neurolépticos atipicos, como olanzapina e quetiapina,
ou mesmo os estabilizadores de humor, como acido valproico. Outras op¢des de terapias
tém sido avaliadas como opc¢des de medicagdes, a exemplo de antioxidantes lipofilicos,
como o a-tocoferol e o uso do fator neurotrofico derivado do cérebro, que estimula o cres-
cimento do ganglio parassimpatico no sistema nervoso periférico, da substancia negra,
do hipocampo e dos neurbnios motores no sistema nervoso central. Avalia-se ainda, o uso
de antioxidantes polifendlicos, e de nitrofendis, como tentativa de reduzir a progressao da
doenca.

Outras substancias tém sido utilizadas, como a taurina, além de componentes, como
0 2-amino-4-clorofenol, o 4-aminofenol, o acido 3-4-dihidroxibenzoico. Além disso, estraté-
gias como o blogueio da maquinaria proteolitica, a qual produz a substancia Ap na doenga
de Alzheimer, também tém sido op¢des consideradas promissoras.

Quanto ao tratamento nao farmacolégico da enfermidade, inclui-se o aporte nutricio-
nal adequado, com dieta balanceada, exercicios fisicos e atividades que estimulem o pro-
cesso coghitivo. E fundamental oferecer suporte a familia e aos cuidadores dos pacientes,
considerando o bem-estar e a qualidade de vida desses individuos.

4. Doenca de Parkinson
4.1 Introducao

A doenca de Parkinson (DP) € uma doenca cronica e neurodegenerativa, cuja inci-
déncia na populacao acima de 60 anos € de 1% no mundo, sendo 3% de prevaléncia no
Brasil. Trata-se da segunda doenca neurodegenerativa mais comum no mundo, perdendo
apenas para o Alzheimer. Dessa forma, possui um significativo impacto na saude publica.

A doenca caracteriza-se por bradicinesia, rigidez muscular, tremores e instabilidade
postural em funcao da morte celular dos neurénios dopaminérgicos da substancia nigra
no mesenceéfalo, pela formacao dos corpos de Lewy.

Embora a DP afete ambos os sexos, estudos epidemioldgicos demonstram maior fre-
quéncia da doenca no sexo masculino. Isso pode ser relacionado ao estilo de vida, exposi-
cao a fatores ambientais, e até, possivelmente, uma agao neuroprotetora dos estrogénios.

4.2 Fisiopatologia

O aspecto principal da doenca trata-se da degeneracao progressiva dos neurénios
mielinizados da parte compacta da substancia negra, além de inclusdes citoplasmaticas
(corpusculos de Lewy), formadas por a-sinucleina e ubiquitina.

Com a degeneracao dos neurdnios dopaminérgicos da via nigroestriatal, ocorre uma
reducao significativa dos niveis de dopamina no estriado e em outros nucleos da base. Es-
ses sao responsaveis pelo controle dos movimentos voluntarios, sendo eles: estriado (cau-
dado e putamen), globo palido (interno e externo), nucleo subtalamico, e substancia negra
(parte compacta e reticulada).

Também atuam como um alc¢a lateral moduladora que regula o fluxo de informacgao
do cortex cerebral para os neurénios motores da medula. Areas motoras corticais projetam
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para o estriado e estabelece conexdes sinapticas excitatérias glutamatérgicas com neuro-
nios GABAérgicos. Esses originam duas eferéncias estriatais, as vias direta e indireta, as
quais comunicam o estriado com o globo palido interno e a parte reticulada da substancia
negra e, através delas, as informacdes processadas deixam os nucleos da base.

Na via direta, os neurbnios projetam-se (monossinaptica) a substancia negra e ao seg-
mento interno do globo palido e fazem uma retransmissao para o talamo. Sendo o CGABA
(inibitorio) o neurotransmissor dessas ligacoes, a estimulacao da via direta € um impulso
excitatorio para o cortex.

Na via indireta, os neurénios GABAérgicos projetam-se para o segmento externo do
globo palido, seguem para o nucleo subtalamico e, entao, para o globo palido interno.
Sendo uma via glutamatérgica excitatoria, sua estimulacao causa reducao da excitagao do
talamo para o cortex cerebral.

Os neurdnios do estriado que originam a via direta expressam receptores D1 excitato-
rios, ja os da indireta expressam neurdnios D2, inibitérios. Assim, a dopamina liberada no
estriado aumenta a atividade da via direta e reduz a da indireta. Dessa forma, na DP, com
a reducao do influxo dopaminérgico, ha um grande fluxo inibitério da substancia negra e
do globo palido interno para o talamo, e reducao da excitacao do cdrtex motor. Dito isso, a
perda de neurbnios dopaminérgicos relaciona-se com o inicio dos sintomas motores, que
avancam progressivamente.

Entretanto, os mecanismos desses sintomas e as causas da doenca ainda nao estao
completamente elucidadas. Existem mutacdes genéticas em genes como a-sinucleina,
parkin, PINK-T e LRRK-2, responsaveis pelas formas familiares. Fatores ambientais, tais
como metais pesados, pesticidas e fungicidas. Assim, sugere-se que a DP surja da intera-
¢cao entre componentes genéticos e ambientais.

4.3 Quadro Clinico

A DP é possui por 4 sinais caracteristicos, sendo eles a bradicinesia, tremor de repou-
so, rigidez muscular e instabilidade postural. Esses surgem progressivamente, aparecen-
do, somente, quando ja houve perda de 60% dos neurbnios nigrais e de 80% de dopamina
no estriado.

Além disso, também ocorrem sintomas nao-motores, tais como déficits cognitivos,
disturbios do sono, disfuncao olfatdria e depressao, os quais também representam um
grande impacto na qualidade de vida desses individuos.

4.4 Diagnéstico

O diagnostico da DP é essencialmente clinico. Os critérios do Banco de Cérebros da
Sociedade de Parkinson do Reino Unido sao os mais utilizados. Dessa forma, o paciente
deve apresentar bradicinesia, um critério necessario e > 3 critérios de suporte positivos:

A. Critérios necessarios: bradicinesia e > 1 de: rigidez muscular, tremor de repouso
(4-6 Hz).

B. Critérios negativos (sugestivos de outras formas de parkinsonismo): histéria de
AVC de repeticao, TCE grave, historia de encefalite, crises oculogiricas, tratamento
prévio com neurolépticos, remissao espontanea dos sintomas, quadro clinico estri-
tamente unilateral apds 3 anos, paralisia supranuclear do olhar, sinais cerebelares,
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sinais autondmicos precoces, deméncia precoce, liberacao piramidal com sinal de
Babinski, presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante, resposta nega-
tiva a altas doses de levodopa, exposicao ao metilfeniltetrapiridinio (MPTP).

C. Critérios de suporte positivo para o diagnostico de DP (= 3): inicio unilateral, tremor
de repouso, doenca progressiva, persisténcia da assimetria dos sintomas, boa res-
posta a levodopa, discinesias induzidas por levodopa, resposta a levodopa por =2 5
anos, evolucao clinica 210 anos.

4.5 Tratamento

Sua terapia consiste essencialmente na reposicao de dopamina, com inibicdao de sua
degradacao ou em agonistas dopaminérgicos.

O medicamento padrao ouro € a levodopa, que € uma amina precursora de dopami-
na. Ela € administrada via oral e € absorvida no intestino delgado, onde é descarboxilada
pela dopa descarboxilase e apenas uma pequena dose chega inalterada no SNC. Por esse
motivo, requer uma dose alta para que haja efeito. Além disso, sua meia vida plasmatica
€ muito curta, nao passando de 90 minutos. Assim sendo, os efeitos colaterais acontecem
com maior frequéncia, como nauseas e vomitos.

Com o objetivo de blogquear os efeitos periféricos da dopamina e aumentar a biodis-
ponibilidade da levodopa, administra-se junto a carbidopa ou a benserazida (inibidores da
descarboxilase).

Apesar da reducao dos sintomas motores, a levodopa nao diminui outros sintomas,
nem impede a degeneracao nigroestriatal. Ela € muito eficaz nos primeiros estagios do
tratamento, mas, a longo-prazo, devido a progressao da doenca, ocorre discinesias, que
sao movimentos involuntarios hipercinéticos, sendo os mais comuns os disténicos e de
coreia.

Outras drogas incluem os agonistas dos receptores de dopamina, tais como, selegi-
lina (inibidor de MAO-B), amantadina (antiviral com influéncia na sintese da dopamina),
inibidores de catecol-O-metil transferase (COMT) e anticolinérgicos.

Para alguns sintomas refratarios, intervengdes cirurgicas como a estimulacao cere-
bral profunda (DBS) mostraram-se benéficas e seguras com relacao a outras técnicas.

4.6 Prognéstico

Tendo em vista a caracteristica progressiva da doenca, o progndstico da DP € reserva-
do. Estudos demonstram que a mortalidade do individuo com Parkinson aumenta cerca
de 1,8 vezes quando comparada a de um individuo saudavel. Nao ha um consenso cienti-
fico acerca do tempo médio entre o diagnodstico e o obito, uma vez que existem diversas
variaveis ambientais e genéticas envolvidas de formas distintas e individuais.

Alguns fatores influenciam na mortalidade, tais como a deméncia, maior idade quan-
do manifestam os sintomas, entre outros. A principal causa direta de 6bito na DP é a in-
feccao respiratdria, intimamente associada a imobilidade e disfagia, com risco de 7,5 vezes
maior. Entretanto, ainda que haja avancos e investimento nas pesquisas, nenhum trata-
mento é capaz de modificar a progressao da patologia.

Dessa forma, além das medidas farmacolodgicas, que melhoram a qualidade de vida




Capitulo 10

do individuo, deve-se prezar por uma abordagem multidisciplinar, tais como médico, fi-
sioterapeuta, terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, nutricionista e outros conforme ne-
cessidade individual. A abordagem deve ser biopsicossocial, englobando o paciente e seu
contexto como um todo.
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1. Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
1.1. Introducao
1.1.1. Definicao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica é caracterizada por uma limitacao do fluxo
aéreo, configurando-se como uma doenca de padrao obstrutivo, em decorréncia de dois
tipos diferentes de acometimento pulmonar. O primeiro define-se por um processo infla-
matodrio das vias aéreas denominado bronquite crénica, ja o segundo, por um processo de
destruicao do parénquima pulmonar, conhecido como enfisema. A forma que uma pes-
soa pode desenvolver a DPOC depende de varios fatores, como seus habitos, histérico de
exposicao a particulas nocivas e doengas prévias. A sintomatologia possui carater insidioso
e tende a piorar com o tempo.

1.1.2. Epidemiologia

A DPOC é uma enfermidade que acomete, principalmente, pessoas idosas, possuindo
uma prevaléncia mundial em torno de 15,7% em homens e 9,93% em mulheres. Com isso,
estima-se que a DPOC afeta cerca de 384 milhdes de pessoas globalmente.

Essa doenca é a terceira principal causa de morte no mundo e seu predominio & maior
em paises onde o tabagismo, a poluicao do ar e a exposi¢cao a biomassa sao mais signifi-
cativas. No Brasil, estima-se que 7 milhdes de individuos sao portadores dessa condicao.

Sua distribuicao abrange varios fatores e a relacao de acometimento entre o sexo
masculino e o feminino vem se igualando devido ao aumento geral da exposi¢cao aos fato-
res de risco.

1.1.3. Etiologia

O desenvolvimento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica esta, principalmente, re-
lacionado ao tabagismo, sendo esse habito o responsavel por quase 90% dos casos. O ci-
garro é capaz de causar uma inflamacao de estruturas respiratorias, levando a um quadro
de bronquite croénica e enfisema.

Outro fator de grande importancia para o desenvolvimento dessa doenca € a defi-
ciéncia genética da proteina alfa-T-antitripsina, que pode levar a DPOC, por meio do en-
fisema pulmonar. Seja pela exposicao a agentes danosos ou por fatores genéticos, o que
observa-se nesses pacientes € a formacgao de fibrose pulmonar associada a destruicao dos
septos alveolares.

1.1.4. Fatores de risco

Os fatores para o desenvolvimento da DPOC incluem, especialmente, as exposi¢coes de
risco, sendo o tabagismo responsavel pela maioria dos quadros. Além disso, a exposicao ocu-
pacional, com inalacao de particulas, fumaca e gases toxicos, possui grande influéncia nesse
processo. Por fim, outro critério importante € o componente genético relacionado a defici-
éncia da alfa-T-antitripsina, condicao predisponente para o desenvolvimento do enfisema.
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1.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia da DPOC, de uma forma geral, envolve uma inflamacao crénica das
vias aéreas e do parénquima pulmonar. Diante disso, entre as principais caracteristicas da
bronquite crénica estao o infiltrado inflamatdrio de linfécitos, macréfagos e neutrofilos,
junto de um estreitamento da parede dos brénquios e da tragqueia, com aumento do nu-
mero de células produtoras de muco, o que causa obstrucao do fluxo aéreo. Ja o enfisema
pulmonar, se caracteriza pela destruicao dos septos alveolares, por meio de enzimas pro-
teoliticas liberadas por macréfagos e neutrofilos, ocasionando uma perda da elasticidade
pulmonar, com consequente retencao de gas, hiperinsuflacao dos pulmaébes, hipercapnia e
hipoxemia crénica.

1.3. Quadro Clinico

Os individuos portadores de DPOC podem apresentar sintomas como dispneia, tosse
crénica, producao aumentada de escarro, sibilancia e fadiga. Além disso, esses pacientes
podem recorrer com exacerbacdes da doenca, desencadeando episddios agudos de insu-
ficiéncia respiratoria.

1.4. Diagnéstico

O diagnodstico da DPOC envolve uma avaliagao clinica dos sintomas respiratoérios e
da historia de exposi¢cao do paciente. Além disso, um importante exame complementar é
a espirometria, em gque é possivel observar a relagdo VEF1/CVF inferior a 70%, apds prova
broncodilatadora, como forte indicio para o diagnostico da doenca. Outros exames tam-
bém realizados nesse processo, sao a radiografia de térax, que, na maioria dos casos, mos-
tra uma hiperinsuflacao, e a gasometria arterial, que pode indicar um padrao de acidose a
ser desenvolvida por esses pacientes.

1.5. Tratamento

O tratamento da DPOC busca aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do
paciente, por meio de varias medidas a serem feitas em conjunto. Dessa forma, um dos
principais pilares dessa abordagem € a cessac¢ao do tabagismo, acompanhada do uso de
broncodilatadores, corticoides inalatorios, vacinacao, reabilitagao pulmonar e, se preciso,
uso de oxigénio suplementar.

Ja o manejo das exacerbacdes costuma ser feito com broncodilatadores beta-2 ago-
nistas de curta acao (SABA), ou de longa acao (LABA), corticoide inalatorio e antibioticote-
rapia, caso seja necessario.

1.6. Prognostico

O prognostico da DPOC depende de varios fatores que envolvem o contexto da do-
enca. A deteccao precoce, associada a cessacao do tabagismo e a adesao correta ao trata-
mento, sao imprescindiveis para prolongar a qualidade de vida dos pacientes portadores
dessa comorbidade.
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2. Asma
2.1. Introducao
2.1.1. Definicao

A asma caracteriza-se pela contracao espastica do musculo liso dos brénquios (bron-
coconstricao), aliada ao aumento da secrecao de muco, causando obstrucao parcial e re-
versivel das vias aéreas, além de dificuldade expiratoria.

2.1.2. Epidemiologia

A asma é uma condicao cronica que afeta diversos individuos ao redor do mundo.
Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), cerca de 300 milhdes de pessoas sao
afetadas por essa condicao, sendo que os diagnosticos sao mais frequentes em criancas
do que adultos. De acordo com o Ministério da Saude, existem cerca de 20 milhdes de bra-
sileiros que apresentam quadros asmaticos, o que resulta em 350 mil internagdes anuais, a
terceira maior causa de hospitalizacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). Sabendo da sua
prevaléncia entre a populagcao e gastos que o Estado tem com seu tratamento, € impor-
tante compreender melhor todos os aspectos dessa doenca.

2.1.3. Etiologia

A asma possui causa multifatorial, sendo desenvolvida por uma combinacao de fato-
res genéticos e ambientais. Existem dois principais tipos de asma: (a) a atopica, ou alérgica,
com resposta imune a substancias alérgenas, como podlen e pélos de animais; (b) a nao
atdépica ou nao alérgica, desencadeada por fatores nao alérgenos, como ar frio.

2.1.4. Fatores de risco

O desencadeamento de crises asmaticas depende do tipo da doenca. A asma alér-
gica, por exemplo, é exacerbada por acaros, pé domiciliar, fungos, pelos de animais e fu-
maca de cigarro. Ja as crises de asma nao alérgica, por sua vez, podem ser induzidas por
medicamentos, fortes emocdes e alguns exercicios fisicos, como a corrida, pela exposicao
ao ar seco e frio. O contato com esses elementos representa um risco aumentado para o
agravamento das condicdes respiratorias.

2.2. Fisiopatologia

Na asma alérgica, apds haver contato da mucosa brénquica com os alérgenos, ha
captura de fragmentos dessas substancias por células dendriticas, as quais sao apresenta-
doras de antigenos para os linfocitos T. Esses linfocitos, quando ativados, produzem varias
citocinas, como IL-5, responsavel por atrair eosinofilos, e IL-4, produtora de IgE. A imuno-
globulina E, por sua vez, se liga na superficie de mastocitos e causa degranulacao desses,
resultando na liberacao de prostaglandinas, leucotrienos, histamina e outros mediadores
guimicos responsaveis pelo edema, broncoconstricao e produg¢ao de muco. Essa reacao €
considerada uma hipersensibilidade tipo I.
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A asma nao alérgica, porém, nao possui um mecanismo de acao muito esclareci-
do. Entretanto, sabe-se que, em alguns individuos, as situacdes previamente citadas, por
exemplo, o contato com ar seco e frio, sao capazes de desencadear uma resposta bronco-
constritora e inflamatoria.

2.3. Quadro Clinico

O paciente que possui asma pode apresentar sintomas como dispneia, tosse (que
costuma ser seca), sibilos expiratorios, prostracao e opressao toracica.

2.4. Diagnostico

Segundo a Global Initiative for Asthma (GINA), de 2024, o diagndstico inicial daasma é
realizado pela historia clinica do paciente, com uma analise detalhada dos sintomas. Alia-
do a isso, sao feitos exames complementares, como a espirometria, indicando aumento
da resisténcia do fluxo aéreo e a prova broncodilatadora positiva. Essa prova consiste no
aumento de 200ml e/ou 12% do Volume Expiratério Forcado em 1segundo (VEF1s) de 10-15
minutos apos o uso de um broncodilatador.

No momento do diagndstico, é possivel definir o nivel da doencga, sendo esse leve, mo-
derado ou grave. Para realizar essa classificacao, € preciso perguntar se o paciente apre-
senta: sintomas mais de duas vezes nha semana, sintomas que o acordam a noite, uso de
SABA para alivio dos sintomas mais de duas vezes na semana e limitacdes para atividades
fisicas pela asma.

2.5. Tratamento

A GINA 2024 estabeleceu formas de terapia preferencial e alternativa para a asma.
O tratamento indicado para adolescentes e adultos é dividido em cinco etapas, sendo as
duas primeiras referentes a estagios mais iniciais de asma, e as trés posteriores sobre esta-
gios avancados.

Os estagios 1 e 2 constam com uso de um corticoide inalatoério (Cl) associado ao For-
moterol (broncodilatador beta-2 adrenérgico de longa duragao) nas crises. Nas etapas 3
e 4, por sua vez, a mesma combinacao de medicamentos deve ser utilizada como manu-
tencao, ou seja, diariamente, podendo efetuar aumento da dose do corticoide inalatoério
para dose média na etapa 4. Na etapa 5, por fim, além do Cl em dose alta associado ao
Formoterol de manutencgao, pode haver inclusao de outras classes de medicacdes, tais
como lpratrépio (broncodilatador antagonista de receptores muscarinicos de curta acao)
ou farmacos de anticorpos monoclonais. Como uma forma alternativa, foi descrito que o
broncodilatador de longa acao (LABA), Formoterol, poderia ser substituido pelo Salbuta-
mol, um broncodilatador de curta acao (SABA), nas etapas1e 2.

Em parceria ao tratamento farmacoldgico, também é necessario que o paciente te-
Nnha acdes nao farmacoldgicas, entre as quais se encontram a cessacao do tabagismo, nao
utilizar fragrancias muito fortes, manter higiene da moradia, deixar o ambiente arejado e
realizar esportes como a natacao.
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2.6. Prognéstico

A asma é uma doenca crdnica e, por isso, 0 seu tratamento visa uma reduc¢ao e con-
trole dos sintomas apresentados pelo paciente, a fim de que essa condicao atrapalhe o
minimo possivel suas atividades cotidianas.

3. Pneumonia
3.1. Introducao
3.1.1. Definicao

Entende-se por pneumonia uma infeccao do parénquima pulmonar, envolvendo
bronquiolos e alvéolos, que possui subdivisdes anatdmicas referentes ao seu acometimen-
to e subdivisdes em relacao aos agentes patoldgicos envolvidos.

3.1.2. Epidemiologia

De acordo com dados publicados no DATASUS, em 2022, foram relatados 86.431 ca-
sos de obito por pneumonia, evidenciando a importancia dessa doenc¢a no aspecto de sua
morbimortalidade. Em 1997, em torno de 18% das Autorizacdes de Internacdes Hospitala-
res (AIH,) foram em decorréncia de doencgas agudas do aparelho respiratério e pneumonia
em pacientes idosos, apresentando um custo de cerca de 100 milhdes para com a Uniao.

3.1.3. Etiologia

As pneumonias podem ser causadas por diversos agentes infecciosos, sendo os prin-
cipais: bactérias, virus, fungos e helmintos.

3.1.3.1. Etiologia bacteriana

Dentro da classificagao etiologica € possivel compreender que os agentes patologi-
cos e o0 padrao de acometimento pulmonar estao, de certa forma, atrelados. Dito isso, &
de notdria importancia citar as principais causas de pneumonia bacteriana, seus achados
histopatoldgicos e seus padrdes de acometimento.

A pneumonia pneumococica é causada pelo Streptococcus pneumoniae, estando
essa bactéria presente em cerca de Y4 dos pacientes e sendo o fator causal de 90% dos
casos de pneumonia lobar na populacao adulta. O pneumococo € uma bactéria Gram-po-
sitiva que possui uma predilecao em ocasionar respostas inflamatorias exsudativas neu-
trofilicas no parénquima pulmonar, gerando acometimento lobar ou em forma de bron-
copneumonia.

A pneumonia por Klebsiella pneumoniae, por sua vez, possui grande importancia
guando se trata de dados epidemioldgicos, visto que € a principal pneumonia causada por
bactérias Gram-negativas. Essa doenca estd, frequentemente, atrelada a pacientes alcoo-
latras, associada ou nao a ma higienizacao bucal. O contagio, normalmente, ocorre pela as-
piracao de secrecdes da via aérea superior para regiao do parénquima pulmonar, levando
a um acometimento inflamatodrio exsudativo intraparenquimatoso difuso com a presenca
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de neutrofilos e macrofagos. Em sua forma aguda, seu principal achado em exames de
imagem € a distribuicao lobar das lesdes, enquanto, na sua forma conica, € comumente vi-
sualizado regides de fibrose pulmonar, contendo ou nao abscessos que possuem o bacilo
em sua forma latente. Em casos de acometimento fibroso extenso, pode haver regides de
bronquiectasia, devido ao intenso processo cicatricial.

Por outro lado, na populacao pediatrica, ha uma certa propensao pelo acometimento
da bactéria Haemophilus influenzae, uma bactéria Gram-negativa, também conhecida
como Bacilo de Pfeiffer. Comumente, esse bacilo esta associado a criancas que apresen-
tam bronquiolite crénica e/ou bronquiectasias. Ademais, esse agente etioldégico costuma
estar atrelado a criancas que apresentam infeccdes virais, sendo fator de sinergismo para
0 mecanismo patologico. Seu acometimento se apresenta como um exsudato fibrinopu-
rulento com comprometimento lobar ou em padrao de broncopneumonia.

Por fim, a pneumonia estafilocdcica, ocasionada pelo Staphylococcus aureus, ganha
similar notoriedade entre as pneumonias bacterianas, devido a uma complicacao frequen-
temente observada. Essa complicacdao € o empiema, que se apresenta como derrame
pleural contido entre os folhetos pleurais espessados e, geralmente, aderidos a parede
toracica, devido ao intenso processo inflamatoério exsudativo.

3.1.3.2. Etiologia viral

Sobre a etiologia viral, cabe enfatizar, prioritariamente, o aspecto fisiopatoldgico das
lesGes e suas formas de acometimento, mais do que a infinidade de agentes etioldgicos
capazes de causar o quadro de pneumonia. A infeccao viral possui certa tendéncia a gerar
um padrao de acometimento no intersticio e no parénquima pulmonar, normalmente, re-
sultando em dano alveolar difuso. Esse quadro, pode evoluir para bronquiolite necrosante
seguida de hemorragia alveolar difusa e consequente acometimento de intersticio adja-
cente ao parénquima lesionado.

Nos exames de imagem, € comum observar a presenca de infiltrado reticulonodular
difuso em parénquima pulmonar, o que possui alta sensibilidade diagndstica se associado
aos sinais e sintomas caracteristicos das infeccdes virais apresentadas pelo paciente. Esses
mecanismos de destruicao celular sao a base para o surgimento da pneumonia viral, en-
tretanto, eles também podem atuar, concomitantemente, com agentes etioldgicos bacte-
rianos secundarios, ampliando os danos teciduais.

3.1.3.3. Etiologia fungica

As pneumonias causadas por fungos ganham importancia dentro da populagao de
imunossuprimidos, sendo sempre um diagnostico diferencial que deve ser levado em con-
sideracao, principalmente, em pacientes refratarios ao uso de antibidticos de amplo es-
pectro.

Entre os principais fungos causadores de pneumonia, tem-se a Candida albicans,
que possui duas formas de comprometimento. A primeira forma, possui contaminagao
por via hematogénica e se manifesta em ndédulos miliares difusos, os quais apresentam
area central de necrose envolta de tecido estriado inflamatdrio. Ja a segunda forma, ocorre
pela aspiracao de hifas, acometendo cavidade oral, es6fago, laringe e traqueia. Nessa, € fre-
quente a visualizacao de células de aspecto vegetativo, em regidao de bronquiolos, sendo
uma das possiveis causas de obstrucao mecanica da via aérea.
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3.1.3.4. Etiologia helmintica

Cabe relatar, nesse topico, a sindrome de Loeffler, caracterizada por uma pneumonia
eosinofilica gerada por helmintos. Os principais helmintos envolvidos nesse quadro sao:
Necator americanus, Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis e Ascaris lumbri-
coides, sendo o ultimo mais prevalente entre as populacdes com baixo acesso ao sanea-
mento basico.

O contagio ocorre pela ingestdo de ovos encontrados em alimento e/ou dgua con-
taminada, os quais eclodem em larvas que, pela circulacao porta, acessam os pulmaoes.
Nas estruturas pulmonares, as larvas se desenvolvem, até que consigam subir pela arvore
bronquica e atingir a garganta, por onde sao entao deglutidas, alcancando assim o trato
gastrointestinal. Quando os helmintos se alocam nos pulmades, eles sao capazes de desen-
cadear grande resposta inflamatoria.

3.1.4. Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonias adquiridas na comunida-
de (PAC) incluem doencas respiratorias prévias, como a bronquite e a gripe pelo virus In-
fluenza, visto que elas comprometem a defesa pulmonar, devido ao acumulo de secrecdes
e reducao dos batimentos mucociliares. Além disso, o habito tabagico, o etilismo, a des-
nutricao e doencgas imunossupressoras, enfraqguecem o sistema imunolégico do individuo,
aumentando a ocorréncia dos quadros de pneumonia. Em suma, essas condi¢cdes predis-
pdem a colonizacao por microrganismos, como bactérias ou fungos, sendo que a infeccao
pelo virus Influenza também pode ser a causa primaria de pneumonias virais.

Por outro lado, procedimentos medicos invasivos, como a intubacao orotraqueal, atu-
am como porta de entrada para microrganismos, sendo mais propensos a causar as pneu-
monias adquiridas nos hospitais (PAH).

3.2. Fisiopatologia

De uma forma geral, nas pneumonias, ha o preenchimento de bronquiolos e alvéolos
por exsudato inflamatorio, dificultando ou até impedindo a troca gasosa na regiao acome-
tida. No entanto, existem manifestacdes variadas dessa doenca, as quais incluem a pneu-
monia lobar, a broncopneumonia e a pneumonia intersticial.

A pneumonia lobar acomete apenas um lobo pulmonar, podendo evoluir em quatro
fases: (a) inicial, com hiperemia e edema intersticial; (b) hepatizacdao vermelha, com edema
intra-alveolar e estabelecimento de uma consisténcia firme do parénguima, associada a
coloracao vermelha desse; (c) hepatizagcao cinzenta, com aumento do numero de células
de defesa e reducao da hiperemia; (d) resolucao, com reabsorcao do exsudato, por meio da
fibrindlise. Ja a broncopneumonia, consiste no surgimento de diversos focos inflamatorios,
0S quais podem cursar com as mesmas etapas da pneumonia lobar, porém nao de forma
difusa. Na pneumonia intersticial, por fim, a inflamacao pode ser delimitada ou espalhada,
sendo caracterizada, principalmente, por exsudato intersticial, com pouca quantidade de
liquido intra-alveolar.
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3.3. Quadro Clinico

Comumente, 0s pacientes com pneumonia apresentam alguns sintomas classicos
como dor toracica pleuritica, tosse produtiva (purulenta ou piossanguinolenta), dispneia,
febre e mialgia. Atrelado aos sinais clinicos, pode-se observar alteracdes no exame fisico
gue corroboram para suspeita de pneumonia, dentre as quais se destacam: = 30 incur-
sdes respiratdrias por minuto (taquipneia), expansibilidade pulmonar reduzida, aumento
de frémito toracovocal, macicez ou submacicez, murmurio vesicular reduzido e estertores
crepitantes. Caso haja evolucao do quadro para um derrame pleural, algumas manifesta-
¢oes serao alteradas para: reducao do frémito toracovocal, macicez e murmurio vesicular
abolido.

Além disso, o uso de escores de estratificacao de risco de mortalidade, como CURB-65
e Pneumonia Patient Outcomes Research Team (PORT), associados a escores de manejo,
como Pneumonia Severity Index (PSI), sao de grande importancia para compreender o
quadro de cada paciente por completo.

3.4. Diagnéstico

A suspeita de pneumonia sempre deve ser considerada com base na associacao entre
anamnese, exame fisico e exames complementares de imagem e laboratoriais.

Sendo assim, os principais métodos de diagndsticos por imagem incluem a radiogra-
fia de torax, a tomografia computadorizada de térax e a ultrassonografia de térax. A radio-
grafia € o método de diagndstico mais amplamente utilizado, devido ao seu baixo custo
e a boa efetividade. Esse exame permite identificar o infiltrado inflamatoério intersticial,
evidenciado pelas linhas B de Kerley, e/ou o infiltrado intra-alveolar, caracterizado pelas
consolidagdes. A tomografia e a ultrassonografia, por serem mais sensiveis que o raio-x,
sao indicadas para casos com sintomas acentuados que nao apresentam grandes achados
radiologicos ou para identificar complicagdes, como abscessos e derrames pleurais.

Os exames laboratoriais, por sua vez, devem ser solicitados tanto para avaliacao do
agente etioldgico quanto da gravidade. Altos niveis plasmaticos de ureia e proteina C re-
ativa (PCR), aliados a alterac¢des leucocitarias sao evidéncias que corroboram a hipdtese
de pneumonia e norteiam o tratamento a ser seguido. Em parceria, a cultura de escarro,
hemocultura e sorologias sao ideais para investigacao do agente etioldégico causador da
infeccao. No entanto, a busca de patdgenos costuma ser feita caso o paciente se apresente
refratdrio ao tratamento e/ou esteja internado em leito de UTI, caso contrario, é recomen-
dado iniciar tratamento empirico.

3.5. Tratamento

A maioria dos casos de pneumonia tem etiologia bacteriana e deve ser tratada em-
piricamente. Vale ressaltar que cada regiao possui patdogenos resistentes especificos, o
gue orienta a propedéutica médica de acordo com a epidemiologia local. Atrelado a essa
informacao, € importante considerar a presenca ou auséncia de fatores de risco do pacien-
te durante a avaliacao da gravidade do quadro. Para pacientes previamente higidos, re-
comenda-se a monoterapia com macrolideos, como a Azitromicina, ou com tetraciclinas,
como a Doxiciclina. Entretanto, para pacientes em estado grave, € indicada dupla terapia,
adicionando um farmaco da classe dos beta-lactamicos, como a Amoxicilina, ou das qui-
nolonas, como o Levofloxacino, ao esquema anterior.
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Em contrapartida, a populacao pediatrica necessita de intervencoes diferentes em
relacao aos adultos. Sendo assim, recomenda-se 0 uso de Amoxicilina como primeira linha
de tratamento em criangas de zero a dezesseis anos, associando o Clavulanato, na ausén-
cia de melhora. Em situacdes de alergia a penicilinas, pode ser feito uso de cefalosporinas
de terceira geracao. Ja em infeccdes por bactérias atipicas, recomenda-se 0 uso de macro-
lideos, na faixa etaria de zero até dezesseis anos, ou de tetraciclinas, em pacientes de cinco
a dezesseis anos.

O tratamento realizado para pneumonias virais € extremamente variavel, dependen-
do da apresentacao clinica de cada paciente. Contudo, farmacos antivirais, como Oselta-
mivir e Peramivir, podem ser utilizados.

Adiante, a conducao terapéutica do paciente com pneumonia fungica é extremamen-
te especifica g, invariavelmente, feita em regime de internacao hospitalar. Normalmente,
se utiliza o Voriconazol como tratamento de primeira linha, entretanto, esse farmaco pos-
sui diversas interagcdes medicamentosas, fazendo com que, em alguns casos, se opte pelo
uso de Isavuconazol. E recomendado o uso dos antifungicos por um periodo de seis a doze
semanas, sempre monitorando a evolucao clinica do paciente.

Em relacao a sindrome de Loeffler, o manejo clinico consiste no uso de corticoides e
imidazodlicos. Normalmente, os pacientes apresentam boa resposta ao tratamento, princi-
palmente por se tratar de uma patologia autolimitada.

3.6. Prognéstico

Diversas condi¢cdes atuam simultaneamente em cada caso de pneumonia, afetando
diretamente as chances de recuperacao do paciente. Para uma avaliagcao adequada, € fun-
damental realizar uma analise clinica detalhada e utilizar ferramentas de estratificacao de
gravidade, como o CURB-65, PORT e PSI. Somente através dessa abordagem integrada é
possivel entender a complexidade do quadro clinico, orientar o tratamento de forma efi-
caz e prever possiveis complicacoes.

4. Cancer de Pulmao
4.1. Introducao
4.1.1. Definicao

O cancer de pulmao é definido pela presenca de tumores malignos nas estruturas
pulmonares. Existem diversos tipos e subtipos dessa neoplasia, os quais sao diferenciados
por sua citologia e histologia. Sendo assim, é imprescindivel uma analise cautelosa das
alteracdes apresentadas por cada individuo, adequando o melhor método diagndstico e
tratamento necessario.

4.1.2. Epidemiologia

O cancer de pulmao representa um grave problema de saude publica, visto que,
mundialmente, essa neoplasia ocupa a primeira posicao de incidéncia entre homens e a
terceira entre mulheres.

A respeito das taxas de mortalidade, por sua vez, os tumores pulmonares sao a primei-
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ra causa de obito relacionada ao cancer em homens e a segunda em mulheres. Segundo
o Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020, essa doenca levou a morte de 28.618 indi-
viduos no Brasil.

4.1.3. Etiologia

Os canceres de pulmao advém de mutacdes somaticas que alteram o funcionamento
das células do tecido pulmonar, as quais iniciam processos anormais de proliferacao, dan-
do origem aos tumores. Essas mutacdes acontecem por fatores hereditarios e ambientais.
Foi descrito que alteracdes nos genes CYPIAI, EGFR e ALK, por exemplo, se relacionam
com a formacgao de tumores pulmonares.

Entre os principais eventos associados a doencga, estao as transformacdes de proto-
-oncogenes (genes normais) em oncogenes (genes alterados que elevam a taxa de mul-
tiplicacao celular). Os principais oncogenes relacionados ao cancer de pulmao incluem os
da familia MYC, K-RAS e HER-2/NEU.

Além disso, a inibicao de genes supressores de tumores também sao fatores que
desencadeiam o crescimento descontrolado das células. Mutagcdes no gene TP53, o qual
codifica a proteina p53, sao envolvidas em inUmeros tipos de neoplasias. A falha dessa pro-
teina codificada permite que erros na replicacao do DNA nao sejam reparados, levando a
formacao do cancer.

4.1.4. Fatores de risco

Entre os principais fatores de risco para o surgimento do cancer de pulmao esta o
tabaco. Individuos com alta carga tabagica, por possuirem um histoérico de constante ex-
pPOsicao a inUmeras substancias toxicas e cancerigenas encontradas na fumaca do cigarro,
sao mMais propensos a desenvolverem a doencga. 85% dos tumores pulmonares malignos
se relacionam com o habito de fumar. A respeito do fumo passivo, estima-se que 15% das
neoplasias pulmonares em nao-tabagistas sao oriundos dessa condicao.

Entre outros determinantes importantes, € possivel citar a poluicao atmosférica e a
exposi¢cao ocupacional a poeira inorganica proveniente de metais pesados, como cadmio,
asbestos e arsénico, visto que essas sao substancias propensas a inducao do cancetr.

Além disso, individuos com histérico familiar desse tipo de neoplasia, possuem um
risco elevado de desenvolverem-na.

4.2. Classificacao do Cancer de Pulmao

Existem diversos tipos e subtipos de canceres pulmonares, sendo que cada um pos-
sui caracteristicas histoldgicas e citologicas especificas, as quais devem ser analisadas cau-
telosamente no momento do diagnostico.

No entanto, de uma forma geral, essas neoplasias sao categorizados em dois grandes
grupos: Carcinomas Pulmonares de Células Pequenas (CPCP), responsaveis por 15% dos
casos, e Carcinomas Pulmonares de Células Nao-Pequenas (CPCNP), correspondentes a
85% dos casos. O segundo grupo também é subdividido em diversos subtipos como Ade-
nocarcinoma, Carcinoma de Células Escamosas, Carcinoma de Grandes Células, Carcino-
ma Sarcomatoide e Carcinoma Neuroendodcrino de Grandes Células.
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4.3. Quadro Clinico

Nas fases iniciais, os sinais e sintomas do cancer de pulmao costumam ser inespe-
cificos, podendo ser confundidos com outras doencas. Por conta disso, muitas vezes, 0s
pacientes sao diagnosticados em estagios avancados.

As manifestacdes podem ter apresentacdes diferentes, a depender do local de instau-
racao da neoplasia. Os tumores de localizacao periférica, por exemplo, costumam apresen-
tar invasao da parede toracica, levando a dores precordiais, dispneia, tosse, pneumotorax
e derrames pleurais.

Por outro lado, os tumores centrais, além de provocarem tosse e dispneia, também
podem resultar em hemoptise, disfagia (por infiltragcao esofagica), tamponamento cardia-
co (por invasao de estruturas pericardicas e cardiacas), rouquidao (por comprometimento
do nervo laringeo) e até mesmo a Sindrome da Veia Cava Superior (por compressao veno-
sa, causando cefaleia, edema facial e dilatacao de veias do pescoco).

Os tumores apicais, por sua vez, podem desencadear a Sindrome de Pancoast, ou
seja, dor no ombro que irradia para o membro superior, atrofia dos musculos da mao (por
destruicao do plexo braquial) e Sindrome de Claude-Bernard-Horner (por compressao da
cadeia simpatica cervical, causando ptose palpebral, miose, enoftalmia e anidrose).

Além dos indicativos clinicos causados pela expansao da massa tumoral, existem as
sindromes paraneoplasicas, em outras palavras, sinais que surgem em locais distantes do
tumor. Essas manifestacdes incluem hipercalcemia, hiponatremia, hipercoagulabilidade,
bagueteamento digital, Sindrome de Cushing, emagrecimento e anorexia.

4.4, Diagnoéstico e Estadiamento

Atualmente, o diagnostico presuntivo do cancer de pulmao é realizado achados ra-
diolégicos, sendo a Radiografia de térax e a Tomografia Computadorizada os principais
meétodos utilizados para esse fim. Caso alguns achados sugestivos, como nodulos, sejam
encontrados, exames mais especificos devem ser solicitados, tendo como o PET-SCAN.

Para confirmacao definitiva da doenca, outras acdes investigativas devem ser to-
madas. A broncoscopia e bidpsia pleural ou bidpsia pleuropulmonar, sao métodos mais
invasivos necessarios para avaliacao da lesdao encontrada. Com esses exames, € possivel
diferenciar o tipo do tumor.

Apds obter o resultado da analise anatomopatoldgica, é preciso investigar a presen-
¢a de metastases nos demais orgaos. Para isso, deve ser realizada Tomografia Computa-
dorizada de abdome superior e de torax, Cintilografia 6éssea (nos CPCP e em casos de dor
0ssea), Ressonancia Magnética de cranio (nos casos de CPCP), PET-CT (nos casos de CPC-
NP) e mediastinoscopia.

O estadiamento do CPCNP é realizado por meio do sistema TNM do American Joint
Committee on Cancer (8% edicao). A sigla “TNM” se refere a trés respectivos topicos alisa-
dos: tamanho do tumor primario, disseminacao para linfonodos e existéncia de metas-
tases. Dessa forma, os estagios se dividem em O, | (IA1, 1A 2, IA 3 e IB), Il (IIA e lIB), lll (IlIA,
B e lIIC) e IV (IVA e IVB), progredindo de acordo com o grau de avanc¢o da doenga. Ja o
estadiamento do CPCP, é dividido apenas em dois estagios: (a) limitado, se referindo aos
tumores restritos a um hemitorax; (b) extenso, indicando extensao da lesao para além do
hemitorax.
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4.5. Tratamento

O tratamento a ser realizado no cancer de pulmao depende do tipo e do estagio do
tumor. No entanto, de uma forma geral, as opc¢des terapéuticas disponiveis sao cirurgias
(como pneumectomia, lobectomia ou segmentectomia), radioterapias e quimioterapias.

As cirurgias, ideais para tumores localizados, nao costumam ser utilizadas para
maioria dos CPCP, pois esses apresentam maior potencial metastatico. Sendo assim, os
pacientes com esse tipo de neoplasia recebem tratamento sistémico, com quimioterapia,
associada a radioterapia, nos estagios limitados, e apenas quimioterapia, Nos estagios ex-
tensivos. A radioterapia profilatica, toracica e craniana, € recomendada para evitar surgi-
mento de metastases.

O CPCNP, porém, costuma apresentar maior elegibilidade para cirurgia, dependen-
do do estagio da doenca e da funcao pulmonar do individuo. A radioterapia € a quimiote-
rapia também sao indicadas, sendo associadas, ou nao, a ressecgao cirdrgica.

4.6. Prognéstico

De uma forma geral, o indice de sobrevivéncia do cancer de pulmao em cinco anos
€, em media, 18%. No entanto, se a doenca for diagnosticada em estagio inicial, sendo um
tumor localizado, a taxa de sobrevida é de 56%.
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1. Infec¢cbes do Trato Urinario (ITUs)
1.1 Introducao

A infeccao do trato urinario (ITU) configura-se como uma patologia causada por bac-
térias que acometem os 6rgaos do sistema urinario. Pode ser classificada em bacteriuria
assintomatica, cistite ou pielonefrite. Na bacteridria assintomatica o diagnostico é feito por
exame de urina na auséncia de sintomas. Na cistite, a clinica consiste em sintomas urina-
rios localizados como disuria, polaciuria e ardor ao urinar. Por outro lado, a pielonefrite se
caracteriza por febre e dor lombar, atrelados com os sintomas urinarios. Outra classificacao
em relacao a patologia € em relagcao ao grau de complicacao. A ITU complicada acomete
pacientes com alteracdes anatdmicas em o6rgaos do sistema urinario bem como pacientes
imunossuprimidos, transplantados ou gestantes. Vale salientar que existe a classificagcao
de ITU em relacao a frequéncia na qual ela ocorre. Quando o paciente apresenta dois epi-
sodios ou mais no periodo de seis meses ou trés episoédios ou mais no periodo de um ano,
com confirmagao na urocultura, ela é dita como infec¢ao urinaria de repeticao.

1.2 Epidemiologia

Tendo em vista a anatomia do trato geniturinario bem como a sua maior proximidade
com 0s Orgaos sexuais, as mulheres sao mais propensas a desenvolverem infeccdes uri-
narias. Outro fator relevante € a gestacao, o puerpério e a menopausa que culminam em
uma maior chance de ocorréncia de ITU nas mulheres.

1.3 Fatores de risco

No que tange aos fatores de risco, sabe-se que no periodo pré menopausa os fatores
comportamentais sao os mais relevantes. Dentre eles destaca-se: niumero de parceiros
sexuais, numero de relagdes sexuais, uso de espermicidas bem como o uso do diafragma.
No periodo pds menopausa, € possivel mencionar a reducao do estrogénio assim como
dos lactobacilos vaginais, prolapso vaginal e cirurgia vaginal prévia. Ademais, é valido res-
saltar que alteracdes anatdmicas no trato genitourinario sao fatores importantes para o
desenvolvimento de infec¢des locais. Calculos renais, alteracdes do parénquima renal, es-
vaziamento vesical anormal, diabetes mellitus e obesidade podem ser citadas como ou-
tros fatores de risco para a patologia.

1.4 Etiologia

A principal bactéria responsavel pelos quadros de ITUs € a Escherichia Coli, segui-
do pela Klebsiella. Além destes patdégenos, pode-se destacar o Proteus, Enterococo as-
sim como o Enterobacter. Quando estes microorganismos encontram fatores que predis-
pdem a sua ascensao do trato urinario, sao capazes de coloniza-lo e provocar a infeccgao.
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1.5 Fisiopatologia

Cerca de 91 a 95 % dos casos de infeccdo urinaria advém da ascensdo de bactérias. E
necessario enfatizar que a colonizacao bacteriana € um evento advindo da interacao de
varios fatores, sendo eles: bioldgicos, comportamentais e relativos a viruléncia do patoge-
no. Em relacao a viruléncia da Escherichia Coli, sabe-se que a presenca de fimbrias, parede
celular rigida bem como a formacao de um biofilme apds a infeccao sao mecanismos que
favorecem a sua ascensao e sobrevivéncia no organismo humano. Neste contexto, para
gue ocorra a ITU, o patogeno tem a capacidade de colonizar o 6érgao genital e entao, as-
cende pela uretra e posteriormente para bexiga. As bactérias podem ainda ascender para
o trato urinario superior, atingindo o sistema renal e ocasionando a pielonefrite. Nestes
casos, a infeccao € grave e caso o tratamento Nao seja instituido precocemente, pode re-
sultar em perda da funcao renal.

1.6 Quadro Clinico

O quadro clinico referente as infec¢cdes urinarias varia principalmente conforme o
local de acometimento do patégeno. Na bacteridria assintomatica, a descoberta do mi-
crorganismo ocorre apenas mediante ao exame de urina, uma vez que os pacientes nao
apresentam sintomatologia. A cistite por sua vez se manifesta com sintomas como disuria,
polaciuria, ardéncia ao urinar, dor suprapubica e urina com odor mais forte. Quando ocorre
0 acometimento do sistema urinario mais alto, o quadro se torna sistémico, e desta forma,
a clinica consiste em além dos sintomas da cistite, a presenca de febre, dor lombar, sendo
gue nauseas, vOmitos e taquicardia também podem estar presentes. Se torna necessario
enfatizar que a clinica da ITU no idoso pode se manifestar apenas como um quadro de
confusao mental e as manifestacdes no periodo neonatal sdo bem inespecificas tais quais
febre, irritabilidade e vomitos.

1.7 Diagnéstico

Para o diagnostico correto da patologia em questao € necessario uma boa anamnese
bem com um exame fisico minucioso visando abordar possiveis fatores de risco e dados
gue corroborem para a hipdtese diagnostica. A bacteridria assintomatica € diagnosticada
através de exame de urina. Em relacao a cistite, o diagnostico é clinico para mulheres com
sintomas especificos e o tratamento pode ser realizado sem a necessidade de exames adi-
cionais. Caso haja duvida diagnostica, a urocultura pode ser solicitada. Em casos de pielo-
nefrite nao complicada, o diagndstico se da através da urocultura. Caso haja refratariedade
ao tratamento, suspeita de complicacdes ou a pielonefrite seja classificada como grave é
necessaria extensao de propedéutica com tomografia de abdémen.

1.8 Tratamento

O tratamento da bacteriuria nao € preconizado, devendo ocorrer apenas em mulhe-
res gestantes ou em pacientes que forem submetidos a algum procedimento urolégico
invasivo. No que tange a cistite, € importante ressaltar que mudangas comportamentais
tais como higiene adequada da regiao perinatal sao essenciais. O tratamento farmacolo-
gico com antibioticoterapia deve ser instituido precocemente. Como possibilidades tera-
péuticas destaca-se o uso da Fosfomicina 3 g em dose unica ou Nitrofurantoina 100 mg
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por cinco dias, como op¢des de primeira linha. Para os casos de pielonefrite, o tratamento
deve ser feito por 7 a 14 dias, utilizando-se por exemplo, Ciprofloxacino 500 mg ou Ceftria-
xona 2 g. Em relacao aos casos de ITU complicada, a internacao hospitalar € necessaria e
recomenda-se que o tratamento seja feito com antibidticos de espectro alargado, como
Cefepime por exemplo.

1.9 Profilaxia

A profilaxia para ITU deve ser realizada apenas nos pacientes que apresentam o qua-
dro de repeticao. As medidas comportamentais sao de extrema importancia nesses casos.
Dessa forma, € valido ressaltar evitar o uso de espermicidas e o aumento da ingesta hidri-
ca. A profilaxia continua deve ser realizada através do uso rotineiro de antibidticos por um
periodo de seis meses a um ano. As medicacdes de escolha sao a Fosfomicina 3 g a cada 10
dias ou Nitrofurantoina 100 mg diariamente. Existe a possibilidade de profilaxia pos coito
que consiste em dose Unica de Nitrofurantoina 100 mg apos a relacao sexual.

2. Doenca Renal Crénica
2.1 Introducao

A Doenca Renal Cronica (DRC) € uma condicao médica que se caracteriza pela perda
gradual e irreversivel da funcao dos rins. Essa perda ocorre ao longo do tempo e pode ter
sérias consequéncias para a saude geral. A DRC ¢é diagnosticada quando a funcao renal,
medida pela taxa de filtracdo glomerular (TFG), cai para menos de 60 mL/min/1,73 m?2 por
um periodo de trés meses ou mais, ou quando ha sinais persistentes de dano renal, como
proteinas elevadas na urina.

A prevaléncia da Doenca Renal Crénica € um problema crescente em nivel global.
Aproximadamente 10% da populacao mundial sofre de algum grau de DRC, e esse numero
esta aumentando. O envelhecimento da populacao e a crescente incidéncia de doencas
como diabetes e hipertensao sao fatores que contribuem significativamente para a ex-
pansao desse problema de saude.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC incluem pressao alta,
diabetes tipo 2, obesidade, historico familiar de problemas renais e o uso prolongado de
medicamentos que podem prejudicar os rins. Além disso, condicdes como doengas car-
diovasculares e disturbios metabodlicos também sao importantes para a progressao da do-
enca.

Entender a Doenca Renal Crénica e seus fatores de risco é crucial para implemen-
tar estratégias eficazes de prevencao e tratamento. Abordagens atualizadas e pesquisas
continuas ajudam a aprimorar o manejo da doenca € a melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. O conhecimento profundo sobre a DRC e suas implicagdes € essencial para en-
frentar o desafio crescente que essa condicao representa para a saude publica.

2.2 Quadro clinico

A Doenca Renal Cronica (DRC) geralmente comeca de forma silenciosa, sem grandes
sintomas nos primeiros estagios, o que pode fazer com que muitas pessoas nem percebam
que tém a condicao. Com o tempo, conforme os enxagues vao perdendo a capacidade de
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filtrar o sangue de maneira eficaz, os sintomas comecam a aparecer. Fadiga constante,
surtos nos tornozelos e ao redor dos olhos, além de alteracdes na urina, como mudancas
Nna cor e na quantidade, sao alguns dos sinais que podem surgir. A pressao arterial também
tende a subir, ja que os enxagues tém dificuldade em controlar esse aspecto do corpo. Em
avancos mais avangados, a RDC pode levar a complicagdes graves, como anemia, proble-
mas osseos e disturbios no equilibrio de eletrdlitos, que afetam outros 6rgaos e sistemas
do corpo. Quando a doenca atinge um ponto critico, os enxagues podem falhar comple-
tamente, e o paciente precisa de didlise ou transplante para sobreviver. O quadro clinico
da RDC é complexo e afeta a vida do paciente de varias maneiras, desde os sintomas mais
sutis até as complicacdes mais graves

2.3 Diagnostico

O diagndstico da Doencga Renal Crénica (DRC) € um processo detalhado que envolve
Varios passos para garantir que uma condicao seja corretamente identificada e tratada de
forma eficaz. Primeiro, os médicos realizam exames de sangue para medir a creatinina, o
gue indica como os enxagues estao funcionando. Se os niveis de creatinina estao elevados,
isso pode significar que os enxagues nao estao filtrando o sangue. A partir desses resul-
tados, eles calcularam a taxa de filtragao glomerular (TFG), um indicador importante da
funcado renal. Se o TFG estiver abaixo de 60 mL/min/1,73 m2 por trés meses ou mais, € um
sinal claro.

Além dos exames de sangue, é crucial fazer uma analise da urina para verificar a pre-
senca de proteinas como a albumina. A presenca dessas proteinas pode indicar que os
enxagues estao danificados, permitindo que elas vazem para a urina. Também se procura
por sangue ou outras anomalias na urina que possam ajudar a entender melhor o que esta
acontecendo com os rins.

Para uma visao mais completa, os médicos costumam utilizar exames de imagem,
como a ultrassonografia renal. Esse exame mostra a estrutura dos enxagues e pode revelar
problemas como cistos ou célculos. As vezes, exames mais avancados, como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, podem ser necessarios para examinar mais
detalhadamente a presenca de obstrucdes ou outras condicdes. Em casos especificos,
uma bidpsia renal pode ser feita para obter uma amostra do tecido renal e analisar a pre-
senca de lesdes ou doencas

2.4 Tratamento

O tratamento da DRC é essencial nao sé para retardar a progressao da doenca, mas
também para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Primeiro, € crucial controlar os principais fatores de risco, como hipertensao e dia-
betes. Para a pressao alta, medicamentos como inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores da angiotensina ajudam a proteger os rins. Para o diabetes, manter a glicose
sob controle é fundamental, e medicamentos como metformina e inibidores da SGLT2
também sao benéficos para a funcao renal.

A dieta e o estilo de vida sao igualmente importantes. Recomenda-se uma dieta com
menos sodio e proteina para aliviar a carga sobre os rins, além de evitar alimentos ricos em
potassio e fosforo. Adotar habitos saudaveis, como parar de fumar e fazer
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exercicios, também é crucial.

A medida que a DRC avanca, surgem complicacdes que precisam ser tratadas.
Por exemplo, a anemia, que é comum em pacientes com DRC, pode ser tratada com
medicamentos que estimulam a producao de glébulos vermelhos e suplementos de ferro.
Também € importante monitorar e tratar desequilibrios de eletrdlitos e problemas dsseos.
Para isso, sao utilizados medicamentos que ligam o fosfato e suplementos de vitamina D.
Quando a doenca esta em um estagio mais avancado, op¢cdes como didlise ou transplante
renal podem ser necessarias. A didlise substitui as funcdes dos rins, enquanto o transplante
oferece uma perspectiva melhor a longo prazo, apesar dos desafios como a disponibilidade
de 6rgaos e a necessidade de medicamentos para evitar a rejeicao.

Além das abordagens tradicionais, a pesquisa esta trazendo novas opc¢des para o tra-
tamento da DRC. Por exemplo, medicamentos como os inibidores da SGLT2 estao mos-
trando resultados promissores nao so para proteger a funcao renal, mas também para
reduzir problemas cardiovasculares em pacientes com DRC. Continuar a explorar novas
terapias € essencial para oferecer melhores op¢des e melhorar os resultados para os pa-
cientes.

Em resumo, o tratamento da Doenca Renal Crénica exige uma abordagem integrada,
que inclui o manejo dos fatores de risco, ajustes na dieta e no estilo de vida, e intervencdes
especificas para complicacdes. Com um tratamento adequado e personalizado, € possivel
melhorar a qualidade de vida e retardar a progressao da doenca.

3. Litiase Urinaria
3.1 Introducgao

A litiase urinaria € uma patologia determinada pela formacao de concrecdes no trato
urinario. Os calculos ureterais sao formacdes endurecidas, formados pela agregacao de
cristais microscopicos e matriz organica, como restos celulares, que tem inicio habitual nas
papilas renais.

3.2 Epidemiologia

A prevaléncia de calculos renais varia globalmente em relacao a distribuicao por sexo
e idade, localizacao, composicao dos calculos e area geografica, com maior prevaléncia em
paises com climas secos e quentes. Entretanto, estima-se que cerca de 10% da populacao
sera acometida por litiase urinaria em algum momento da vida. A incidéncia € maior no
sexo masculino em comparagao ao sexo feminino e a maioria dos casos ocorre entre os 20
e 40 anos de idade. Além disso, pacientes que ja tiveram episodios de litiase urinaria po-
dem ter recorréncia de 50% em 5 a 10 anos e 75% em 20 anos.

3.3 Fatores de risco
3.3.1 Fatores Dietéticos

Em relacao aos fatores dietéticos, € importante ressaltar que a ingestao inadequada
de agua influencia na produc¢ao de urina, que fica mais concentrada, facilitando a preci-
pitacao dos cristais. Aléem disso, a alta ingestao de sédio também influencia nesse cena-
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rio, ao propiciar hipercalciuria, promovendo a formacao de calculos de oxalato de calcio.
Ademais, a dieta rica em proteina animal, além de reduzir os niveis de citrato na urina, um
inibidor natural da formacao de calculos, aumenta a excrecao de acido Urico e calcio.

3.3.2 Fatores Metabdlicos

Os fatores metabdlicos ocasionam supersaturagao de um ou mais componentes na
urina, favorecendo a agregacao e a formagao do calculo. Assim, € importante ressaltar que
a hipercalciuria favorece a formacao de calculos de oxalato de calcio e a hiperoxaluria au-
menta a excrecao de oxalato na urina, que pode ser causado por doencgas intestinais, como
a doenca de Crohn. Além disso, a hiperuricosuria pode levar a formacao de calculos de aci-
do urico, principalmente em condi¢cdes de urina acida e a hipocitratdria, gue normalmente
atua como inibidor da formacao de calculos, podem favorecer a litogénese. Ademais, a cis-
tindria € um disturbio genético que resulta na excrecao elevada de cistina, podendo levar
a formacao de calculos de cistina.

3.3.3 Fatores Anatomicos

Em relacao aos fatores anatdmicos, € relevante discutir sobre a obstrucao do trato
urinario. Essas situacdes, como a estenose ureteral ou hiperplasia prostatica benigna, sao
responsaveis por reduzir ou estagnar o fluxo de urina, facilitando a formacao de calculos.
Além disso, as anormalidades congénitas também podem predispor o individuo a estase
urinaria e, possivelmente, litiase urinaria.

3.4 Etiologia

A etiologia da litiase urinaria € multifatorial e envolve os fatores de risco mencionados
e explicados anteriormente no capitulo, que podem ser intensificados em situacdes de
estresse, como infecgdes, alteragcdes metabodlicas ou condicdes anatdmicas. Nesse contex-
to, é valido ainda ressaltar que a supersaturacao da urina com sais minerais, como calcio,
oxalato, fosfato, acido Urico e cistina estao relacionados a nucleagao por macrofagos, cres-
cimento e agregacao de componentes, que podem aderir ao epitélio renal, originando
calculos maiores. Além disso, é relevante mencionar sobre a influéncia do pH urinario na
formacao dos calculos. O pH acido favorece a precipitacao de acido urico e cistina, enquan-
to inibe a formacao de calculos de fosfato de calcio e estruvita. Entretanto, o pH alcalino
favorece a formacao de calculos de estruvita (fosfato de amdénio e magnésio) e calculos de
fosfato de calcio.

3.5 Fisiopatologia

A fisiopatologia da litogénese depende de eventos complexos e seriados que ocor-
rem a partir da filtracdo glomerular pelo néfron. O processo inicia-se pela supersaturacao,
como ja mencionado anteriormente, envolvendo a nucleacao dos critais pelos macrofa-
gos, seguido de crescimento e agregacao até a adesao ao urotélio.

Nesse contexto, observa-se uma urina supersaturada em relacao aos sais que a com-
pdem, de tal forma que os ions dissolvidos precipitam, formando cristais. Apos a formacao
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desses cristais, eles podem ser eliminados pela propria urina ou ficarem aderidos ao uroté-
lio em pontos de constricao anatdmica do trajeto entre o rim e a bexiga.

Os principais pontos de constricao ou ancoragem sao a JUP (juncao ureteropiélica)
e a JUV (juncao ureterovesical. Assim, o tamanho do calculo € determinante na clinica,
no tratamento e no progndstico do paciente, considerando que calculos maiores do que
3mm costumam obstruir o rim, evoluindo com distensao da pelve renal e da capsula renal,
seguida por hidronefrose, devido ao aumento na pressao interna do sistema coletor.

3.6 Quadro clinico

O quadro clinico do paciente com litiase urinaria depende da localizacao, tamanho,
forma e tipo dos calculos, assim como do grau de obstrucao que eles causam no trato
urinario. Entretanto, o quadro clinico comum envolve dor lombar de inicio abrupto, com
irradiacao para a regiao anterior da pelve, de forte intensidade devido aos espasmos da
musculatura lisa do ureter enquanto o calculo se movimenta.

Além disso, observa-se hematuria microscopica ou macroscopica, ja que a movimen-
tacao do calculo pode lesar a mucosa do trato urinario e pode estar associada a nauseas,
voOmitos, sudorese, febre e calafrios. Ademais, o paciente pode apresentar alteracao no vo-
lume de urina como anuria, indicando obstrucao total do trato urinario ou oliguria, quando
a obstrucao for parcial.

Entretanto, alguns pacientes podem permanecer assintomaticos ou com clinica ines-
pecifica, ja que alguns calculos podem ser pequenos e incapazes de gerar alteragdes e
sintomas perceptiveis.

3.7 Diagnoéstico

O diagnostico inicia-se com a suspeita clinica pela anamnese e exame fisico do pa-
ciente. Associa-se a isso exames laboratoriais e exames de imagem. No exame fisico, o
paciente pode apresentar-se hipotenso, sensivel a palpacao e taquicardico. No exame la-
boratorial, € interessante solicitar Urina Tipo |, para investigar hematdria, contagem leuco-
citaria e também para descartar possiveis diagnosticos diferenciais como infecc¢ao.

Em relacdao aos métodos de imagem, utiliza-se Raio X Simples, método de baixo cus-
to e sensivel a 70% dos calculos. Entretanto, possui limitagcdes quanto aos calculos muito
pequenos, pouco radiopacos e em pacientes obesos. Outro método passivel de utilizacao
€ a ultrassonografia, sendo limitado na visualizacao se o calculo estiver em terco médio do
ureter. Além disso, como padrao-ouro, utiliza-se a TC sem contraste, capaz de avaliar minu-
ciosamente a localizacao, aspecto, densidade e tamanho do calculo.

3.8 Tratamento

O tratamento inicia-se com o manejo da cdlica renal, que consiste no uso de anal-
gésicos e antiespasmaodicos por via endovenosa. Apds esse acolhimento, deve-se iniciar o
acompanhamento clinico e/ou retirada dos calculos. Nos pacientes com célculos menores
gue 7 mm, a conduta expectante pode ser iniciada, associada a medicamentos que auxi-
liem na eliminacao dos calculos, como os bloqueadores de canais de calcio e bloqueadores
alfa-adrenérgicos.
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Nos pacientes com acometimento do ureter proximal por calculos menoresde 10 mm,
objetiva-se realizar a litotripsia extracorpodrea e, nos calculos maiores que 10 mm, ureteros-
copia. Nesse contexto, a cirurgia tradicional aberta também é uma opc¢ao de tratamento,
porém pouco utilizada atualmente devido a sua invasividade.

Além disso, considerando que pacientes que ja tiveram episodios de litiase urinaria
podem ter recorréncia de 50% em 5 a 10 anos e 75% em 20 anos, € importante ressaltar so-
bre a prevencao de novos calculos. Isso, por meio de maior ingesta hidrica, menor ingesta
sodica, e tratar doencas metabdlicas citadas anteriormente como, hiperoxaluria e hiper-
calciuria, por exemplo.

3.9 Prognéstico

Considerando o conteudo exposto anteriormente, fica evidente que o prognostico do
paciente com litiase urinaria € individual e depende da associa¢cao dos fatores que consti-
tuem essa patologia, como o tamanho do calculo, a sua composicao, a localizagao, a pre-
senca de complicag¢des e a eficacia do tratamento escolhido.

4. Glomerulonefrite
4.1 Introducao

Os néfrons, que sao as unidades funcionais do rim, contém o glomérulo, responsavel
pela producao do ultrafiltrado do plasma. O filtro glomerular determina quais substancias
da corrente sanguinea serao filtradas. A glomerulonefrite abrange uma série de distur-
bios imunomediados que causam inflamacao do glomérulo e de outros compartimentos
do rim, comprometendo a funcao de filtracao. Existem varias formas de glomerulonefrite,
gue podem ser agudas ou cronicas, com causas que variam desde infeccdes e doencgas au-
toimunes até predisposicao genética. Exemplos incluem a glomerulonefrite difusa aguda
pos-infecciosa, a glomerulonefrite rapidamente progressiva e a nefropatia por IgA (doencga
de Berger). Cada uma dessas formas apresenta implicacdes clinicas e estratégias de trata-
mento especificas, dependendo da gravidade e da causa subjacente.

4.2 Epidemiologia

A epidemiologia da glomerulonefrite varia conforme a forma especifica da doencaea
populacao estudada. Globalmente, a glomerulonefrite € uma das principais causas de do-
enca renal crénica e insuficiéncia renal. Sua incidéncia e prevaléncia variam amplamente
entre diferentes regides e grupos étnicos.

Distribuicao Geografica: A glomerulonefrite pds-infecciosa € mais comum em pai-
ses em desenvolvimento, onde infeccdes bacterianas, como a faringite estreptocdcica, sao
prevalentes. A nefropatia por IgA € a forma mais comum de glomerulonefrite em muitos
paises desenvolvidos, especialmente na Asia, com uma menor incidéncia em populacdes
afrodescendentes.

Fatores Demograficos: Algumas formas de glomerulonefrite, como a glomerulone-
frite pos-infecciosa, sao mais comuns em criangas e adultos jovens. Outras, como a glo-
merulonefrite membranosa, sao mais prevalentes em adultos de meia-idade e idosos. A
nefropatia por IgA tem maior incidéncia em homens, enquanto a glomerulonefrite lUpica
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€ mais comum em mulheres devido a maior prevaléncia de lUpus eritematoso sistémico
entre as mulheres.

4.3 Fatores de Risco

Os fatores de risco para glomerulonefrite incluem infeccdes bacterianas e virais, como
a faringite estreptocdcica e a hepatite. Doencas autoimunes, como |[Upus e sindrome de
Goodpasture, também estao associadas a condi¢cao. Condicdes metabdlicas, como diabe-
tes e amiloidose, além de doencgas vasculares, como vasculite, sao fatores de risco impor-
tantes. Historico familiar de doencas renais, uso de certos medicamentos e drogas ilicitas,
hipertensao arterial ndo controlada e exposicao a toxinas podem aumentar a probabilida-
de de desenvolver glomerulonefrite. Identificar e controlar esses fatores € crucial para a
prevencao e manejo da doenca.

4.4 Etiologia

A etiologia da glomerulonefrite varia conforme o tipo da doenca. Na glomerulonefrite
difusa aguda pds-estreptococica ou pos-infecciosa, a causa esta frequentemente associa-
da a infeccdes da via aérea superior ou piodermites por Streptococcus O-hemolitico do
grupo A (S. pyogenes). Na glomerulonefrite rapidamente progressiva, ocorre a formacao
de “crescentes” devido a proliferacao do epitélio parietal em resposta a um processo infla-
matorio desencadeado pela ruptura de alcas capilares glomerulares; a patogénese pode
ser variavel, incluindo causas idiopaticas e imunologicamente mediadas. A doenca de Ber-
ger ou nefropatia por IgA ocorre em pacientes geneticamente predispostos, onde um IgAl
anormal forma um imunocomplexo e desencadeia uma cascata inflamatoria.

4.5 Fisiopatologia

O principal mecanismo da glomerulonefrite envolve a deposi¢ao de imunocomplexos
(IC) nos glomérulos. Esse depdsito ativa o sistema complemento, gerando uma resposta
inflamatadria, que libera mediadores quimicos da inflamacao e aumenta a permeabilidade
vascular. Isso altera o filtro glomerular e lesiona as estruturas glomerulares.

4.6 Quadro Clinico

A glomerulonefrite geralmente tem um inicio subito e pode apresentar sintomas
como oliguria, hipertensao arterial, hematuria, proteinuria discreta e edema discreto,
como o edema palpebral.

4.7 Diagnéstico

A analise da urina € fundamental para o diagndstico, avaliando a presenca de pro-
teinas, sangue, cilindros e outros elementos. A proteinudria e a hematuria sao indicadores
comuns de glomerulonefrite. Exames de sangue sao essenciais para avaliar a creatinina
e a ureia, que indicam a funcao renal; niveis elevados desses marcadores podem sugerir
comprometimento renal. A Taxa de Filtracao Glomerular (TFG) é estimada com base na
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creatinina no sangue, oferecendo uma medida adicional da eficiéncia renal. O hemogra-
ma pode ajudar a identificar anemia e outras alteracdes associadas a glomerulonefrite. Na
glomerulonefrite difusa aguda, um aumento de ASO (anti-estreptolisina O) pode indicar
infeccao por estreptococo, e uma diminuicao do complemento pode ser observada devido
ao uso do complemento na lesao glomerular.

4.8 Tratamento

O tratamento da glomerulonefrite depende da causa subjacente e pode incluir medi-
camentos como corticosteroides e imunossupressores. Em casos graves, pode ser neces-
sario realizar dialise ou transplante renal.

4.9 Prognostico

O prognostico varia conforme a forma da glomerulonefrite. A glomerulonefrite difu-
sa aguda geralmente tem um bom prognadstico e resolucao clinica com tratamento con-
servador. Em contraste, a glomerulonefrite rapidamente progressiva tem um prognaostico
mais variavel e, geralmente, desfavoravel. A nefropatia por IgA, por sua vez, geralmente
tem um bom progndstico. O tratamento precoce e apropriado pode melhorar o prognos-
tico e pode incluir medicamentos para controlar a pressao arterial, imunossupressores,
diuréticos e outras terapias especificas para a causa subjacente.
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1. Psoriase
1.1 Introducao

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica da pele. E benigna, sistémica e imu-
nomediada. Além da pele, pode afetar as unhas e articulacdes. Tipicamente, se apresenta
com maculas bem definidas, eritematosas, escamosas e com espessamento da epiderme,
podendo acometer qualquer parte do corpo. Sua etiologia nao é bem definida, mas acre-
dita-se ter influéncia genética, imunoldgica e ambiental.

1.2 Epidemiologia

Afeta cerca de 2% da populagao, sendo mais prevalente em adultos (11,46%) do que
na populacao pediatrica (1,37%). Os géneros sao afetados igualmente. No entanto, € uma
doenca subdiagnosticada no Brasil e no mundo g, assim, considera-se que sao necessarios
mais estudos sobre a epidemiologia da doenca.

1.3 Etiologia

Sua etiologia nao € bem definida, mas acredita-se ter influéncia genética, imunolo-
gica e ambiental, podendo também estar relacionada ao uso de medicamentos, traumas
fisicos, estresse, entre outros.

1.4 Fatores de risco

A fisiopatologia da doenca ainda é indefinida, porém, algumas condi¢cdes sao mais
associadas com a patologia, como obesidade, diabetes mellitus, hipertensao arterial sisté-
mica e pacientes que ja sofreram eventos isquémicos agudos.

1.5 Quadro clinico

As principais manifestacdes da psoriase sao na pele, mas tambéem afetam articula-
¢coes, sistema endocrino e sistema cardiovascular. A psoriase vulgar € a manifestacao mais
comum e envolve papulas e placas bem definidas, de tamanhos variados, eritematosas,
com escamas esbranquicadas, espessamento epidérmico e hiperproducao de queratina.
Ocorre mais comumente em dobras, couro cabeludo, extremidades e regiao lombar. Sao
acompanhadas de prurido e dor. Quando acometem a articulacao, € chamado de artrite
psoriasica, sendo uma monoartrite ou oligoartrite assimétrica, que afeta, principalmen-
te, articulacdes das maos e dos pés. Ja no sistema cardiovascular, a inflamacao sistémica
predispde a formacao de placas de ateroma nos vasos sanguineos, aumentando o risco
cardiovascular do paciente. Alteracdes ungueais sao observadas entre 10% e 40% das crian-
¢cas com psoriase, podendo preceder o aparecimento das lesdes cutaneas e ser, durante
anos, a Unica manifestacao da afeccao. Destaca-se, também, algumas variacdes da doen-
¢a, COMo a psoriase gutata, psoriase linear, psoriase pustulosa e psoriase eritrodérmica.
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1.6 Psoriase e saude mental

A psoriase € uma doenca com muitos estigmas sociais e preconceitos, apesar de nao
ser contagiosa, levando a prejuizos nas relacdes interpessoais dos pacientes e isolamento
social. Sintomas psiquiatricos, como ansiedade, depressao, alcoolismo e tabagismo, sao
frequentes nos individuos acometidos e influenciam a progressao da doenca, uma vez que
0 estresse pode desencadear e exacerbar os sintomas da psoriase. A ideacao suicida tam-
bém é comum, sendo essencial um acompanhamento psicoldgico e psiquiatrico, além de
uma triagem de doencas assim que o diagnostico é feito. Medidas como terapia cognitiva,
atividades fisicas e meditagcao tém um bom resultado nesses pacientes.

1.7. Diagnéstico

O diagnodstico da psoriase € clinico. Alguns testes no exame fisico podem corrobo-
rar com o diagndstico, como o Sinal da Vela, onde ocorre a estratificacdao das camadas e
o Sinal do Orvalho Sangrante ou Sinal de Auspitz, no qual se observa um sangramento,
em pequenos pontos, quando a escama é removida. O halo ou anel de Woronoff (zona
clara perilesional) é bastante caracteristico da enfermidade, porém, raramente observa-
do. O fendmeno de Kobner é classico na doenca; ocorre em areas previamente saudaveis,
gue sofreram algum trauma e, em individuos ja acometidos pela Psoriase ou em pessoas
geneticamente predispostas. A lesao classica se desenvolve cerca de 14 dias apos esse
trauma. De acordo com Romiti R., outro fenémeno pode ser observado, o de Renbdk, tam-
bém designado Kdbner reverso. Ele expressa a situacao na qual o traumatismo local im-
posto a uma placa de psoriase resulta no desaparecimento da lesdao e no surgimento de
pele aparentemente sa no local. Doentes Kobner-positivos classicamente nao apresentam
o fendmeno de Renbdk; os dois eventos parecem mutuamente exclusivos.

Nao existe exame laboratorial especifico para psoriase. A analise histolégica pode ser
feita através da bidpsia, porém, os achados sao inespecificos. Geralmente é encontrado
um infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular, hiperproliferacao da epiderme e va-
sodilatacao.

1.8 Diagnéstico diferencial

Principalmente quando diagnosticado na infancia e adolescéncia, alguns diagnosti-
cos diferenciais devem ser considerados, como dermatite atdpica, sifilis secundaria, lUpus
eritematoso, eczema, micose superficial, entre outras patologias que cursam com lesdes
de pele.

1.9 Tratamento

O tratamento da psoriase objetiva a remissao da doeng¢a, com redug¢ao da progressao
das lesdes e a melhora da qualidade de vida. Nas formas mais brandas da patologia, o tra-
tamento pode ser exclusivamente topico, com aplicacao de corticosterdides e analogos
da vitamina D. Ja nas formas mais graves, além do tratamento topico, o medicamento
sistémico deve ser introduzido. Devido a etiologia multifatorial da doenca, € fundamental
uma intervencao variada também, com abordagem dos sintomas psiquicos e controle de
comorbidades; além de atentar a fatores desencadeantes de lesdes. Os efeitos adversos
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dos medicamentos devem ser esclarecidos durante a consulta para evitar abandono da
terapéutica. Os efeitos mais comuns sao imunossupressao, com suscetibilidade maior a
infecgdes, vOmitos, nauseas, alopecia, hipersensibilidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicida-
de, perda de peso, ganho de peso e piora de doencgas cardiovasculares.

1.9.1. Tratamento tépico

Os corticosterdides topicos tém acao antiinflamatoria, imunossupressora e antipru-
riginosa. E muito utilizado no tratamento da psoriase infantil, porém, indicado nos casos
mais brandos. A eficacia varia de acordo com a forma clinica da doenca, a regiao acome-
tida e os efeitos adversos. Os corticosterdides também podem ser escalonados de acordo
com a resposta clinica, podendo ser usados os de baixa, média e alta poténcia. Apds a me-
Ihora clinica, € indicado reduzir a poténcia da droga.

1.9.2. Fototerapia

A fototerapia com PUVA, UVB e banda estreita € uma opc¢ao terapéutica, que pode ser
isolada ou combinada. Tem acao antiinflamatodria, anti proliferativa e imunossupressora. €
indicada, principalmente, em psoriase moderada.

1.9.3. Tratamento sistémico

O metotrexato é empregado em casos mais graves e/ou resistentes da psoriase. Seu
efeito colateral mais comum é a nausea e a interacao medicamentosa. Contraindicacdes
absolutas: gestacao, doencas hepaticas. A ciclosporina atua no sistema imune, inibindo
os linfécitos TCD4 e liberacao de IL2. E reservada para casos mais graves. Imunobiolégi-
cos também atuam no sistema imune, bloqueando vias de resposta. Também é reservada
para casos graves, poréem tem um custo altissimo, sendo reservadas para casos refratarios
a outros medicamentos.

1.9.4. Medidas nao farmacolégicas

Meditacao, terapia cognitiva e hipnose podem ser empregados, além de reforcar a
pratica de atividade fisica e dieta adequada. Esses recursos podem melhorar a evolu¢cao da
doenca, pois reduzem o estresse e o componente emocional.

O uso de probidticos e prebidticos é controverso e mais estudos sao necessarios acer-
ca do assunto.

1.10 Prognéstico

O tratamento adequado e 0 acompanhamento médico permitem uma remissao da
sintomatologia por longos periodos. Contudo, a psoriase tende a ter um curso longo e re-
corrente e, gatilhos como o estresse, podem influenciar o aparecimento de novas lesdes
ou, até mesmo, uma mudanca no padrdo delas. E importante ressaltar que, pacientes que
tém um cuidado continuado e integral possuem um prognaostico melhor quando compa-
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rado aqueles que nao aderem a terapéutica, ndao tém uma boa relacao médico-paciente e
Nao vao as consultas de acompanhamento da doencga. Alem disso, diversos estudos estao
em andamento, visando facilitar o diagndstico e melhorar a qualidade de vida dos indivi-
duos afetados por essa dermatose. Dentre eles, destaca-se os estudos de elucidagao de
biomarcadores para o desenvolvimento e agravo da psoriase, proporcionando diagnostico
precoce e intervencdes mais direcionadas (TAMPA M, 2019).

2. Dermatite Atépica
2.1 Introducao

A dermatite atépica, denominada também eczema constitucional ou neurodermite
disseminada, € uma condicao inflamatdria crénica da pele, de origem multifatorial, que
afeta, predominantemente, a populacao pediatrica. A etiologia dessa dermatose esta as-
sociada a interacao de fatores genéticos e influéncias ambientais, incluindo exposicdes
maternas durante a gestacao, contato com substancias irritantes, variacdes climaticas, po-
luentes e habitos alimentares. Os sintomas variam conforme a fase da doenca e se apre-
sentam em ciclos de exacerbacao e remissao, resultando em um impacto significativo na
gualidade de vida dos pacientes acometidos. Devido a sua elevada prevaléncia e comple-
xidade do manejo clinico, a dermatite atopica € uma condi¢cao de grande relevancia, exi-
gindo abordagens terapéuticas eficazes e um tratamento multidisciplinar.

2.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia do eczema atdpico é complexa e ainda nao € completamente eluci-
dada, mas sabe-se que resulta da interacao de fatores genéticos, ambientais, disfuncao da
barreira cutanea, desregulacao imunoldgica e alteragcdes no microbioma da pele. Atual-
mente, duas hipoteses principais sao discutidas para explicar os mecanismos responsaveis
por tal reatividade cutanea alterada. A primeira, conhecida como a hipdtese “outside-in-
side” (de fora para dentro), sugere que a dermatite atépica é primariamente desencadea-
da por uma disfuncao da barreira cutanea. Proteinas como filagrina, transglutaminases e
gueratinas desempenham papéis cruciais na funcao epidérmica, e defeitos em tais com-
ponentes facilitam a entrada e penetracao de alérgenos e agentes microbianos na pele.
Essa alteracao na integridade da barreira epidérmica pode ser causada por mutacdes ge-
néticas, havendo diminuicao do nivel de ceramidas, aumento de enzimas proteoliticas e
maior perda de agua transepidérmica. A segunda hipdtese, denominada “inside-outside”
(de dentro para fora), propde que a condicao se origina a partir de uma alteracao imune
que desencadeia uma resposta inflamatoria exacerbada a estimulos ambientais. E prova-
vel que a maioria dos pacientes apresente uma combinacao dessas disfuncdes, com am-
bas suposicdes contribuindo para a compreensao da fisiopatologia da doenca.

2.3 Quadro clinico

A dermatite atopica tem apresentacao clinica variavel, manifestando-se desde formas
localizadas até disseminadas, dependendo da idade do paciente e do curso da doenca. A
dermatose pode ser leve, moderada e grave, conforme a intensidade da inflamacgao e dos
sintomas apresentados. Além disso, é frequentemente associada a outras manifestacdes
atopicas, como alergias alimentares, rinite alérgica e asma. Em criancas menores de 2 anos,
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as lesdes se caracterizam por eritema mal definido, vesiculas e escoriagdes, na maioria das
vezes distribuidas pelo rosto, bochechas e tronco, poupando a area da fralda. Nos primei-
ros 6 meses de vida, a patologia se apresenta com prurido intenso, vesiculas e crostas, lo-
calizadas principalmente no rosto. Entre os 8 e 10 meses, as lesdes tendem a aparecer nas
areas extensoras dos membros, provavelmente devido a friccdo durante o engatinhar.

Durante a infancia e adolescéncia, o eczema tende a se tornar mais localizado e créni-
co, com eritema mais claro, xerose e lesdes mal definidas, geralmente afetando superficies
flexoras. As papulas eritematosas e vesiculas, progressivamente, dao lugar a liuenificacao,
com espessamento e acentuacao dos sulcos da pele. Ressalta-se que, 60% dos pacientes
exibiram uma melhora importante ou a remissao total dos ferimentos neste estagio. A fase
adulta do eczema constitucional € semelhante a fase pré-puberal, mas as lesdes sao mais
liquenificadas. A face e as maos frequentemente sdo as regides mais acometidas nesta
faixa etaria. Os pacientes que, na infancia, apresentaram formas graves da doenca e alte-
racdes psicologicas importantes, tém maior chance de persisténcia da doenca na idade
adulta.

2.4 Diagnoéstico

O diagndstico de dermatite atopica baseia-se nas caracteristicas da erupg¢ao cutanea,
sintomas associados e exclusao de diagnodsticos diferenciais. Devido a grande variabilida-
de na apresentacao clinica, o diagndstico é desafiador, principalmente em bebés e idosos.
A bidpsia cutanea tem pouca utilidade e é realizada apenas ocasionalmente, quando ha
duvidas diagnosticas.

2.4.1 Critérios diagnésticos de Hanifin e Rajka 21

Diversos critérios foram sugeridos para auxiliar na investigacao da patologia, sendo
gue, muitos deles, foram empregados em estudos epidemioldgicos, oferecendo diretri-
zes e orientacdes para uma abordagem diagndstica no ambiente clinico. Os critérios de
Hanifin e Rajka 21 sao extremamente reconhecidos e, devido a sua facilidade de uso, sao
adotados como padrao ouro para a confirmacao diagnodstica de dermatite atdopica. Assim,
€ exigida a associacao de, no minimo, 3 critérios maiores com 3 critérios menores.

2.5 Tratamento

O tratamento do eczema atdpico € diversificado e ajustado conforme a gravidade
da condicao. Por ndo existir nenhum recurso para sua cura definitiva, o principal objetivo
€ reduzir a sintomatologia, prevenir exacerbacdes, tratar infeccdes, quando presentes, e
restaurar a integridade da barreira. Em pacientes portadores da forma leve da doenca, os
objetivos terapéuticos geralmente sao atingidos com o uso dos tratamentos topicos. No
entanto, em casos moderados ou graves, 0 manejo torna-se mais complexo, necessitando
da inclusao de medicamentos de uso sistémico.

2.5.1 Hidratantes e emolientes

A hidratacao da pele € um elemento fundamental no tratamento de pacientes com
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dermatite atopica, com evidéncias demonstrando que a aplicagao de emolientes ajuda
a reduzir sinais, sintomas e intensidade da doenca. Para garantir uma boa hidratacao, a
aplicacao de tais produtos é recomendada pelo menos duas vezes ao dia, com efeito dura-
douro de cerca de 2 a 6 horas. Cremes mais densos, com baixo teor de agua, ou pomadas
totalmente isentas de agua sao preferiveis, uma vez que proporcionam melhor protecao
contra a xerose. O produto ideal deve ser seguro, eficaz, acessivel e isento de aditivos, fra-
grancias e outras substancias com potencial sensibilizante.

2.5.2 Fototerapia

A fototerapia € uma alternativa terapéutica complementar, indicada especialmente
para pacientes com prurido generalizado que nao respondem a terapia topica e que nao
estao em tratamento com ciclosporina. Esse método é eficaz no controle da coceira, na
melhora dos sinais clinicos e na diminuicao da colonizacao bacteriana, sendo também
uma medida para poupar o uso de corticosterdides. A fototerapia pode incluir luz ultravio-
leta A (UVA) banda estreita, luz ultravioleta B (UVB), ou uma combinac¢ao de psoraleno em
conjunto com UVA (PUVA).

2.5.3 Corticoides

Os corticoides topicos sao usados como primeira linha de tratamento em adultos e
criangas portadores do eczema constitucional, tanto em surtos agudos quanto em casos
cronicos. A escolha do corticdide deve ser baseada na idade do paciente, area do corpo
envolvida e no grau de inflamacao da pele, sendo a dexametasona e o acetato de hidrocor-
tisona as opc¢odes disponiveis no SUS. Em pacientes que nao respondem a outros tratamen-
tos, e permanecem com a sintomatologia, o emprego dos corticoides sistémicos pode ser
necessario. Apesar do uso de tais drogas ser eficaz a curto prazo no controle dos sinais e
sintomas, ha poucos estudos clinicos que indiguem seu uso frequente, uma vez que pode
acarretar multiplos efeitos colaterais, como reducao da curva de crescimento em criancgas,
hipertensao, diabetes, alteracdes comportamentais, infeccdes oportunistas, efeito rebote,
entre outros. A droga de escolha é a prednisona 1a 2 mg/kg/dia no inicio, procurando re-
duzir a dose gradualmente de acordo com a melhora.

2.5.4 Antibiodticos

A pele do paciente portador de eczema atopico € frequentemente colonizada pelo S.
aureus, cujo desenvolvimento é favorecido pela xerose, prurido e liquenificacao. A infec¢cao
e fator importante na exacerbacao da afeccao, e deve ser suspeitada sempre que ocorrer
aumento do eritema, secrecao ou aparecimento de pustulas. A infecgao secundaria re-
corrente ocorre em 40% das criangas atopicas, e, quando acontecer, € preciso recorrer a
antibidticos via sistémica, de preferéncia apos antibiograma, ou empregar a eritromicing,
ciclosporina ou dicloxacilina por dez dias.
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3. Melanoma e Cancer Cutaneo Nao Melanoma
3.1. Cancer Cutaneo Nao Melanoma

O cancer cutaneo é a neoplasia maligna mais frequente no Brasil, correspondendo
a cerca de 30% de todos os tumores malignos registrados no pais. Eles sao divididos em
dois grupos principais: o cancer cutaneo nao melanoma, representado pelo carcinoma ba-
socelular (CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC), e o melanoma. O cancer cutaneo nao
melanoma tem a maior incidéncia das neoplasias malignas da pele e, favoravelmente, é
O que apresenta a maior chance de cura. E mais frequente nos paises proximos a linha do
equador e em pessoas de pele clara, principalmente em homens de meia idade e idosos.

3.1.1 Fisiopatologia e Fatores de Risco

O carcinoma basocelular é originado das células basais da epiderme, enquanto o es-
pinocelular surge dos queratinocitos, a camada mais superficial da pele. Ambos compar-
tilham de fatores de risco semelhantes, destacando-se principalmente a exposi¢ao a ra-
diacao ultravioleta, que é mais importante para o CEC, qguando cumulativa, e para o CBC,
guando intermitente e recreacional. Alguns outros fatores estao relacionados a ocorréncia
desses tumores, mas a maioria deles quando em interacdao com a exposicao UV. Como
exemplos, temos a exposicao crénica ao arsénio, radiacao ionizante, variantes genéticas
predisponentes, doencas hereditarias, como o xeroderma pigmentoso, € o virus HPV. Este
ultimo esta principalmente relacionado as mutacdes genéticas que levam ao desenvolvi-
mento do carcinoma espinocelular.

A sua fisiopatologia implica na interacdao desses fatores ambientais com alteracdes
genéticas no individuo, destacando-se a hiperativacao de genes da familia de proteinas
hedgehog, alteracao do receptor PTCHI, via NOTCH e TP53. Essas mudancas no DNA e
em fatores de transcricao das células da epiderme geram uma proliferacao desordenada
e excessiva de células modificadas, resultando no surgimento desses tumores malignos.

3.1.2 Quadro Clinico

O CEC e 0 CBC se diferenciam em suas apresentacdes clinicas, facilitando o diagnosti-
co diferencial entre eles. O carcinoma basocelular ocorre principalmente na face e possui
trés tipos principais. O nédulo-ulcerativo, o mais comum deles, € uma papula résea e pero-
lada, que progride para nddulo e pode ter posterior ulceracao central recoberta por crosta.
As suas bordas sao translucidas e cilindricas. O tipo esclerodermiforme caracteriza-se por
uma placa branco-amarelada, endurecida, atrofica, eritematosa e infiltrada, de bordas mal
definidas e raramente se formam Uulceras. Por ultimo, o carcinoma basocelular do tipo
pagetoide se apresenta como uma macula ou placa eritematosa, descamativa e nao infil-
trativa. Além disso, ha regressao com areas de atrofia e hipopigmentacao, e suas bordas
podem ter micropapulas peroladas. O carcinoma espinocelular ocorre mais comumente
nos labios, orelhas, face, dorso das maos e genitalia externa. Pode surgir a partir de lesdes
prévias, principalmente das ceratoses actinicas, ou a partir de pele normal. As ceratoses
sao papulas eritemato ceratdticas asperas e podem formar o campo de cancerizagao, que
€ a extensao continua dessas lesdes. O CEC apresenta um polimorfismo de lesdes, poden-
do ocorrer em forma de papulas, placas ou ndédulos.

As primeiras fases do CEC in situ (doenga de Bowen) se constituem majoritariamente
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por uma area de ceratose infiltrada e dura, ou nédulo. Com a progressao da doenga, a le-
sao vai crescendo e ocorre a formacao de Ulceras, podendo também tornar-se vegetante.
Sao lesdes asperas, eritematosas e cobertas por queratina. Ha algumas variantes clinicas
como o ceratoacantoma, que sao esses tumores originados a partir da ceratose actinica; o
carcinoma verrucoso, que apresenta crescimento exofitico e a Ulcera de Marjolin, tipo de
CEC que surge em locais de cicatrizes crénicas. O tumor invasivo tem uma variedade de
apresentacdes que sao determinadas pelo grau de diferenciacao que se encontra.

3.1.3 Diagnéstico

O diagndstico é feito pela clinica da lesao e pela dermatoscopia, identificando lesdes
suspeitas para realizar bidpsia, de maneira a confirmar a hipotese de forma histopatologi-
ca. A bidpsia cutanea pode ser feita a partir de shaving, punch ou bidpsia incisional/exci-
sional por bisturi.

3.1.4 Tratamento

A escolha do tratamento depende da extensao, profundidade e localizagcao do tumor.
Em geral, nos tumores menores que 1,5cm e superficiais, pode-se utilizar técnicas como
curetagem, eletrocoagulacdo e crioterapia. Nas lesdes extensas e/ou de longa duracéo, é
indicado a excisdo e sutura. Para as formas recidivantes, tumores mal definidos, invasores
de estruturas mais profundas e para o CBC esclerodermiforme, o mais indicado € a cirurgia
micrografica de Mohs. Essa técnica consiste na remocao precisa do tumor, preservando o
maximo de tecido saudavel possivel através de analise microscopica em camadas suces-
sivas no decorrer do ato cirdrgico. Além disso, para alguns casos especificos de recidiva ou
tumores nao passiveis de tratamento cirdrgico, ha alguns medicamentos como o imiqui-
mode, vismodegibe e quimioterapicos, como a cisplatina e o metotrexato.

3.1.5. Prognoéstico

Os canceres cutaneos nao melanoma sao, em geral, lesbes que apresentam cresci-
mento lento e progressivo, e as metastases sao raras. Entretanto, se o diagndstico for tar-
dio, a progressao do quadro pode levar a extensao da lesao em superficie ou em profundi-
dade, com invasao e destruicao de musculo, cartilagem e osso. Além disso, guanto maior a
extensdao da lesdao, mais agressivo e mutilante sera o tratamento, considerando ainda que
as areas de maior ocorréncia desses tumores sao a face e o dorso, regides estética e fun-
cionalmente muito importantes para o individuo. A recidiva local pode ocorrer, e deve-se
realizar vigilancia dermatoscdpica sobre a area anteriormente lesada.

3.2. Melanoma

Apesar de ser o menos frequente entre os canceres cutaneos, representando apenas
3% dessa classe, 0 melanoma € o tumor de pele mais maligno e de pior prognostico, res-
ponsavel por cerca de 75% dos Obitos causados pelas neoplasias epiteliais. Ocorre geral-
mente entre os 30 e 60 anos e &, ligeiramente, mais frequente no sexo masculino e na raca
branca. A incidéncia do melanoma vem aumentando nos ultimos anos, com elevacdes de
4 a 8% da sua ocorréncia registrada.
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3.2.1 Fatores de Risco e Fisiopatologia

O melanoma se origina nos melanadcitos, células responsaveis pela producao de mela-
nina, que se situam na camada basal da epiderme, entre as células basaldides. Por ser uma
célula originada diretamente da crista neural, uma estrutura primitiva do embridao, possui
uma alta capacidade migratoria, pois os diversos corpos celulares gerados por essa mesma
estrutura deslocam-se para varias regides do corpo e |la se diferenciam. Assim, tal caracte-
ristica confere ao tumor uma alta capacidade de invadir tecidos adjacentes e disseminar-se
para orgaos distantes, resultando em grande ocorréncia de metastases. A fisiopatologia do
melanoma consiste no somatorio de predisposicao e fatores genéticos combinados a ex-
posicoes ambientais. Esses fatores de risco sao variados, tais como: exposicao solar intermi-
tente, queimaduras solares de repeticao na infancia e adolescéncia, antecedentes pessoais
ou familiares de melanoma e numero elevado de nevos melanociticos. O fendtipo de maior
risco para desenvolvimento do melanoma sao os individuos de pele, cabelo e olhos claros,
presenca de sardas e pele que queima com facilidade e ndao se bronzeia.

3.2.2 Quadro Clinico

Os melanomas podem ser subdivididos em trés formas clinicopatoldgicas principais.
O melanoma extensivo superficial, o mais frequente deles, € o que mais se associa a le-
sOes névicas precursoras. Tem predilecao pelo dorso em homens e membros inferiores
em mulheres, e é caracterizado por uma macula pigmentada variavel ou placa fina com
borda irregular. A coloracao pode variar desde acastanhada a negra, com areas em tons de
vermelho, azul, cinza e branco. O melanoma nodular representa de 15 a 30% de todos os
melanomas e € uma lesao nodular, pedunculada ou polipdide, de coloracao negro-azula-
da, geralmente uniforme. Suas bordas sdao simétricas e o diametro geralmente € pequeno,
o que dificulta a sua deteccao precoce O melanoma lentiginoso acral € raro na populacao
branca e é a forma mais comum em negros e asiaticos. Ocorre nas palmas das maos, plan-
tas dos pés e falanges distais dos dedos, podendo ser periungueais e subungueais. Inicial-
mente aparecem como maculas, irregularmente pigmentadas, mas podem se apresentar
como lesdes amelanoticas ou hipomelandticas, o que mimetiza doencgas benignas de pele.

Ha também outras formas de melanoma, como o lentigo maligno melanoma, que
surge em areas da pele cronicamente danificadas pelo sol. A lesao se inicia como uma
macula marrom e aumenta ao longo dos anos, desenvolvendo pontos mais escuros e as-
simétricos, variagcao de cor e areas de crescimento vertical. Sua forma “in situ” € chamada
apenas de lentigo maligno, e pode ser considerada uma lesao precursora, mas que ja apre-
senta melandcitos atipicos.

3.2.3 Diagnéstico

A suspeita de malignidade deve ser feita a partir de caracteristicas da lesao, que as
tornam macroscopicamente diferentes e distintas de um nevo melanocitico comum. De-
ve-se, entdo, realizar a dermatoscopia cuidadosa e a bidpsia diagndstica dessas lesoes,
para confirmacgao histopatoldgica. A bidpsia, sempre que possivel, deve ser excisional,com
margens tridimensionais de 1-2mm.

As caracteristicas de alta suspei¢cao de melanoma pode ser resumidas na “regra do
ABCDE". A de assimetria, pois sao tumores de crescimento desorganizado e desordenado;
B de bordas irregulares; C de cor heterogénea, pois essas lesdes podem apresentar mais
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de uma cor ou tonalidade; D de diametro maior que 6 mm e E de evolucao, ou seja, altera-
¢des no tamanho, cor, superficie e sintomas associados como dor, prurido e sangramento.

3.2.4 Estadiamento

O estadiamento do melanoma, assim como da maioria dos outros tumores malig-
nos, é feito pelo sistema TNM. O T se refere ao tamanho do tumor e a invasao local. Ele é
definido a partir da biépsia diagndstica, aplicando-se o indice de Breslow, que classifica
0s melanomas quanto a profundidade da invasao do tumor na derme. O tumor “in situ”
€ aquele restrito na epiderme, o fino é aquele que invade menos de 1 mm, seguido do
intermediario, de 1-4mm e do espesso, que acomete mais de 4mm da derme. O N se re-
fere a disseminacao linfatica. Apos o diagnodstico do tumor primario, € importante que se
proceda com um exame clinico completo e cuidadosa avaliacao das cadeias linfonodais
do paciente. A indicacao da pesquisa de linfonodo sentinela € para aqueles tumores com
Indice de Breslow maior que 0,75mm e/ou presenca de ulceracao, e serve para identificar
com mais acuracia as possiveis cadeias linfonodais envolvidas na disseminacao linfatica do
tumor, e guiar melhor a linfadenectomia na cirurgia definitiva. O M se refere as metastases
a distancia, que podem ser avaliadas por métodos de imagem como radiografia de torax,
ultrassonografia abdominal, PET-CT, entre outros. Além disso, um exame cuidadoso de
toda a extensao cutanea do paciente deve ser feito, em busca de lesdes suspeitas.

3.2.5 Tratamento

Para o tumor primario, a cirurgia com exérese total da lesao e com a margem de se-
guranca adequada é o Unico tratamento efetivo. Utiliza-se o indice de Breslow para definir
as margens a serem retiradas, sendo que no carcinoma “in situ” deve-se retirar 0,5-1cm
de margem, seguido por lcm no carcinoma fino e 2 cm no intermediario e espesso. Mar-
gens maiores que 3cm, além de mais mutilantes, ndo mudam o progndstico. Em relacao
a disseminacao linfonodal, quando confirmada a existéncia de metastases nos linfonodos,
deve ser realizada linfadenectomia regional. Nao ha tratamento adjuvante que tenha efi-
cacia comprovada para doenca local de alto risco ou doenca locorregional. A radioterapia
pode ser utilizada em tumores Nnao ressecaveis cirurgicamente e nos casos de recidiva
linfonodal. Ainda, pode ser usada em metastases viscerais como recurso paliativo. Para o
melanoma metastatico, a guimioterapia esta indicada, ainda que paliativa, nos casos com
presenca de disseminacao. Os quimioterapicos mais utilizados sao o DTIC e as nitrosureias.

3.2.6 Prognostico

O prognodstico do melanoma esta altamente relacionado com a espessura do tumor
primario. Tumores com menos de Tmm de espessura tem prognostico favoravel, como ta-
xas de até 90% de sobrevida em cinco anos. A medida que a espessura do tumor aumenta,
o risco de metastase linfonodal e a distancia também aumenta, piorando, significativa-
mente, o prognostico do quadro. Tumores com espessura superior a 4mm tém taxa de so-
brevida em cinco anos entre 40-70%. Além disso, outros fatores podem ser avaliados para
estimar o prognadstico, como a presenca de ulceracao no tumor, o que aumenta o risco de
metastase, e a presenca de infiltrado inflamatorio linfocitario, que indica melhor evolucao
do tumor.
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3.3 Conclusao

Assim, destaca-se a importancia do diagnostico precoce e do seguimento adequado
Nno Mmanejo do melanoma e dos canceres cutaneos nao melanoma, visto sua alta incidén-
cia e mortalidade em alguns casos. Para isso, um bom exame clinico e dermatoscopico
deve ser realizado, principalmente naqueles pacientes que apresentam os fatores de ris-
co supracitados, de preferéncia anualmente. Além disso, a vigilancia apds o tratamento é
fundamental devido ao risco elevado de recorréncia e metastase, especialmente nos me-
lanomas.

4. Urticaria
4.1 Introducao

A urticaria € caracterizada pelo aparecimento de lesbes em diferentes partes do cor-
po, de tamanhos variados, hiperemiadas e com a presenca de prurido na maioria dos ca-
sos, sendo um edema superficial da derme. Ademais, pode ocorrer a presenca de angioe-
demas.

Essa manifestacao cutanea acontece em razao de diversos estimulos, como respostas
imunoldgicas e agentes infecciosos.

4.2 Epidemiologia

A ocorréncia dessa dermatose abrange cerca 15% a 20% da populagao, que apresenta
ao menos uma manifestacao sintomatolégica de urticaria ao longo da vida. Os episddios
agudos possuem maior prevaléncia, sendo 30% deles de origem idiopatica.

4.3 Classificacao

O quadro de urticaria € classificado, quanto ao tempo de evolucao, em agudo, quan-
do dura menos de seis semanas, ou crénico, com duracao maior que seis semanas.

4.4 Etiologia

A etiologia da urticaria aguda ocorre, na maioria das vezes, devido a reacdes de hi-
persensibilidade do tipo 1, desencadeada por alérgenos de contato, inalados ou ingeridos,
infecgdes (bacterianas, virais, parasitarias) e picadas de insetos. Também pode ser defla-
grada por gatilhos adrenérgicos (ansiedade ou estresse), colinérgicos (exercicios ou suor),
dermografismo (reacao alérgica que deixa marcas semelhantes a um arranhao), luz solar
(urticaria actinica) e frio.

A manifestacao crénica geralmente € desencadeada por doencas autoimunes, dis-
funcdes enddcrinas, neoplasias e fatores de origem indefinida.

4.5 Fisiopatologia

A fisiopatologia da dermatose em questao envolve a atuacao dos mastocitos, poden-
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do ser imunomediada ou ndao imunomediada. No primeiro caso, ocorre a producao do an-
ticorpo IgE com especificidade, devido ao primeiro contato com o alérgeno. Logo, quando
O Oorganismo se expor novamente a esse estimulo, ocorrera a manifestagcao sintomatica da
urticaria, decorrente da sensibilizagao prévia. Desse modo, o complexo antigeno-anticorpo
se ligara em receptores presentes na superficie dos mastocitos e basofilos, que irdo liberar
histamina, bradicinina e outros mediadores inflamatodrios. Essa reacao ira ocasionar vaso-
dilatacao, gerando edema intradérmico, hiperemia e sensac¢ao pruriginosa.

Por outro lado, na reacao nao imunomediada, pode ocorrer a ativacao mastocitaria
por aspectos emocionais, fisicos ou outras substancias, sendo os mecanismos nao escla-
recidos. Quando a ativacao dessas celulas ocorre a nivel profundo na derme, forma-se o
angioedema, definido como um edema do tecido subcutaneo.

4.6 Quadro clinico

As manifestacdes clinicas mais notaveis da urticaria envolvem lesdes eritematosas,
edematosas, elevadas e avermelhadas. O tamanho é variado, podendo ser de formato oval,
redondo ou, até mesmo, formar placas. Essas lesdes sao transitérias, com tendéncia a de-
saparecer em poucos dias e, na maioria dos casos, sao acompanhadas de prurido.

Pode haver a presenca do angioedema, que atinge a face, [abios, lingua e, consequen-
temente, gera uma dificuldade respiratoria.

Em casos graves, o quadro anafilatico pode se manifestar, gerando uma reacao sisté-
mica com edema de glote, dispneia e hipotensao.

4.7 Diagnéstico

O diagnostico da urticaria € primordialmente clinico e engloba o exame fisico das
lesdes, fatores desencadeantes, sintomas associados, duracao e frequéncia da sintomato-
logia.

Exames laboratoriais podem ser usados para complementar o diagndstico, como a
medic¢ao dos niveis séricos de imunoglobulina IgE, caso haja suspeita de origem alérgica,
e o leucograma, para avaliar se a causa € de natureza alérgica ou infecciosa.

Em casos de recorréncia do quadro clinico, é necessario que sejam feitos exames que
investiguem possiveis etiologias, como testes cutaneos alérgicos, avaliacao da funcao he-
patica, sorologia para hepatite e, até mesmo, a investigacao de infec¢ao por estreptococo
beta-hemolitico do grupo A.

4.8 Tratamento
4.8.1 Anti-histaminicos

A terapéutica utilizada para tratar a urticaria que nao apresenta manifestacdes sisté-
micas € o uso de anti-histaminicos por via oral, preferencialmente os de segunda geracao,
pois causam menos efeito no sistema nervoso central, ou seja, tém menor chance de gerar
sedacao e sonoléncia no paciente. Logo, as op¢des de medicamentos incluem: cetirizina 10
mg/dia, fexofenadina 180 mg/dia, desloratadina 5 mg/dia ou levocetirizina 5 mg/dia.

Os anti-histaminicos de primeira geracao tém como efeito colateral a sedacao, mas
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também sao opcgdes para o tratamento. A hidroxizina 10 a 25 mg a cada 6 horas ou a dife-
nidramina 25 a 50 mg a cada 6 horas também podem ser usados.

4.8.2 Corticoides

E recomendado o uso de corticdides sistémicos em urticaria apenas em situacdes de
agudizacao grave, como angioedema relevante. Este medicamento deve ser administrado
por um periodo curto de tempo, inferior a 10 dias, devido aos efeitos colaterais dessa classe.
A prednisona 30 mg/dia pode ser associada ao tratamento com anti-histaminicos.

4.8.3 Anticorpo monoclonal

O anticorpo monoclonal omalizumabe € uma opc¢ao terapéutica em quadros de urti-
caria idiopatica croénica (UCI) que nao respondem ao tratamento convencional. Geralmen-
te bem tolerado, apresenta efeitos colaterais raros e, na maioria das vezes, leves.

4.8.4 Adrenalina

A administracao de adrenalina na via subcutanea deve ser feita em individuos com
0 quadro de angioedema com acometimento das vias respiratorias superiores, especial-
mente a glote. Sua agcao promove a vasoconstricao, broncodilatacao e reducao da perme-
abilidade vascular, permitindo reverter, rapidamente, o edema das vias aéreas e prevenir
asfixia. Seu uso precoce é crucial em emergéncias relacionadas ao angioedema, sendo
importante monitorar o paciente para possiveis recidivas e complicacdes.

4.9 Prognéstico

O progndstico da urticaria depende, principalmente, da sua forma clinica - aguda ou
cronica - e da resposta ao tratamento. A urticaria aguda, na maioria dos casos, tem bom
prognostico, com resolucao completa dos sintomas em 1a 6 semanas. Ja a urticaria créni-
ca tem um prognostico variavel, com evolugcao mais prolongada e potencialmente debili-
tante. Pacientes com urticaria cronica espontanea podem apresentar remissao esponta-
nea dentro de 1ano.

A urticaria pode impactar significativamente a qualidade de vida, especialmente
guando os sintomas sao refratarios ao tratamento. O prurido intenso, o impacto psicolo-
gico, e a interferéncia nas atividades diarias sao fatores que contribuem para uma redu-
cao da qualidade de vida dos pacientes. Intervencoes psicossociais podem ser necessarias
para melhorar os resultados gerais. Desta forma, é essencial uma abordagem multidiscipli-
nar para otimizar o manejo além de um acompanhamento continuo e revisao regular do
plano de tratamento para o sucesso terapéutico.
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1. Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
1.1 Introducao

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) € uma condi¢cao crénica que ocorre
guando o conteudo do estémago reflui para o eséfago, causando sintomas e complica-
¢oes. Historicamente, descricdes de sintomas semelhantes aos manifestados na DRGE po-
dem ser rastreadas até a Grécia Antiga. No entanto, somente no século 19 que a relagcao
entre o acido gastrico e danos esofagicos foi mais compreendida.

Estima-se que a DRGE afete entre 10% a 20% da populagcao nos Estados Unidos e
na Europa. No Brasil, estudos mostram uma prevaléncia em torno de 12% a 20%, o que
pode estar relacionado ao estilo de vida, habitos alimentares e maiores niveis de estresse.
A DRGE é mais comum em adultos entre 40 e 60 anos, mas pode ocorrer em qualquer
faixa etaria, incluindo criancas e adolescentes. A prevaléncia de refluxo gastroesofagico
em neonatos € muito elevada. Porém, a DRGE significativa raramente ocorre em criancas
menores de um ano.

O desenvolvimento de DRGE esta associado a obesidade, tabagismo, consumo de
alcool em excesso, dieta rica em gorduras e gravidez. Nas criancgas, a prematuridade, a hér-
Nnia de hiato e a sindrome de Down sao consideradas fatores de risco.

1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da DRGE é complexa, mas esta relacionada a disfuncao do esfincter
esofagico inferior (EEI), o qual se trata de um dos principais mecanismos para protecao da
acao do refluxo gastrico no eséfago. Na DRGE pode haver relaxamento temporario do EEI,
diminuicao da pressao de repouso ou ambos, favorecendo o retorno do conteudo acido
estomacal para o eséfago.

Em neonatos e lactentes, a fisiopatologia do refluxo possui relacdo com o desenvolvi-
mento imaturo do EEI. Entretanto, € importante destacar que o refluxo é frequentemente
fisiologico, apresentando resolucao espontanea a medida que a crianca cresce. Além dis-
so, fatores como a posi¢cao supina e a alimentacao em grandes volumes podem favorecer
esse tipo de refluxo. A motilidade esofagica alterada e a baixa pressao do EEl também es-
tdo presentes em criangas mais velhas, embora a patogénese seja mais complexa e inclua
outros fatores como obesidade e doencas neuromusculares.

Alteracdes na motilidade esofagica podem aumentar o tempo de contato do acido
com a mucosa esofagica, causando inflamacao e erosao dessa estrutura. Fatores como
esvaziamento gastrico retardado podem aumentar a pressao intragastrica e exacerbar o
refluxo.

Uma complicacao da DRGE € a esofagite erosiva, a qual € causada pela exposicao pro-
longada do es6fago ao acido. Em casos graves, pode evoluir para estenose esofagica, ulce-
ras ou esdfago de Barrett. Este ultimo se trata de uma condi¢cao que provoca metaplasia
intestinal na mucosa do es6fago distal - o contato crénico com o refluxo acido altera a es-
trutura, passando de pavimentoso estratificado ndo queratinizado para glandular/colunar.
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1.3 Quadro clinico

Os sintomas tipicos da DRGE incluem pirose e regurgitacao. Eles geralmente ocorrem
depois de comer ou enquanto o paciente esta deitado. Além dessas manifestacdes, a do-
enca pode causar sintomas atipicos, como tosse cronica, rouquidao, laringite, exacerbacao
de asma, desgaste do esmalte dentario, halitose e dor toracica nao cardiaca. No entanto,
vale mencionar que, a auséncia de sintomas tipicos nao descarta a DRGE e a gravidade dos
sintomas nem sempre se correlaciona com a gravidade da doenca.

Além disso, existem sinais de alerta que exigem uma avaliagao mais rapida e direcio-
nada, pois podem indicar complicacdes ou a presenca de doencas mais graves. Dentre
esses sinais, temos a perda de peso sem explicacdes, anemia, disfagia, odinofagia, dor to-
racica persistente e hematémese.

Em lactentes, a regurgitacao é comum e pode ser acompanhada de irritabilidade,
choro excessivo e dificuldades de alimentacao. Criancas mais velhas, apresentam sin-
tomas como dores abdominais, dor toracica nao cardiaca e dificuldades para engolir. A
DRGE também pode causar sintomas respiratorios, como tosse persistente e sibilos, prin-
cipalmente em criancas com histdrico de asma.

1.4 Diagnéstico

O diagnostico da DRGE é realizado através da combinagcao de anamnese, exame fisico
e exames complementares. A historia clinica € muito importante para o diagndstico inicial.
O exame fisico geralmente nao mostra alteracdes especificas, mas € importante para des-
cartar outras doencas.

A endoscopia digestiva alta pode identificar esofagite, estenoses e es6fago de Barrett.
E indicada para pacientes que apresentam sinais de alarme ou que s&o refratarios ao tra-
tamento medicamentoso. A endoscopia também pode ser usada para avaliar a gravidade
da esofagite utilizando as classificacdes de Savary-Miller e de Los Angeles. A classificacao
de Savary-Miller divide a esofagite em quatro tipos, variando desde a presenca de lesdes
erosivas em uma unica prega esofagica até ulceras que afetam todo o revestimento do
es6fago. Ja a classificacao de Los Angeles, varia da menos grave (A) a mais grave (D), com
base nas erosdes e onde elas ocorrem.

A endoscopia € menos utilizada em criancgas, devido ao desconforto e ao risco de
complicagdes, sendo muitas vezes substituida por outros métodos diagnosticos, como a
monitorizacao do pH esofagico de 24 horas (padrao ouro para diagnostico de DRGE). Para
neonatos e lactentes, métodos nao invasivos, como a monitorizagao dos sintomas clinicos
e a resposta ao tratamento empirico podem ser mais eficazes.

O exame de manometria esofagica € empregado para avaliagcao da motilidade esofa-
gica e da funcao do EEI, o que pode ajudar a descartar outras anormalidades esofagicas.

1.5 Tratamento

O tratamento da DRGE inclui medidas comportamentais, medicacdes €, em alguns
Casos, cirurgia. As mudancas no estilo de vida costumam ser a primeira linha de tratamen-
to e incluem: nao deitar imediatamente apos alimentar-se, elevar a cabeceira, cessar o ta-
bagismo e etilismo, perda de peso em pacientes obesos e evitar alimentos e bebidas que
prejudicam o esvaziamento gastrico, como café e chocolate.
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Grandes avancos foram feitos no tratamento da DRGE ao longo dos anos. No passa-
do, o tratamento era limitado a mudancgas na dieta e mudangas posicionais, mas com o
avanco da farmacologia, principalmente com o desenvolvimento dos inibidores da bomba
de proétons (IBPs), o manejo da DRGE mudou significativamente. Esses medicamentos de-
monstraram ser muito eficazes na reducao da producao de acido gastrico € na promocgao
da cicatrizacao da mucosa esofagica. Também podem ser utilizados procinéticos, como a
domperidona.

Em criancas o tratamento inicial pode incluir mudancgas na alimentacao e na postura
durante e apds as refeicdes. Os IBPs também sao utilizados, mas a idade e o perfil de cada
crianca devem ser levados em consideracao na escolha do tratamento. Se a condicao for
grave ou se houver falha no tratamento clinico, a cirurgia pode ser considerada.

A cirurgia mais realizada em pacientes com DRGE refrataria € a fundoplicatura a Nis-
sen, um procedimento que reforca o EEI para prevenir o refluxo, mas deve ser considerada
apos uma avaliagcao cuidadosa de cada caso.

1.6 Progndstico

Com o tratamento adequado, o prognostico da DRGE geralmente € bom. A maioria
dos pacientes responde bem ao tratamento clinico e os sintomas melhoram. No entanto,
o0 acompanhamento regular € importante para avaliar a resposta ao tratamento e detectar
complicacdes precoces, como o esdéfago de Barrett, o qual possui relacdo com o aumento
do risco de desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico. O diagndstico precoce e o
tratamento adequado das complicacdes sao importantes para melhorar o prognostico da
doenca.

Em criancas, a maioria dos casos de refluxo melhora com o tempo, assim que o es-
fincter esofagico inferior se desenvolve. E importante monitorar o progresso e ajustar o
tratamento, se necessario.

Complicacdes graves sao raras, mas a vigilancia é necessaria para prevenir problemas
a longo prazo e garantir a qualidade de vida das pessoas afetadas.

2. Doenca Inflamatéria Intestinal
2.1 Introducao

As doencas inflamatodrias intestinais correspondem a um grupo de doencgas autoimu-
nes, cronicas e de carater progressivo, com importante fator debilitante. Sdo patologias
gue tendem a cursar com diarreia crénica, resultando em distdrbios nutricionais entre
seus pacientes. Os protdtipos desse grupo sao a doencga de Crohn e a retocolite ulcerativa.

Essas doencas acometem populacdes jovens em todo o mundo, sem distincao entre
0s sexos. Elas possuem recidivas frequentes e impactam significativamente na qualidade
de vida dos individuos.

As doencas inflamatdrias intestinais possuem etiologia pouco esclarecida e multifa-
torial. Acredita-se que existe uma predisposicao genética para seu desenvolvimento (re-
lacionada ao gene NOD?2). Além disso, alguns fatores que podem favorecer o surgimento
delas sao obesidade, antigenos derivados da microbiota e dieta, tabagismo (na doenca de
Crohn é fator precipitante, enquanto na retocolite ulcerativa € fator protetor), uso de anti-
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-inflamatorios ndo esteroidais e antibidticos.

2.2 Fisiopatologia

A atividade das doencas inflamatodrias intestinais esta relacionada a uma resposta
imune desregulada. Isso ocorre devido a alteracdes na modulagdao da resposta imunolo-
gica, de modo a resultar numa ativagcao excessiva de macrofagos, linfocitos e neutrdfilos,
que provocam lesao tecidual. Além disso, a elevagao das citocinas inflamatdrias também
favorece o surgimento de acometimentos extraintestinais dessas doencas.

2.3 Doenca de Crohn
2.3.1 Quadro Clinico

A doenca de Crohn ocorre por conta de um processo inflamatoério crénico que pode
acometer todo o trato intestinal (da boca ao anus) de forma descontinua e transmural. Os
locais mais frequentemente atingidos sao o intestino delgado e o grosso. O quadro clinico
varia conforme a topografia do acometimento.

Alguns sinais e sintomas sao diarreia, dor e distensao abdominal, perda ponderal, sin-
tomas sub oclusivos (formacao de estenoses), disfagia (Quando acometimento de esoéfa-
go). Também podem ocorrer manifestacdes extraintestinais, como cutaneas (pioderma
gangrenoso, eritema nodoso), articulares (artrite, espondilite anquilosante, sacroileite),
oculares (conjuntivite, uveite), como também nefro e colecistolitiase.

Por conta do acometimento transmural, a doenca de Crohn pode complicar com a
formacao de fistulas, abscessos e perfuracdes no trato gastrointestinal.

2.3.2 Diagnoéstico

O diagnodstico da doenca de Crohn leva em consideracao os achados clinicos associa-
dos a exames de imagem, laboratoriais e histoldgicos.

A colonoscopia com bidpsia € um exame essencial para diagndstico, sendo a pre-
senca de granulomas nao caseoso no histopatoldgico um sinal presente na patologia em
guestao. A endoscopia pode ser realizada nos pacientes que apresentam sintomatologia
de trato digestivo alto (como nauseas, disfagia, epigastralgia). Ja a enterotomografia ou
enterorressonancia com contraste sao importantes para avaliar complicacdes e extensao
da doenca.

Quanto aos exames laboratoriais, & possivel encontrar anemia e leucocitose no he-
mograma, aumento de provas inflamatorias e presenca de lactoferrina e calprotectina nas
fezes. Na doenca de Crohn, é possivel detectar anticorpos ASCA.

2.3.3 Tratamento

O tratamento da doenca de Crohn tem como objetivo inicial promover a remissao da
atividade da doenca. Para isso, nos casos leves, esta indicado o uso de corticdides (sisté-
micos ou budesonida de liberacao entérica); ja em casos moderados, pode-se considerar
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a associacao de corticoide sistémico a imunossupressores (como azatioprina, ciclosporina
ou metotrexato); nos casos graves, pode-se considerar o uso de imunobioldgicos (anti TNF
como Adalimumab, Infliximab, Certolizumab).

Uma complicacao ja mencionada dessa doenca sao as estenoses. Elas podem ser tra-
tadas conforme sua etiologia: se origem inflamatodria, o tratamento medicamentoso com
imunobioldgicos apresenta bons resultados; ja os de origem fibroética, necessitam de inter-
vencao cirurgica (as menores de 5 cm podem ser abordadas por via endoscopica).

As fistulas, abscessos e perfuracdes também sao complicacdes que necessitam de
tratamento direcionado. Para isso, deve-se fazer uso de antibioticoterapia associada a dre-
nagem e correcao cirurgica da porc¢ao lesionada.

2.3.4 Prognéstico

A doenca de Crohn € uma doenca inflamatodria cronica do trato gastrointestinal que
Nao possui um tratamento curativo, entretanto, as terapias medicamentosas atuam a fim
de reduzir a atividade da doenca.

2.4 Retocolite Ulcerativa
2.4.1 Quadro Clinico

A retocolite ulcerativa € uma doenca caracterizada por processo inflamatoério da mu-
cosa do trato gastrointestinal, mais precisamente acometendo reto e célon de forma con-
tinua e ascendente. Por conta dessa localizagao, cursa com sintomas como tenesmo, diar-
réia mucosanguinolenta e perda ponderal.

Também podem ocorrer manifestacdes extraintestinais semelhantes a da doenca de
Crohn (cutaneas, articulares, oculares, nefro e colecistolitiase). Entretanto, pode ser res-
ponsavel pelo desenvolvimento de colangite esclerosante primaria.

Uma complicacao importante dessa patologia é a colite grave, também conhecida
como colite fulminante. O paciente cursa com sinais de sepse associado a numero eleva-
do de evacuacdes (maior que 10), sendo necessario a realizacao de hemotransfusao para
estabilizacao hemodinamica.

O processo inflamatoério crénico ao qual o célon e reto estdao expostos favorece o de-
senvolvimento de neoplasias, correlacionando a retocolite ulcerativa a um risco aumenta-
do para o desenvolvimento de cancer colorretal.

2.4.2 Diagnéstico

Assim como na doenca de Crohn, o diagndstico da retocolite ulcerativa leva em consi-
deragao os achados clinicos associados a exames de imagem, laboratoriais e histologicos.

A colonoscopia € o principal exame para diagndstico dessa patologia, pois permite
a avaliacao do intestino grosso. Alguns sinais sugestivos sao a presenca de mucosa ede-
maciada e erosdes. A biopsia € indicada, de modo a encontrar acometimento limitado a
mucosa do tecido, bem como criptite.

A realizacdao de enterotomografia ou enterorressonancia com contraste sao impor-




Capitulo 14

tantes para avaliar complicacdes e extensao dessa doenca. Alguns sinais que podem ser
encontrados sao espessamento parietal, hiperrealce de mucosa, ingurgitamento vascular
(“sinal do pente”).

Quanto aos exames laboratoriais, também € possivel encontrar anemia e leucocitose
no hemograma, aumento de provas inflamatorias e presenca de lactoferrina e calprotecti-
na nas fezes. Na retocolite ulcerativa € possivel detectar anticorpos p-ANCA.

2.4.3 Tratamento

O tratamento da retocolite ulcerativa tem a finalidade de promover remissao da ativi-
dade da doenca, e varia quanto ao nivel de gravidade da mesma. Em casos leves, pode-se
fazer uso de aminossalicilatos, como mesalazina ou sulfassalazina (associada a melhora de
sintomas articulares). Ja para a doenca moderada, esta indicado a associacao de corticoide
sistémico com aminossalicilato ou imunossupressor (azatioprina, metotrexato, ciclospo-
rina). Para os casos intensos, pode-se associar o imunossupressor a imunobioldgico (anti
TNF, anti IL-12 ou IL-23, inibidor da JAK).

Uma complicagao ja mencionada ¢ a colite fulminante, a qual necessita de tratamen-
to urgente. Inicialmente, o paciente deve receber corticoterapia via endovenosa (hidrocor-
tisona ou metilprednisolona) em elevadas doses por um periodo de 3 a 5 dias; se houver
boa resposta, deve migrar para o tratamento de manutencdo. Caso ndao ocorra resposta
adequada, indica-se 0 uso de imunossupressores ou imunobiolégicos. Se também nao
houver devida resposta, deve-se prosseguir para abordagem cirurgica.

2.4.4 Prognéstico

A retocolite ulcerativa € uma doenca inflamatoria crénica que cursa com dano cumu-
lativo ao longo do tempo de doenca, cursando com complicacdes, abordagens cirurgicas
e risco aumentado para o desenvolvimento de neoplasia. Ela ndao possui um tratamento
curativo, entretanto, as terapias medicamentosas e cirdrgicas atuam a fim de reduzir a
atividade da doenca.

3. Doenca Ulcerosa Péptica
3.1 Introducgao

O termo Ulcera péptica refere-se a uma lesao ulcerada da camada mucosa do tra-
to digestivo, resultante de um desequiilibrio entre fatores agressivos e os mecanismos de
defesa da mucosa gastrica. Normalmente estao localizadas no estébmago ou no duodeno
proximal, mas também podem ser encontradas no esé6fago ou no diverticulo de Meckel.

Tradicionalmente, acreditava-se que um ambiente acido hipersecretor, associado a
fatores dietéticos ou estresse, causava a maioria das Ulceras pépticas, mas a descoberta
da infeccao pelo Helicobacter pylori e o uso abusivo de anti-inflamatdrios ndao esteroidais
(AINEs) mudaram essa percepcao. Atualmente, estima-se que 50 a 70% dos pacientes com
Ulcera duodenal possuem infec¢cao por H. pylori e em pacientes com ulcera gastrica esse
numero chega a 30 a 50%. Em relacao ao uso de AINES, este responde por mais de 50% das
Ulceras pépticas. Além do H. pylori e do uso crénico de AINEs, o tabagismo, o consumo de
alcool, predisposicao genética e o consumo de alimentos irritantes para a mucosa gastrica
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parecem contribuir para o desenvolvimento da doenca, destacando sua etiologia multifa-
torial.

Epidemiologicamente, a prevaléncia da doenca ulcerosa péptica (DUP) na populacao
mundial esta entre 5 a 10% e sua incidéncia anual chega a 0,1 a 0,3%. Contudo, tém-se ob-
servado uma queda nesses numeros nos ultimos anos, especialmente em paises desen-
volvidos, o que pode ser explicado devido a reducao da infeccao por H. pylori e ao uso mais
cauteloso de AINEs. No entanto, nao foi observado queda da mesma maneira na morta-
lidade por complicacdes relacionadas a DUP, como hemorragia e perfuracao, refletindo
uma persistente morbimortalidade a nivel mundial.

3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenca ulcerosa péptica envolve a interacao complexa entre mul-
tiplos fatores agressivos, como o aumento da producao de acido cloridrico e redugao de
prostaglandinas, infeccao por H. pylori, e a falha nos mecanismos de defesa da mucosa
gastrica.

Entre os principais fatores etiologicos que contribuem para o desenvolvimento da
DUP, destaca-se a infeccao pelo Helicobacter pylori. Ao aumentar a liberagcao de gastrina
e reduzir a producao de somatostatina, essa bactéria induz uma hipersecrecao de acido
cloridrico, favorecendo a formacao de ulceras. Alem disso, o H. pylori compromete a inte-
gridade da barreira mucosa, induzindo um estado de inflamacao cronica, que pode resul-
tar em metaplasia intestinal, e, consequentemente, aumentar o risco de adenocarcinoma
gastrico.

Outro fator importante na fisiopatologia da DUP é o uso crénico de antiinflamatodrios
nao esteroidais (AINEs). Os AINEs inibem a enzima ciclooxigenase (COX), responsavel pela
sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas desempenham um papel protetor na mu-
cosa gastrica, por estimular a producao de muco e bicarbonato, além de manter o fluxo
sanguineo adequado. Quando a COX é inibida pelos AINEs, ha uma redug¢ao na produgao
das prostaglandinas, tornando a mucosa gastrica mais vulneravel aos danos causados pelo
acido cloridrico e pela pepsina.

A combinacao desses fatores culmina em um ambiente propicio para o desenvolvi-
mento de Ulceras, que podem levar a complicagcdes potencialmente graves, como hemor-
ragias e perfuracdes. A cicatrizacao das ulceras depende do equilibrio entre a regeneracao
epitelial e a remocao dos agentes agressores, por isso, se os fatores causais persistirem, ha
um alto risco de recorréncia, tornando o tratamento e o manejo clinico desafiadores.

3.3 Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da doenca ulcerosa péptica nao sao especificas e incluem
uma variedade de sintomas. A epigastralgia € o mais comum, frequentemente descrita
como uma dor em queimacao. Pacientes com ulceras duodenais geralmente apresentam
dor abdominal noturna que melhora com a alimentacao, por outro lado, pacientes com ul-
ceras gastricas apresentam dor abdominal pds-prandial. Além disso, os pacientes podem
apresentar também nauseas, voOmitos, perda de peso, dispepsia, sensacao de plenitude
gastrica e saciedade precoce. Pacientes idosos com doencga ulcerosa péptica frequente-
mente sao assintomaticos ou apresentam apenas sintomas leves.
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Além disso, pacientes com DUP podem apresentar complicacdes graves, como san-
gramento gastrointestinal, que pode se manifestar como melena ou hematémese, e per-
furacao, caracterizada por dor abdominal subita e intensa, abdome em tabua e sinais de
irritacao peritoneal.

3.4 Diagnéstico

A partir da suspeita clinica de doenca ulcerosa péptica, manifestada por sintomas
dispépticos, o exame diagnostico considerado padrao-ouro é a endoscopia digestiva alta
(EDA). No entanto, a EDA é reservada principalmente para pacientes acima de 45 anos e/
OU aqueles que apresentam sinais de alarme, como anemia, perda de peso inexplicavel,
sangramento gastrointestinal, disfagia, odinofagia, histdria familiar de cancer gastrointes-
tinal, entre outros sintomas. Nesses casos, a EDA deve incluir bidpsia da Ulcera para descar-
tar adenocarcinoma gastrico e detectar infeccao por H. pylori.

Para pacientes com menos de 45 anos e sem sinais de alarme é recomendado reali-
zar testes nao invasivos para a pesquisa de H. pylori, como o teste respiratdrio de ureiae o
teste de antigeno fecal. Se o teste for positivo, o tratamento para erradicacao da infec¢cao
deve ser iniciado. Se negativo, o tratamento empirico com um inibidor da bomba de pro-
tons (IBP) é indicado.

Entre os testes nao invasivos, o teste de infec¢cdes da uréia € uma opgao preferen-
cial, pois a especificidade e sensibilidade se aproximam de 100%. No entanto, o custo e o
desconforto sao economicos desse teste. Outra alternativa sao os testes de antigeno fecal
(TAF), que sao mais baratos e requerem menos equipamentos do que os testes adversos
com uréia.

Em caso de complicacao por hemorragia digestiva alta (HDA), € indicado EDA de
urgéncia nas primeiras 24 horas. Nas Ulceras pépticas perfuradas, o EDA é contraindica-
do, podendo ser utilizada radiografia de abdome e/ou tomografia computadorizada para
identificar pneumoperiténio. Além disso, a histdria clinica completa, exame fisico e exa-
mes laboratoriais sao fundamentais para avaliar a gravidade do quadro.

3.5 Tratamento

A terapia de erradicacao do H. pylori € essencial no tratamento das ulceras pépticas
associadas a bactéria. O tratamento de primeira linha inclui a associacao de um inibidor
de bomba de prétons (IBP) 20 mg 12/12h com amoxicilina 1g 12/12 horas e claritromicina
500 mg por 14 dias. Como segunda linha de tratamento pode ser utilizado sal de bismuto
+ tetraciclina + metronidazol + IBP. Em caso de refratariedade ao tratamento, pode ser
usado levofloxacino por 10 a 14 dias. Além disso, devemos confirmar a erradicacao do H.
pylori 4 semanas apos a finalizacao do tratamento, com EDA com bidpsia ou os testes nao
invasivos

Para ulceras nao associadas ao H. pylori ou induzidas por AINEs, além de eliminar o
fator agressor, a terapia com IBP ¢ a base do tratamento. A dosagem tipica de omeprazol
€ de 20 mg uma vez ao dia por 4 a 6 semanas, podendo ser estendido por mais 4 semanas
se necessario. Para Ulceras refratarias pode ser usado doses de até 40 mg ao dia.

O tratamento cirdrgico € indicado em casos de complicacdes ou pacientes refratarios
ao tratamento clinico.
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3.6 Prognéstico

Para ulceras nao complicadas, o progndstico geralmente é favoravel com o tratamen-
to adequado, incluindo a erradicacao do H. pylori e o uso de inibidores de bomba de pro-
tons. Estudos mostram que a mortalidade associada a Ulceras pépticas nao complicadas €
baixa, especialmente em pacientes com menos de 50 anos.

No entanto, o progndstico piora significativamente em casos de complicacdes. Ulce-
ras pépticas perfuradas estao associadas a uma alta mortalidade a curto prazo, com taxas
de mortalidade hospitalar e em um més em torno de 9,1% e 20,2%, respectivamente, e uma
mortalidade de 5 anos de 32,3%. Para Ulceras com sangramento, a mortalidade em um ano
chega a 28,7% e em 5 anos de 46,8%. Fatores de mau prognodstico incluem idade avancada,
doencas concomitantes, uso de medicamentos de risco e complicacdes pos-operatorias.

4 Pancreatite Aguda
4.1 Introducao

A pancreatite aguda (PA) pode ser definida como uma doenca inflamatdria que ocor-
re apos a ativacao anormal de enzimas pancreaticas e liberacao de mediadores inflama-
térios, que pode afetar o pancreas, tecidos peripancreaticos e 6rgaos a distancia. Nessa
condicao, ha repercussdes desde hipovolemia a comprometimento de multiplos érgaos e,
finalmente, ao ébito.

Essa condicao, apresenta-se como uma das mais frequentes e com maior potencial
de gravidade em Pronto Atendimentos. Nos Ultimos anos, a incidéncia apresentou um au-
mento associado, principalmente, ao aumento da obesidade morbida.

As principais etiologias dessa condicao sao a litiase biliar, o etilismo e a hipertrigliceri-
demia. A etiologia biliar € mais comum em mulheres com mais de 60 anos, como micro-
litiase, enquanto a isolada é mais frequente em homens. Outras causas menos comuns
sao hipercalcemia, hiperparatireoidismo, anormalidades anatdmicas, medicamentos (qui-
mioterapicos, retrovirais), infeccdes, procedimentos (colangiopancreatografia retrograda
endoscopica, pods-operatorio de cirurgias abdominais e cardiacas), trauma abdominal e
fibrose cistica.

4.2 Fisiopatologia

A patogénese da pancreatite aguda € caracterizada por eventos que incluem ativa-
cao intracelular de precursores enzimaticos inativos, liberagcao de citocinas e comprome-
timento vascular. O evento inicial ocorre com a lesao das células acinares e prejudicada
de misturas de zimogénio O aumento dos transientes de calcio potencializa a conversao
prematura de tripsinogénio em tripsina que ativa uma cascata de reacdes causando indu-
¢ao de morte celular e inflamacao tecidual. Essa ativagao resulta em liberacao de enzimas
pancreaticas na corrente sanguinea e estimulo a producao de citocinas inflamatorias.

A liberacao dessas citocinas e do fator de necrose tumoral alfa desencadeia uma cas-
cata inflamatodria que leva a sindrome de resposta inflamatoéria sistémica (SIRS). A SIRS
pode evoluir para complicagdes pulmonares, renais, neuroldgicas e sindrome de disfuncao
de 6rgaos e sistemas. Além disso, as complicagcdes microvasculares podem acarretar em
aumento da permeabilidade vascular pancreatica, edema, hemorragia e necrose pancre-
atica.
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Na PA decorrente de uma litiase ha interrupcao do fluxo pancreatico e a cartilagem
pancreatica fica entdo represada fora do duodeno, o que pode resultar na ativagao da
cascata digestiva no proprio pancreas. Na etiologia secundaria, essa substancia apresenta
efeito toxico que age diretamente sobre as células pancreaticas e formam agregados que
obstruem o canal pancreatico que pode chegar a fibrose tecidual.

4.3 Quadro clinico

O quadro clinico da Pancreatite Aguda é caracterizado por dor abdominal difusa, no
andar superior do abdémen, em faixa, com irradiacao para o dorso, de fraca intensidade
evoluindo para forte, a qual é exacerbada pelo movimento e aliviada pela especificidade
para a frente. A intensidade e a localizacao da dor ndo estao correlacionadas com a gravi-
dade do quadro. A associacao com nauseas, vOmitos, anorexia e ingestao oral reduzida é
frequente. Alguns sinais que podem estar presentes sao desidratacao, sudorese, taquicar-
dia, taquipneia, hipotensao arterial, dor leve a palpacao abdominal até aumento peritoneal.

Pacientes com quadros complexos podem apresentar manifestacdes generalizadas,
com resposta inflamatodria sistémica caracterizada por estado pro inflamatdrio e reper-
cussoes sistémicas. Alguns pacientes podem evoluir para sindrome de disfuncao multipla
de 6rgaos que inicia-se frequentemente com insuficiéncia pulmonar, comprometimento
renal, insuficiéncia circulatodria, disfuncao metabdlica e insuficiéncia hepatica.

Nos quadros complicados, ha persisténcia ou recorréncia da dor abdominal. Os sinais
de toxemia podem ser observados, com respiracao superficial, irritacao peritoneal e equi-
mose do flanco (Sinal de Gray Turner), periumbilical (Sinal de Cullen) e na base do pénis
(Sinal de Fox) devido a sangramento retroperitoneal.

Nao se refere as complicagdes locais, observa-se como cole¢cdes agudas de fluido peri-
pancreatico, pseudocistos, colecdes necroticas agudas e necroses isoladas. Pacientes com
pseudocistos apresentam queixas relacionadas ao efeito de massa local, sendo as mais co-
muns, dor persistente e saciedade precoce. Pode-se observar durante o exame fisico, uma
massagem abdominal durante a palpacao abdominal.

Os casos de necrose pancreatica podem se apresentar como dor abdominal persis-
tente, anorexia, mal estar, perda de peso. Os quadros que evoluem com infeccao podem
apresentar febre prolongada e leve clinica progressiva.

4.4 Diagnéstico

No que se refere ao diagndstico de Pancreatite Aguda sao necessarios 2 de 3 critérios:
(I) Dor abdominal consistente com a condicao, (Il) Lipase sérica e/ou amilase pelo menos
3 vezes maior que o limite superior do normal (lll) Achados caracteristicos da pancreatite
aguda na tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. A amilase apresenta
aumento em algumas horas e retorna mais rapidamente aos valores abaixo do limite su-
perior do normal. A lipase sérica apresenta uma maior especificidade e permanece eleva-
da por mais tempo que a amilase.

Os exames de imagem podem confirmar o diagnostico de PA, sendo que a Tomo-
grafia Computadorizada com contraste fornece mais de 90% de sensibilidade e especifi-
cidade para o diagnostico. Esse método é indicado em pacientes que nao melhoram apods
48-72 horas para avaliar complicacdes locais, como necrose pancreatica. A Ressonancia
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Magnética apresenta vantagens em pacientes com alergia ao contraste e insuficiéncia
renal, pode detectar com mais eficiéncia calculos no ducto biliar comum (CBD) e ruptura
do ducto pancreatico. A Ultrassonografia deve ser realizada para avaliar o trato biliar e a
presenca de calculos.

De acordo com a Classificacao de Atlanta, a PA leve € caracterizada por um quadro de
pancreatite sem faléncia de 6rgaos ou sem complicacdes, sendo a apresentacao mais fre-
guente e de melhor progndstico. A PA moderadamente grave, apresenta-se com faléncia
de 6rgaos por menos de 48 horas ou por complicacdes locais. No quadro de PA grave, ha
faléncia de 6rgaos que persistem por mais de 48 horas. Os fatores associados ao risco de
doenca grave sao: a presenca de SIRS, sinais de hipovolemia (aumento da ureia e hema-
tocrito), obesidade, presenca de derrames pleurais e/ou infiltrados e alteracdo do estado
mental alterado.

Ademais, pode ser classificada de acordo com sua gravidade sendo que na forma leve
as repercussoes clinicas sistémicas e locais sao minimas, com um achado de pancreatite
aguda intersticial/edematosa. Na forma grave, podem ser observados achados da faléncia
de 6rgaos como hipotensao arterial, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal. Compli-
cacgoes locais como necrose, abscesso e pseudocisto podem estar presentes e, dessa
forma, os achados apresentam-se como uma pancreatite aguda necro-hemorragica. A ne-
crose pancreatica pode ser estéril ou infectada.

4.5 Tratamento

A medida inicial no tratamento da Pancreatite Aguda consiste na hidratacao intrave-
nosa com fluidos isoténicos, sendo o Ringer Lactato preferivel. Pacientes, como os idosos
e aqueles com histérico de doenca cardiaca e/ou renal, precisardo de cautela durante essa
hidratacdo. E fundamental monitorizar complicacdes como sobrecarga de volume, edema
pulmonar e sindrome do compartimento abdominal.

No que se refere a nutricao, nos casos leves a ingestao oral deve, geralmente, ser res-
taurada rapidamente. Uma dieta sélida com baixo teor de gordura demonstrou ser segura
em comparag¢ao com liquidos claros. Para isso, € necessario ter sons intestinais presentes
e auséncia de nausea, vomito ou ileo significativo. Observou-se que a alimentacao oral
mantém a integridade da mucosa e previne a translocac¢ao bacteriana intestinal para o te-
cido pancreatico. Em casos de PA grave, a nutricao enteral deve ser iniciada o mais rapido
possivel apds a admissao sendo recomendada em vez da nutricao parenteral.

O uso de antibioticoprofilaxia ndao é recomendado em pacientes com pancreatite
aguda leve ou grave. Em casos de suspeita de paciente com quadro de necrose infectada,
realiza-se a PAAF guiada por imagem a fim de avaliar se esse processo esta infectado ou
estéril. Nos casos de necrose estéril e paciente estavel, o tratamento € realizado de forma
nao cirdrgica, e antibiodticos nao sao indicados.

A prescricao de antibidticos deve ser realizada em pacientes com necrose infectada
confirmada por PAAF ou se houver gas dentro de uma colec¢ao visualizada em tomogra-
fia computadorizada. O tratamento empirico com antibidticos contra os patégenos mais
comuns na necrose pancreatica infectada pode ser considerado até que os resultados da
cultura estejam disponiveis.

Em pacientes com necrose pancreatica bem delimitada a abordagem de antibiotico-
terapia e drenagem guiada por imagem, seguida por intervencgao cirdrgica, se hecessario,
€ indicada. A cirurgia deve ser considerada nos casos em que as abordagens menos invasi-
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vas falham, mas deve-se adiar por tempo suficiente para permitir a demarcacao do tecido
pancreatico necrotico.

Os pseudocistos pancreaticos devem ser tratados de forma nao cirdrgica. A interven-
¢cao é indicada em quadros sintomaticos infectados ou que apresentaram aumento de
tamanho em exames de imagem seriados. Podem ser realizados procedimentos como a
drenagem percutanea, endoscopica ou cirurgica, e criacao de uma cistogastrostomia (en-
doscopica ou cirurgica).

Nos pacientes com PA por etiologia biliar, a colecistectomia deve ser realizada duran-
te a admissao nos casos leves e deve ser adiada até a resolugao clinica em quadros graves.
Se o procedimento cirdrgico apresentar contraindicacdes em decorréncia de comorbida-
des a CPRE e a esfincterotomia devem ser consideradas antes da alta hospitalar.

4.6 Prognéstico

A Pancreatite Aguda consiste em uma das principais queixas gastrointestinais no ser-
vico de emergéncia. A maioria dos episddios sao leves e autolimitados, necessitando ape-
nas de breve hospitalizacao. No entanto, 20% dos pacientes desenvolvem uma doenca
moderadamente grave ou grave que requer hospitalizagao prolongada. Nesse sentido, é
fundamental que sejam realizadas as medidas de suporte e abordagem dos fatores de ris-
co a fim de reduzir a incidéncia dessa condicao.
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1. Anatomia ocular e seus anexos e o mecanismo da visao
1.1. Definicao

A principio ha duas principais separacdes para o estudo da anatomia ocular. A primei-
ra € o olho - érgao da visao, constituida pela 6rbita, onde se insere o bulbo do olho e estru-
turas acessorias da visao, e nervo optico. A segunda € a regiao orbital, em que é a area da
face que inclui as palpebras superior e inferior, e o aparelho lacrimal, responsaveis por exe-
cutar a funcao de proteger a cornea e o bulbo do olho contra possiveis lesdes e irritacoes.

As oOrbitas sao cavidades dsseas que abrigam e protegem os bulbos dos olhos, que
contém o aparelho 6ptico do sistema visual. O bulbo dos olhos é trilaminar, composto por:
uma tunica fibrosa externa de sustentacao, formada pela esclera opaca e pela cornea an-
terior; uma tunica vascular intermeédia, formada pela cordide, que promove a nutricao dos
cones e bastonetes da retina; corpo ciliar, que produz o humor aquoso e ajusta a lente; g,
por fim, a iris, anterior ao cristalino, responsavel por proteger a retina. A cérnea € o princi-
pal componente refrativo do bulbo do olho, e os ajustes de foco sao feitos pela lente.

As palpebras cobrem o bulbo do olho anteriormente, protegendo-o de lesdes e luz
excessiva, além de manter a umidade da cérnea, espalhando o liquido lacrimal. Sao pregas
moveis cobertas por uma pele fina e internamente, por uma tunica mucosa transparente.
Ja o aparelho lacrimal consiste em glandulas lacrimais, que secretam o liquido lacrimal;
ductos excretores da glandula lacrimal; canaliculos lacrimais; e o ducto lacrimonasal. A
producao de liquido lacrimal € estimulada por impulsos parassimpaticos do nervo facial.

1.2. Mecanismo da visao

O sistema visual humano é desempenhado a partir de assimilacao de informacdes
ambientais que orientam o comportamento. A primeira etapa da formacao da visao € pela
captura das imagens focalizadas pela cérnea e cristalino na retina, que transforma energia
luminosa em sinal neural. A luz é absorvida pelos fotorreceptores, os cones, que desempe-
Nnham visao fotopica, e os bastonetes, que operam visao escotdpica.

Os axénios das células ganglionares seguem ao longo da retina, deixam o olho no
disco optico, e seguem através do nervo optico, quiasma optico e tratos Opticos, e por fim,
essas fibras atingem a parte posterior do cérebro (lobo occipital), onde a visao é interpre-
tada e denominada cortex visual primario.

As pupilas também sao mediadas pelas células ganglionares que medeiam a constri-
¢ao pupilar e os ritmos circadianos sao fotossensiveis a um pigmento visual denominado
melanopsina. A estabilidade do olhar e os reflexos sao comandados por pequenas regides
da retina denominado sistema 6ptico acessoério do tronco encefalico.

Cada olho é movimentado por seis musculos, inervados por nervos cranianos vindos
dos nucleos oculomotor, troclear e abducente. A atividade desses nucleos motores ocula-
res € coordenada por mecanismos pontinos e mesencefalicos, possibilitando acompanha-
mento dos objetos, bem como estabilizacao do olhar durante a movimentag¢ao da cabeca
e do corpo. Grandes areas dos cortex frontal e parieto-occipital controlam esses centros de
movimentos oculares do tronco encefalico.
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2. Olho vermelho
2.1. Definicao

A condicao de olho vermelho caracteriza-se como uma manifestacao inflamatoria
dos olhos, sendo considerada de natureza, geralmente, benigna e, na maioria dos casos,
nao sendo necessario atendimento especializado para sua resolucao. Os sinais e sintomas
gerais que pacientes podem relatar no atendimento sao a secrecao ocular, vermelhidao,
dor, fotofobia, prurido e alteracdes visuais.

2.2. Epidemiologia

A queixa clinica de olho vermelho nos atendimentos pode ser investigadas através de
uma boa anamnese e de um exame oftalmoldgico cuidadoso. O olho vermelho é também
uma queixa comum nos cenarios de urgéncias oftalmoldgicas e, atualmente, ha poucos
estudos que determinam a prevaléncia das causas de olho vermelho, entretanto, sabe-se
que corresponde a um terco das queixas e, dentre as diversas causas, a conjuntivite viral
€ a mais comum. Portanto, sera abordado neste tépico, algumas das principais causas de
olho vermelho e que nao sao consideradas urgéncia oftalmologica.

2.3. Algumas das principais causas de olho vermelho
2.3.1. Conjuntivite
2.3.1.1. Definicao

Essa doenca é caracterizada pela inflamacao da conjuntiva que corresponde a mem-
brana que recobre externamente o globo ocular e possui diferentes etiologias.

2.3.1.2. Etiopatogenia

A conjuntivite € uma condicao altamente contagiosa que pode ter varias origens, in-
cluindo viral (mais comum), bacteriana, alérgica e irritantes quimicos. A durac¢ao dos sin-
tomas varia conforme a etiologia, geralmente ocorrendo entre uma semana e dez dias. Na
doenca de origem viral, o agente etiolégico mais comum € o Adenovirus €, na bacteria-
Nna, temos uma prevaléncia de certos agentes bacterianos, por exemplo, Staphylococcus
aureus (em adultos) e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella
catarrhalis (em criangas).

Embora pouco relatada, uma forma grave de conjuntivite pode ocorrer pelo uso ina-
dequado de lentes de contato, resultando em infeccao por Acanthamoeba. A transmissao
contagiosa da conjuntivite ocorre devido a falta de higiene das maos e ao compartilha-
mento de objetos pessoais. Sendo assim, é fundamental adotar rigorosas medidas de hi-
giene para reduzir o risco de contagio.

2.3.1.3. Sinais e sintomas

A sintomatologia geral mais frequente é a hiperemia conjuntival, lacrimejamento,
sensacao de corpo estranho, fotofobia, prurido e dor nos olhos. O médico que atende uma
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gueixa de olho vermelho em que suspeita de conjuntivite encontra dificuldade em deter-
minar a etiologia, devido alguns sinais e sintomas serem inespecificos.

Na conjuntivite de origem viral, pode-se ter presenca ou nao de dor ocular, descon-
forto ocasional com prurido leve, secrecao aquosa a serosa, fotofobia, hiperemia difusa e,
frequentemente, o caso se inicia unilateralmente, progredindo para o segundo olho den-
tro de 24 a 72 horas.

Na conjuntivite de origem bacteriana, pode-se ter queixa de dor leve a moderada
com sensacao de ardéncia, sensacao de corpo estranho associado a hiperemia, secrecao
purulenta ou mucopurulenta com a visualizacao de olhos colados ao acordar, devido a
producao das secrecoes.

Na conjuntivite de origem alérgica, encontra-se acometimento ocular bilateral, indo-
lor, prurido intenso, vermelhidao difusa e secrecao pegajosa € aquosa.

2.3.1.4. Conduta

Apos uma anamnese e exame ocular minuciosos, bem como a determinagao da etio-
logia, é possivel estabelecer um tratamento, ja que, para cada agente etiologico, ha uma
terapéutica diferente. O uso de colirios no tratamento tem o objetivo de promover alivio
dos sintomas e auxiliar na recuperacao. Na conjuntivite viral, por ser uma doenca autolimi-
tada, o tratamento é sintomatico, realizando compressas frias e lubrificantes. Em caso de
origem bacteriana, o tratamento consiste no uso de antimicrobiano tépico de amplo es-
pectro que, na Maioria dos casos, € representado por uma quinolona de terceira ou quarta
geracao, aplicado quatro vezes ao dia por um periodo de 7 a 10 dias. Por fim, em casos de
conjuntivite alérgica, o tratamento se resume na remocao dos fatores alergénicos desen-
cadeantes, podendo utilizar anti-histaminicos topicos e sistémicos com objetivo de redu-
¢ao do prurido.

2.3.2. Hemorragia subconjuntival
2.3.2.1. Definicao

E uma das causas de olhovermelho agudo, sendo o diagndstico realizado clinicamente
através do exame ocular, em que é possivel visualizar uma area vermelha, circunscrita,
no qual a esclera proxima nao € visivel e nao ha presencga de inflamacao ou secrecao
conjuntival.

2.3.2.2. Etiopatogenia

As possiveis causas conhecidas sao trauma, fragilidade dos vasos conjuntivais, distur-
bios hemorragicos, terapia anticoagulante e hipertensao. Ha relatos de ser consequéncia
de episddios antitussigenos prolongados, vomitos ou da realizacao de manobra valsalva
vigorosa.

2.3.2.3. Sinais e sintomas

Pode ocorrer uni ou bilateralmente, haver queixa ou ndo de dor leve. Entretanto, nao
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ha disturbios de visao e nao ha presenca de secrecao.

2.3.2.4. Conduta

O quadro é considerado benigno, autolimitado, com resolucdao espontanea, geral-
mente, de 7 a 14 dias. Porém, casos recorrentes associados a dor devem ser investigados.

2.3.3. Pterigio
2.3.3.1. Definicao

Essa condicao € caracterizada por uma degeneracao conjuntival de carater benigno
gue acontece apds um crescimento anormal de tecido epitelial e fibrovascular da conjun-
tiva sobre a periferia da cérnea.

2.3.3.2. Etiopatogenia

A etiologia € multifatorial, como microtraumatismos de repeticao, inflamacdes croni-
cas, idade, hereditariedade e disturbios imunoldgicos, porém a principal causa conhecida
€ a exposicao solar (radiagao ultravioleta).

2.3.3.3. Sinais e sintomas

As alteracdes se desenvolvem ao longo dos anos, assintomaticamente, manifestando
como olho vermelho quando ocorre alguma inflamacao ou irritacao da lesao. A lesao pode
afetar a visao caso atinja o eixo visual, devido ao seu crescimento para a cornea periférica.

2.3.3.4. Conduta

O unico tratamento disponivel atualmente € a remocao cirurgica, contudo, esta € in-
dicada quando ha prejuizo da acuidade visual, restricao da motilidade ocular, inflamacdes
crénicas, sintomas irritativos constantes ou por alteragcdes cosmeéticas. A utilizacao de coli-
rios lubrificantes pode promover alivio dos sintomas, mas, para a resoluc¢ao total, o proce-
dimento cirdrgico &, ainda, a melhor terapéutica.

2.3.4. Blefarite
2.3.4.1. Definicao

E caracterizada por uma inflamacao palpebral aguda ou crénica, comumente,
associada a inflamacao conjuntival.

2.3.4.2. Etiopatogenia

A causa de blefarite pode ser por diversos agentes infecciosos, doencas dermatologi-
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cas e alteracdes alérgicas. Em uma infecgao bacteriana, os foliculos palpebrais e glandulas
de Meibomius sdo colonizados pelos estafilococos.

2.3.4.3. Sinais e sintomas

Airritacao ocular, manifestada pela sensagao de corpo estranho que piora ao acordar,
acompanhada de eritema/edema das margens palpebrais; desvio da direcdo e perda dos
cilios pela descamacao ciliar; hiperemia conjuntival e instabilidade do filme lacrimal sdo al-
gumas das queixas apresentadas. Essas alteracdes na conjuntiva e cornea podem resultar
em conjuntivite.

2.3.4.4. Conduta

O diagnostico é clinico e deve estar acompanhado de verificacao de alteragcdes der-
matoldgicas em face e couro cabeludo. O tratamento de longo prazo é baseado na higiene
palpebral e uso de compressas quentes, podendo ser utilizados pomadas oftalmoldgicas,
esteroides topicos e substitutos do filme lacrimal para alivio de sintomas, além de que, em
Casos graves, o paciente pode-se beneficiar do uso de antibidtico oral.

2.3.5. Esclerite
2.3.5.1. Definicao

Caracterizada por uma inflamacao da esclera com possivel comprometimento da vi-
sao, podendo associar a doencas sistémicas potencialmente graves como artrite reuma-
toide e granulomatose de Wegener.

2.3.5.2. Etiopatogenia

Na metade dos casos, hd acometimento de ambos os olhos. As causas relacionadas a
essa doenca sao varias. Além das ja citadas, doencas como artrite reativa, sarcoidose, doen-
ca inflamatoria intestinal, sifilis ou tuberculose, podem levar a esclerite.

2.3.5.3. Sinais e sintomas

Os sintomas podem durar meses a anos e sao caracterizados por vermelhidao ocular,
secrecao aquosa, fotofobia, dor intensa e incbmoda que irradia para area periorbital, au-
mentando de intensidade com a movimentacao ocular, periodo noturno e ao despertar.
Ha relato de acuidade visual diminuida, maior sensibilidade, edema escleral e possivel ul-
ceracao corneal.

2.3.5.4. Conduta

Devido a potencial gravidade, a conduta geralmente é multidisciplinar realizada pelo
oftalmologista e reumatologista. O tratamento pode ser realizado através de anti-infla-
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matorios, sendo os nao esteroidais mais utilizados e, os corticosteroides, apenas em casos
refratarios.

2.3.6. Olho seco
2.3.6.1. Definicao

O olho seco, também conhecido como ceratite seca ou ceratoconjuntivite seca, € uma
condicao clinica multifatorial considerada comum e prevalente na populagao, na qual nao
ha lubrificacao adequada para os olhos. Seu diagndstico é feito pela apresentacao clinica
e testes oftalmoldégicos nos pacientes.

2.3.6.2. Etiopatogenia

E causada pela baixa producdo ou qualidade de ldgrima e estd associada a idade
avancada, mulheres, medicacdes, como anticolinérgicos, e algumas condicdes meédicas.

2.3.6.3. Sinais e sintomas

A pessoa acometida pode queixar-se de olhos vermelhos, prurido bilateral com sen-
sacao de corpo estranho, dor leve e lacrimejamento excessivo como forma de tentar com-
bater a superficie ocular ressecada. Apesar dessas queixas, a acuidade visual geralmente é
preservada e nao ha acometimento da cornea.

2.3.6.4. Conduta

O teste de osmolaridade é considerado o melhor teste diagnoéstico e sua precisao
melhora quando é avaliado conjuntamente com a avaliacao da taxa de renovacao e eva-
poracao lacrimal. A avaliacao da gravidade do olho seco, que vai de 1 a 4, é avaliada pela
tabela desenvolvida por Delphi Panel Report e baseada no DEWS. Por fim, o tratamento &,
predominantemente, sintomatico, mas outras medidas podem ser sugeridas pela tabela
citada anteriormente.

3. Baixa Visual Aguda e Cronica
3.1. Definicao

A combinacao de deficiéncia visual moderada com deficiéncia visual grave é referida
como “visao subnormal” e, juntamente com a cegueira, engloba toda a deficiéncia visu-
al. De acordo com a OMS, o termo “visao subnormal” foi definido em Bangkok, em 1992,
como uma condicao irreversivel, mesmo apds o uso de oculos, lentes de contato ou cirur-
gias corretivas. Isso cria um dilema ao classificarmos como causas de deficiéncia visual
certas patologias que podem ser tratadas como ametropias e catarata. Para fins praticos,
considera-se deficiéncia visual qualquer reducao na acuidade visual que nao tenha sido
corrigida ou que Nao possa ser corrigida. Nao ha uma definicao precisa sobre o tempo que
determina uma baixa acuidade visual aguda e/ou crénica, geralmente, o que caracteriza
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uma baixa acuidade visual como crénica é sua progressao gradual, ja na aguda é o evento
imediato da patologia.

3.2. Epidemiologia

Cerca de 285 milhdes de pessoas enfrentam deficiéncia visual, no mundo todo, das
quais 246 milhdes tém visao reduzida e 39 milhdes sao cegas. A maior parte dessas pesso-
as vive em paises em desenvolvimento. No Brasil, uma pesquisa em Sao Paulo com indi-
viduos com 50 anos ou mais, mostrou que cerca de 6,3% da populacao estudada apresen-
tava alguma deficiéncia visual, com 1,5% sendo cega em ambos os olhos. Globalmente, os
erros de refracdao nao corrigidos sao a principal causa de baixa visao (43%), seguidos pela
catarata (33%) e glaucoma (2%). Outras causas importantes incluem retinopatia diabética
e degeneracao macular relacionada a idade. Nas ultimas duas décadas, houve uma redu-
cao significativa nas deficiéncias visuais causadas por doencas infecciosas. De acordo com
a OMS (2002), as principais causas de cegueira no mundo, em ordem de prevaléncia, sao:
catarata, glaucoma, degeneracao macular relacionada a idade, opacidades corneanas, re-
tinopatia diabética, cegueira infantil, tracoma e oncocercose.

No territorio brasileiro, a retinopatia diabética continua sendo a principal causa de
cegueira em pessoas em idade produtiva, entre os 15 e 65 anos, diferentemente dos paises
industrializados, onde a degeneracao macular relacionada a idade € a principal causa. A
populacao idosa € um grupo de risco significativo para deficiéncia visual, com cerca de
65% das pessoas afetadas tendo 50 anos ou mais, 0 que é ainda mais relevante dado o en-
velhecimento da populagao mundial. As criangas também sdo um grupo importante, com
uma estimativa de 19 milhdes de criancas de até 18 anos tendo deficiéncia visual, sendo
gue mais de 60% dos casos poderiam ser facilmente corrigidos com um diagndstico ade-
quado. Outras causas incluem etiologias desconhecidas, doencas menos comuns e efeitos
oculares secundarios a tratamentos sistémicos.

3.3. Diagnoésticos e Tratamentos
3.3.1. Ametropia

Ametropia € um termo genérico para qualquer condi¢ao em que o olho nao possa
focalizar aluz na retina corretamente, resultando em visao borrada ou distorcida. De modo
qgue, ocorre quando ha algum desvio do alinhamento do sistema 6ptico do olho, seja na
curvatura da cérnea, no comprimento do globo ocular ou na capacidade do cristalino de
acomodacao. Existem quatro tipos principais de ametropia: miopia, hipermetropia, astig-
matismo e presbiopia.

Na miopia, a imagem de objetos distantes é focada em um ponto antes da retina, o
que significa que os objetos distantes parecem embacados. Isso ocorre porque ou o globo
ocular é mais longo do que o normal ou a cérnea € mais curva. Devido a isso, as pessoas
gue sofrem de miopia tém uma visao turva de objetos distantes, mas tém uma visao clara
de objetos proximos. Ja na hipermetropia, a imagem dos objetos proximos € focalizada
atras da retina, o que resulta em baixa visao de objetos proximos. Isso ocorre porgue ou o
globo ocular € mais curto do que o normal ou a cérnea € menos curva. Nos casos leves, os
olhos podem compensar o foco.

O astigmatismo se manifesta quando a cérnea ou o cristalino apresentam uma cur-
vatura nao uniforme, levando a dispersao da luz em multiplas direcdes ao inveés de dire-
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ciona-la para um uUnico ponto na retina. Desse modo, a pessoa pode ter dificuldade para
enxergar de forma nitida e clara os objetos em diferentes distancias. O astigmatismo pode
surgir de forma independente ou em conjunto com a miopia ou a hipermetropia.

Além disso, a presbiopia € a diminuicao gradual da habilidade de focalizar objetos pro-
ximos, frequentemente associada ao processo de envelhecimento. Isso acontece devido a
perda de flexibilidade do cristalino ocular com o passar dos anos, o que torna mais dificil
focalizar objetos proximos. Geralmente, a presbiopia comeca a se manifestar por volta dos
40 anos de idade e € o motivo pelo qual varias pessoas necessitam de 6culos para leitura.

3.3.2. Catarata

A opacificacao do cristalino, lente transparente situada atras da iris, € o principal sinto-
ma da catarata. Esse problema causa dificuldade na passagem da luz para a retina, levan-
do a uma percepcgao visual turva, embacada ou distorcida. A catarata pode se desenvolver
com o passar dos anos, por lesdes nos olhos, por doencas como diabetes ou, até mesmo,
por condicdes congénitas. Essa condicao € uma das principais responsaveis pela cegueira
reversivel em nivel mundial e, em muitos casos, a solucao € a cirurgia para a remoc¢ao do
cristalino opaco e a substituicao por uma lente intraocular artificial.

O método para tratar a catarata varia de acordo com o impacto na rotina do paciente.
Em fases iniciais, ajustes nos 6culos ou uso de lentes de contato podem contribuir para a
melhora na visao. No entanto, conforme a catarata avanca, a cirurgia se torna a unica al-
ternativa eficaz. O tratamento da catarata € uma intervencao segura e comum, na qual o
cristalino opaco é retirado e trocado por uma lente intraocular (LIO) artificial.

3.3.3. Cegueira Infantil

A falta de visao na infancia € causada por diversas doencas e condi¢des que Nao sao
tratadas durante a infancia ou adolescéncia. As causas principais variam dependendo da
regiao e sao determinadas, principalmente, pelo desenvolvimento econdmico e pela dis-
ponibilidade de cuidados de saude, especialmente, oftalmoldgicos. Em paises mais de-
senvolvidos, lesdes no nervo 6ptico e nas vias visuais sao as principais causas de cegueira,
enguanto em paises menos desenvolvidos, as principais causas incluem cicatrizes na cor-
nea causadas por sarampo, deficiéncia de vitamina A, uso de medicamentos prejudiciais
aos olhos, oftalmia neonatal, catarata e rubéola. Ademais, na prematuridade pode ocorrer
a retinopatia neonatal, significativamente observada em paises com renda média. Além
disso, anomalias congénitas como catarata, glaucoma e distrofias hereditarias da retina
também sdo causas importantes de cegueira em todos os paises.

O tratamento e a prevencgao da cegueira na infancia variam de acordo com a doenca
subjacente. No entanto, de forma geral, a incidéncia pode ser reduzida por meio da dis-
ponibilidade e acessibilidade de servicos de triagem, como o Teste do Reflexo Vermelho
(TRV) e exames pré-natais. Todos os recém-nascidos com TRV alterado ou com risco de
infeccao indicado nos exames pré-natais devem ser encaminhados a um oftalmologista.

3.3.4. Degeneracao Macular Relacionada a Idade

A Degeneracao Macular Relacionada a Idade (DMRI) € uma condicao ocular que pro-
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gride ao longo do tempo, afetando a regidao central da retina conhecida como macula. Esta
area é responsavel pela visao detalhada e nitida, essencial para atividades como leitura,
reconhecimento facial e direcao. A DMRI € uma das principais razdes para a perda de visao
central em individuos com mais de 50 anos, podendo resultar em uma diminuicao parcial
da visao, embora raramente cause cegueira completa, ja que a visao periférica geralmente
permanece preservada.

A Degeneracao Macular Relacionada a Idade (DMRI) Atroéfica, também conhecida
como DMRI seca, € a mais frequente, correspondendo a cerca de 80-90% dos casos. Ca-
racteriza-se pelo progressivo adelgacamento da macula, devido ao envelhecimento e ao
acumulo de residuos celulares chamados drusas. A diminuicao da visao na DMRI seca cos-
tuma ser gradual e continua. Ja a DMRI Exsudativa (Umida) € menos comum, porém mais
séria. Nesse tipo, NoVos vasos sanguineos anormais se desenvolvem sob a retina e a macu-
la, provocando vazamento de sangue e liquido, o que pode resultar em danos rapidos para
a macula. A perda de visao na DMRI umida pode ser rapida e severa se nao for tratada.

3.3.5. Ceratocone

Este € um caso de aumento da curvatura da cérnea, que cursa com sintomas como vi-
sao embacada em apenas um dos olhos, devido a um astigmatismo que piora ao longo do
tempo. Pode ser distinguido do astigmatismo comum pela sua forma assimétrica, levando
a uma diferenca na refracao entre os olhos, de modo que o olho contralateral € normal ou
possui um astigmatismo insignificante.

3.3.6. Glaucoma

O glaucoma € uma patologia do olho que provoca danos irreversiveis No nervo optico,
na Maioria dos casos, causados por um aumento da pressao intraocular (PIO). Esta pato-
logia € uma das principais causas de cegueira ho mundo. Devido a lentiddao com que se
desenvolve, essa condi¢cao pode permanecer assintomatica nos seus primeiros estagios
por muito tempo, em alguns casos, até ao desenvolvimento de cegueira parcial. No futu-
ro, sem tratamento, a visao periférica pode ser afetada gradualmente até levar a cegueira
total. Entre os tipos de glaucoma, os mais comuns sao: aberto e fechado. No glaucoma de
angulo aberto, o aumento da pressao intraocular € gradual €, na maioria das vezes, indolor
para o paciente. No tipo fechado, a maior parte da PIO é clinicamente pronunciada, acom-
panhada por dor, e requer atencao médica urgente.

O fator de risco mais comum de glaucoma ¢é a idade avancada. Além disso, outros
fatores incluem: histéria familiar, raca e origem (como sangue africano, asiatico ou hispani-
co), diabetes, hipertensao, uso prolongado de corticosterdides e lesdes oculares anteriores.

O diagndstico oportuno é a chave para o manejo eficaz do glaucoma. Assim como
em outras doencas, o diagnhostico precoce pode prevenir ou retardar o desenvolvimento
da doenca. Para diagnosticar o glaucoma, sao comuns os seguintes exames: tonometria,
oftalmoscopia, gonioscopia e perimetria.

O tratamento do glaucoma é realizado com colirios, medicacao oral e procedimentos
a laser para reduzir a PIO, além de cirurgia. O objetivo do tratamento é diminuir a PIO com
a finalidade de evitar danos recorrentes no nervo 6ptico, uma vez que o dano que ja ocor-
reu € irreversivel.
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3.3.7. Opacidades Corneanas

A opacificagao da cérnea € um problema nos olhos em que a camada transparente
gue reveste a parte da frente do olho fica turva ou opaca. Esse problema afeta a passagem
da luz até a retina, provocando visao embacada ou defeituosa. A cérnea tem uma fun-
cao importante na conducao da luz para dentro do olho, e qualquer tipo de opacificacao
pode prejudicar significativamente a qualidade visual. Essa patologia pode ser decorrente
de diferentes fatores. Infeccdes nos olhos, como ceratite herpética ou ceratite bacteriana,
podem resultar na formacao de cicatrizes na cornea. Lesdes oculares, como arranhdes ou
cortes, também podem levar a opacidades. Além disso, doencgas inflamatorias crénicas,
como ceratoconjuntivite seca e uveite, podem provocar mudancas na cornea. Algumas
condicdes genéticas, como a distrofia de Fuchs, e problemas de nascimento, como a ca-
tarata congénita, também podem causar opacidade na cornea. A exposicao prolongada
a substancias quimicas e o uso incorreto de lentes de contato sao outros elementos que
podem contribuir para o surgimento desse problema.

Os sinais de opacificacao da coérnea incluem visao turva, sensibilidade a luminosida-
de, dor nos olhos, desconforto e dificuldade para enxergar em locais com pouca lumino-
sidade. O diagndstico é feito por um especialista em olhos por meio de exames especifi-
cos, como o exame de fundo de olho e a lampada de fenda, que permitem a visualizagcao
detalhada da cornea. A topografia corneana e a ceratografia sao técnicas adicionais que
auxiliam na analise da superficie da cérnea e na avaliacdao da quantidade de opacidade
presentes. Alguns exemplos de opacidade corneana nao tracomatosa: Ulcera de cornea;
Trauma por corpo estranho; Ceratites intersticiais; Distrofias e degeneracdes corneanas;
Ceratoconjuntivites; Herpes simples e zoster; Pterigio, dentre outras.

3.3.8. Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética € uma complicacao séria do diabetes mellitus que atinge a
retina, membrana sensivel a luz na regidao posterior do olho que é responsavel pela capaci-
dade de enxergar. Esse quadro se manifesta quando os indices elevados de glicose no san-
gue causam danos aos vasos sanguineos da retina, provocando alteracdes que prejudicam
a visao e, em estagios mais avancados, podem levar a cegueira.

Existe uma classificagdo em duas formas principais da retinopatia diabética. A versao
nao proliferativa da doenca € considerada como o estagio inicial e € marcada por modifi-
cacdes Nos vasos sanguineos da retina, como microaneurismas, hemorragias e exsudatos.
Durante essa etapa, pode haver poucos ou nhenhum sintoma aparente, e a visao talvez
ainda nao seja impactada de maneira significativa. Ja a retinopatia diabética proliferativa,
manifesta-se como a forma mais avancada da condicao, surgindo quando Nnovos vasos
sanguineos anormais comegcam a se desenvolver na retina e no vitreo, devido a caréncia
de oxigénio. Esses vasos podem ser frageis e propensos a vazamentos de sangue e fluido,
causando hemorragias no vitreo, formacao de cicatrizes e desprendimento da retina. A
visdo pode ser severamente comprometida, havendo risco real de perda da visao.

Os principais elementos de risco para a retinopatia diabética sao a falta de controle
dos niveis de agcucar no sangue, pressao alta, excesso de colesterol e triglicérides, e o tem-
po de duracao do diabetes. Gestantes com diabetes também correm maior risco de de-
senvolver ou piorar a condi¢cao durante a gravidez.

Os sinais da retinopatia diabética podem ser diferentes e envolver visao turva ou em-
bacada, perda gradual da visao, pontos ou areas escuras na visao e complicacdes para
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enxergar em locais com pouca luminosidade. Quando a condigcao esta em estagio avan-
cado, pode ocorrer dor ou incémodo nos olhos. E fundamental que pessoas com diabetes
realizem esse acompanhamento regularmente, para prevenir complicacdes e garantirum
tratamento adequado caso a doenca seja diagnosticada precocemente. A retinopatia dia-
bética pode levar a perda parcial ou total da visao se nao for tratada corretamente, por isso
a importancia do diagnostico precoce e do acompanhamento médico continuo.

3.3.9. Tracoma

A Chlamydia trachomatis é o microrganismo responsavel por essa enfermidade, o
qual se propaga por meio do contato direto ou por objetos contaminados com secre¢ao
dos olhos de uma pessoa infectada. Insetos voadores, particularmente, moscas, desempe-
nham um papel significativo na disseminacao.

ApOs varios anos de infeccao recorrente, a palpebra pode sobre o entrépio e os cilios
comecam a irritar o globo ocular, resultando em cicatrizes na cdérnea. Sem tratamento,
essa condicao pode levar a formacao irreversivel de opacidades na cornea e a cegueira. O
qguadro ocular assemelha-se a uma ceratoconjuntivite.

A abordagem dos fatores de risco ambientais, como a falta de agua, moscas, mas con-
dicdes de higiene e condicdes de vida superlotadas, € crucial. A exposi¢cao prolongada a
infeccao ao longo da infancia e do inicio da vida adulta parece ser necessaria para o desen-
volvimento de complicagcdes posteriores, uma vez que, um unico episédio de conjuntivite
por clamidia aguda nao representa um risco a visao.

Quando identificado, o tracoma inflamatodrio deve ser tratado com antibidticos sisté-
micos. Em casos de entrépio e/ou triquiase, é indispensavel encaminhar o paciente para
um oftalmologista para correcao cirdrgica. O diagnostico é feito com base na avaliacao dos
sintomas e em um exame oftalmoldgico detalhado. Durante o exame, podem ser observa-
dos sinais de inflamacao e cicatrizagcao na regiao da conjuntiva. Em alguns casos, exames
laboratoriais, como a amplificagao de acido nucleico, sao necessarios para confirmar a pre-
senca da bactéria Chlamydia trachomatis.

O tracoma é uma doenca ocular grave que pode resultar em complicacdes sérias e
até mesmo cegueira, principalmente, em areas com precarias condicdes de saude e higie-
ne. O controle eficiente do tracoma requer a implementacao de um tratamento adequa-
do, melhorias nas condi¢cdes de vida e estratégias preventivas. Com acdes integradas para
combater e evitar a doenca, € viavel diminuir consideravelmente a ocorréncia de tracoma
e promover uma melhor qualidade de vida para as comunidades impactadas.

3.4. Reabilitacao

A baixa acuidade visual, seja temporaria ou permanente, € um obstaculo importante
para a vida dos individuos que sofrem com isso. A visao é essencial em diversas tarefas
didrias e a auséncia dessa capacidade pode afetar significativamente a independéncia, a
locomogao e o bem-estar emocional.

Quando a visao diminui de maneira repentina, devido a condi¢cdes subitas e poten-
cialmente graves, como descolamento de retina, glaucoma agudo ou hemorragia retinia-
na, € crucial intervir rapidamente. Detectar precocemente e tratar imediatamente essas
condicdes pode ser crucial para manter a visao e evitar danos irreversiveis.
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Ja em casos de comprometimento visual crénico, devido a doengas como degenera-
¢ao macular ou catarata avancgada, € necessario um cuidado continuo e uma adaptacgao
constante. O tratamento normalmente inclui medicamentos, terapias visuais e mudancas
no dia a dia, visando aprimorar a visao restante e aumentar a qualidade de vida.

Identificar precocemente é de extrema importancia em ambas as circunstancias.
Consultas oftalmoldgicas frequentes sao essenciais para detectar possiveis problemas nos
olhos em estagios iniciais, permitindo intervencdes que podem impedir a piora da visao.
A disseminacao de informacdes e a conscientizacao sobre a importancia da saude ocular
também tém um papel fundamental na prevencao e no tratamento eficaz das condicdes
gue impactam a capacidade visual.

Além do exposto, € fundamental levar em consideragao o efeito psicolégico da redu-
zida capacidade visual. A diminuicao da visao pode resultar em sensacdes de desconten-
tamento, solidao e tristeza. Por conseguinte, o suporte psicoldgico e a terapia de recupe-
racao visual desempenham um papel crucial no tratamento, auxiliando os individuos a se
ajustarem as transformacodes e a desenvolverem estratégias para preservar a autonomia
e a qualidade de vida. Os tratamentos médicos e terapias de reabilitagcao visual podem
ser fundamentais para melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados. E impor-
tante que o diagnostico seja precoce e que o acompanhamento seja constante, garantin-
do assim uma maior eficacia no tratamento. Além disso, o apoio emocional e psicolégico
também desempenha um papel essencial no enfrentamento desse desafio, auxiliando na
adaptacao e aceitacao da condicao. Por isso, € fundamental que haja uma equipe multi-
disciplinar envolvida no cuidado e suporte aos pacientes com baixa visao, visando sempre
0 bem-estar e a autonomia de cada individuo.
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