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EDITORIAL

Parlindo-sc do principio de indissociabilidade da prética de ensino, pesquisa ¢ extensio
¢ do respeito aos pressupostos bésicos do projeto pedagégico no que se referem a formagio de
profissionais cicntificamente competentes ¢ criticos em relagio a sua insergo social, a partir de
1990, a Faculdade de Ciéncias Mcdicas procurou claborar uma proposta de criagio de Pés-
Graduacio.

Para a concretizagdo deste principio, entendeu-se que necessariamente deveria investir no
cardter Universitdrio da Instituigao, através da capacitagao de seus quadros.

1994. No momento em que a Faculdade de Ciéncias Médicas tem o scu Programa de Pés-
Graduagao em Ciéncias de Satide - Curso de Mestrado - aprovado internamente, é com satisfacdo
que apresentamos a Comunidade mais um nimero da Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP.

Desta forma, concretamente, este periédico vem cumprindo o scu objetivo de ampliar o
cspago para divulgagdo dos trabalhos que vem sendo desenvolvidos neste ou em outras Unidades,
rcelacinados a drea de saude.

O presente nimero com seus artigos originais, de revisio e ponto de vista, confirma esse
objetivo.

LUIZ MARIA PINTO
Diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas - PUCCAMP
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ARTIGO DE REVISAO

A febre nas doencgas reumaticas

Cristiana de Paula Leite Cury!
Adil Muhid Samara?

RESUMO

O estudo da febre e de suas diversas caracteristicas clinicas constitui valioso auxilio no diagndstico

diferencial das doencas reumadticas. Neste estudo, destingiiirar-se-d, dois grandes grupos: o das doengas
Jfrancamente inflamatorias, geralmente febris, e os das nao inflamatorias, via de regra nao febris. O grupo
das doengas febris apresenta diferencas clinicas basicas relacionadas a intensidade, freqiiéncia, duragao
e horario de aparecimento da elevagcao da temperatura. Este importante sinal clinico propedéutico,
associado a determinadas manifestagoes articulares (artralgia ou artrite), ou extra-articulares
(linfonodopatia, alteragoes cutaneas, alteragées oftalmoldgicas, alteragoes gastrointestinais ou outras),
conduzem mais facilmente a um melhor diagnéstico do paciente reumdtico.

Unitermos: febre, doengas reumaticas, artropatias.

HISTORICO

Os médicos da antiguidade ja consideravam um
sintoma importante, nadoenga, a clevacao datemperatura
corporal. Entretanto, somente na Gltima metade do
s¢culo passado, depois dos trabalhos de Traube Von
Barenoprurg e de Wunderlich foramdesenvolvidos para
mediratemperatura corporal e estabeleceros verdadeiros
critérios da febre.

Os antigos, gracas ao seu acurado método de
observacao, distinguiam a febre fisioldgica (apds
exercicios fisicos violentos, durante a digestao no periodo
mestrual na fase de crescimento), da febre patologica
ligada a processos morbidos.

Como resultado de um complexo mecanismo de
cquilibrio entre produgao de calore respectiva dispersao,
a lemperatura corporal representa sempre elevamento
de extraordindria importdncia nas cogitagoes
diagnésticas’.

CONSIDERACOES GERAIS

Febre ¢ uma complexa rea¢do do organismo,
caracterizada pela elevagdo da temperatura corporal
acima da variacao didria normal, motivada por miltiplas
causas, geralmente infecciosas. A ascenc¢do térmica
acompanha sintomas e sinais diversos como: pele quente

) Interna do 6% Ano do Curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas da PUCCAMP.
) Professor Titular do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
PUCCAMP.

e Gmida, taquicardia, hipotensao, sopros cardiacos
sistolicos, polipnéia, lingua saburrosa, anorexia, sensagao
de empachamento géstrico, sede excessiva, cefaléia,
insonia ou sono conturbado, as vezes transtornos febris
(delirio febril). Excitabilidade e convulsoes sao mais
frequentes em criangas de seis meses a quatro anos de
idade.

As infecgoes estio mais comumente associadas a
febre, porém diversas doengas nao infecciosas podem
também cursarcom febre como sua apresentacao clinica
primédria. Embora a grande maioria de pacientes com
temperatura corporal elevada apresentem febre, ha casos
como as sindromes de internagdo, certas doencas
metabdlicas e a acdo de agentes farmacoldgicos que
interferem na termoregulagao nos quais a elevagao da
temperatura nao caracteriza a febre mas outra condigao
denominada hipertermia.

O centro termoregulador localizado no hipotdlamo
anterior regula a temperatura interna em cerca de 37°C,
principalmente pela sua capacidade de equilibrar a
producdo de calor ¢ a perda periférica de calor. O
mecanismo da febre pode ser melhor compreendido no
nivel hipotalimico se usarmos o termostato de uma
residéncia como analogia para o controle da temperatura
corporal. Durante a febre, a regulacao do termostato no
centro hipotaldmico desloca-se para cima, por exemplo,
de 37 para 39°C. Isto resulta numa maior producio de
calor ¢ diminuicao da perda periférica do mesmo. A
producao de calor por tremor muscular € a conservagao
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70 C.P. L. Cury e A. Muhid Samara

de calor por vasoconstricio continuam até que a
temperatura do sangue, que supre o hipotdlamo, iguale
a regulacdo mais alta do termostato. Em constrate com
a febre, a regulagao do centro termoregulador durante a
hiperlermia permanece inalterada em niveis normo-
térmicos, enquanto que a temperatura corporal eleva-se
de forma descontrolada ¢ sobrepuja a capacidade de
perder calor. A exposic¢ao a calor exdgeno e a produgio
endégena de calor sdo dois mecanismos pelos quais a
hipertermia pode acarretar temperaturas internas
perigosamente altas, daia importincia de fazera distingao
entre febre e hipertermia. A hipertermia é a elevagio da
temperatura corporal, niao ligada a causas infecciosas. A
sindrome febril esta presente, porém é menos intensa. A
hipertermia pode ser rapidamente fatal e seu tratamento
difere do da febre®.

Denomina-se febricula, a febre continua baixa (nao
ultrapassando 37,5 - 38°C) devida a causa infecciosa.
Acometimento geral: palidez, desnutricdo, etc.

A diatermia apresenta como caracteristica mais
importante a hipertermia nao superior a 38°C, curso
prolongado (até anos) e bemtolerada, semse acompanhar
de sinais bioldgicos de infecgdo, nao respondendo a
antitérmicos. A elevacao da temperatura se deve a um
comprometimento desordenado, atixico dos mecanismos
de eliminacao de calor’.

Distingue-se vdrios tipos de febre, onde sao
diferenciadas a intensidade, frequéncia e duragao.

Na febre continua, as oscilacoes didrias maxima ¢
minima nao atingem a um grau. A febre remitente
caracteriza-se por oscilagoes superiores a um grau,
porém nao atingindo a temperatura basal. Na febre
intermitente encontra-se paciente febril nos intervalos
dos acessos febris. A ascencdo e declinio da temperatura
sao bruscas. A febre recorrente é caracterizada por
alterndncia de periodos de febre continua por dois a
cinco dias, seguidos por uma fase afebril. Paciente
apresenta na febre ondulante, séries de ondas febris,
separadas porintervalo onde o paciente mostra-se afebril
¢ apresenta febricula. Na febre inclusa tem-se cifras
mdximas durante a noite ¢ pela manha. A febre em
corcova de camelo caracteriza-se pelos estdgios inicial,
de laténcia, pré-paralitico e paralitico, onde os estigios
inicial e pré-paralitico/paralitico representam os picos
febris (respectivamente cabeca e corcova do animal) ¢
o estdgio de laténcia representa temperatura basal (o
dorso do animal)'®.

PATOGENESE

Alémdosagentesinfecciosos, diversas substincias
sabidamente causam febre, entre estas, a endotoxina de
bactérias gram-negativas. A endotoxina produz febre
em seres humanos quando apenas 2ng/Kg sao injetados
por via intravenosa. Dentre as outras substincias que
produzem febre incluem-se: toxinas de bactérias gram-

positivas, drogas em individuos sensibilizados ¢
derivados sanguineos incompativeis. A endotoxina ¢
outras substancias que produzem febre sio denominadas
pirogénios exégenos. Os pirogénios exdgenos nio tem
uma estrutura fisicoquimica comum, sao derivados de
vérias fontes de origem microbiana e ndo-microbianae,
em geral, nao afetam diretamente o hipotdlamo,
produzindo febre através da acdo de moléculas
mediadoras, chamadas de pirogénios endogenos®.

Pirogénios endégenos

Os pirogénios enddgenos sao polipeptideos
produzidos pelo hospedeiro que causam febre por sua
capacidade de estimular as prostaglandinas hipota-
limicas. O primeiro pirogénio endégeno foi descrito por
Beeson,em 1948 ¢ em 1953. Nas trés décadas seguintes,
pensou-se que havia apenas um pirogénio endégeno que
causava febre; contudo, outros polipeptideos, derivados
do hospedciro sao produzidos durante as infeccoes ou
ferimentos e atualmente sao considerados pirogénios
endégenos. O primeiro pirogénio endégeno descrito é
atualmente identificado como interleucina-1 (IL-1). Ha
duasIL-1, alfa e beta, e cada uma tem uma sequéncia de
aminodcidos distinta. As IL-1 humanas recombinantes
produzem febre em animais de laboratério em doses de
50ng/Kg. Outras interleucinas como interferons (alfa e
beta), produzidos em consequéncia de uma infeccao
viral, tamb¢m sdo pirogénios endégenos. O interferon
alfa humano recombinante, produz calafrios ¢ febre em
seres humanos apés inje¢oes de 1ng/Kg. O fator de
necrose tumoral, também denominados caquectina, ¢
um polipeptideo produzido durante infec¢oes bacterianas
¢ parasitarias e recentemente demonstrou-se que ¢ um
pirogénio enddgeno; pois quando injetado em seres
humanos, 100ng/Kg produz febre. Tais substdncias
exercem extensos efeitos bioldgicos sobre muitos tecidos,
porém sua capacidade de iniciar a febre os identifica
como pirogénios endégenos.

Os pirogénios enddgenos sao indutores potentes de
prostaglandinas no cérebro e produzem febre de maneira
delincada nas seguintes etapas: 1) pirogénios endégenos
produzidos em decorréncia de uma infeccao ou lesao
atingemarea hipotalimica anterior por meio da circulacao
arterial; 2) nessa drea, estimulam o endotélio de 6rgaos
vasculares a comecar a sintese de prostaglandinas; 3) as
prostaglandinas recém-sintetizadas entramna substancia
cerebral através de grandes espacos entre as células
endoteliais ¢ 4) essas prostaglandinas ativam neurénios
termorreguladores porintermédio de aumento dos niveis
de AMP ciclico. Acredita-se que a area pré-6ptica do
hipotdlamo contenha a concentragao mais alta de
neurénios termossensiveis e a proximidade dos érgaos
vasculares a esses neurdnios, em particular eventos
hemorrdgicos, podem produzir prostaglandinas que
ativam independentemente os neurdénios termossen-
siveis®.
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Alteracoes de fase aguda

Embora este mecanismo explique como os
pirogénios endégenos induzem a febre, cles podem
induzir processos semelhantes em outros tecido. Deste
modo, as prostaglandinas, particularmente da série E,
sdo produzidas na pele, misculos, vasos sanguineos ¢
outros locais e, em consequéncia, acarretam sintomas
como cefaléia, mialgias ¢ artralgias. As alteragoes
laboratoriais em pacientes febrisincluem alteracoes nos
leucdcitos, proteinas hepaticas e certos hormonios'.

A FEBRE NAS DIVERSAS DOENCAS
REUMATICAS

A febre é sinal de grande importdncia propedéutica
em reumatologia, pois permite distinguir, a grosso
modo, dois grandes grupos: o das doengas francamente
inflamatdérias, geralmente febris, e o das nao inflama-
torias, via de regra nao febris.

O grupo das doencas francamente inflamatérias
esta sujeito a infeccoes oportunistas, numa frequéncia
maior que a populacao normal. Isto acontencendo,
modifica-se o quadro febril, sendo de dificil interpretacao
clinica ¢ mesmo laboratorial.

A febre serd aqui representada com suas
caracteristicas e sinais relativos a doenca relacionada, a
fim de facilitar o diagnéstico clinico no ambito
reumatolégico's.

Artrite reumatoéide

A artrite reumatéide (AR) ¢ um processo
inflamatdrio, sistémico, crénico que ocorre em todas as
racas ¢ grupos étnicos. Devido ao seu carédter sistémico,
sintomas como febricula e linfonodopatia minima, podem
ser observadas na AR. A febricula é vespertina ou
noturna, geralmente acompanhada de mal-estar geral,
aumento da perspiracao insensivel, ¢ mais raramente,
taquipnéia ¢ taquicardia. Em casos de infeccao
oportunistica, principalmente no trato respiratorio ¢
genitourindrio'”, ha elevacio da temperatura caracte-
rizando febre. A Sindrome de Felty apresenta além do
quadro articularja referido, leucopeniae esplenomegalia.
Os pacientes quase sempre apresentam susceptibilidade
exacerbadaasinfecgoes, sendo mais comumos processos
infecciosos bacterianos atingindo a pele (em tlceras
cutdneas), mucosas ¢ trato respiratorio®.

O uso de esterdides e agentes imunossupressores
podem ser responsaveis pela indugao de neoplasias ou
infecgoes por germes de baixa viruléncia, ocasionando
febre de origem obscura de dificil diagnéstico clinico e
laboratorial®.

Artrites cronicas da infincia

Manifesta-se através de miltiplas formas clinicas
que vao desde o acometimento poliarticular, com ou
sem simetria, até o monoarticular, podendo ocorrer ou
nao manifestacoes sistémicas. Quando hid queda do

estado geral, a crise surge com febre alta, “rash”,
artralgias, pericardite fugaz e com acometimento ar-
ticular persistente.

Outras vezes, as manifestagoes extra-articulares
como iridociclite ¢ pericardite podem preceder, em
semanas ou meses, o ataque das juntas.

Afebre quando persiste ¢ geralmente didria, elevada,
podendo atingir 40°C com dois picos, um matutino,
outro vespertino. Pode apresentar-se em outras
combinagdes, porém, quasc sempre ¢ ondulante. E
achado frequente, ¢, as vezes, o unico sinal da doenga.
Em certas ocasiées, acontece, em meses ou anos, o
comprometimento articular. Na maioria das vezes se faz
acompanharde “rash” cutineo. Difere da hipertermia da
febre reumatica, por ser esta quase sempre continua,
sub-febril e de curta duracao''.

Febre reumatica

E uma seqiicla nao supurativa da infecgio
respiratéria por estreptococos do grupo A.

A febre pode estar presente, em geral moderada ou
discreta, ¢ mesmo quando elevada (38 a 39°C), nio
perdura por mais de dois a trés dias nessa intensidade. E
caracteristicamente remitente, retornando ao normal
apés uma ou duas semanas mesmo sem tratamento,
aparecendo principalmente no periodo vespertino.

A febre continua, ao lado da cardite e de outras
alteragoes clinicas, impde o diagndstico diferencial
com endocardite bacteriana subaguda.

Outras patologias devem ser investigadas em
pacientes com febre prolongada sem outros sinais maiores
de febre reumdtica’.

Febre familial do mediterraneo

Euma doenga de cardter genético que atinge grupos
¢tnicos bemdiferenciados, apresenta crises abdominais
c¢/ou tordcicas, febre persistente ¢ comprometimento
articular.

As crises periddicas, apresentam-se com inicio
ripido, sao de curta duragao e finalizam sem deixar
scqiiclas. Na maioria das vezes, hd sinais prodrémicos
vagos, como se fosse uma verdadeira “aura”: nduseas,
aslenia, tonturas ¢ sensagao abdominal nao definida.

A febre constante emum dado momento de evolugao
¢ um elemento importante para o diagnéstico, ¢ de curta
duragao, de 12 a 24 horas, ¢ raramente ultrapassa mais de
72 horas. Na maioria das vezes € precedida por tremores.

Admite-se que a temperatura se eleva nas primeiras
horas que se seguemao aparccimento dasdores e retorna
a normalidade antes do episddio abdominal tordcico ou
articular. A febre varia entre 38°C ¢ 40°C, guardando
certa semelhanga com a crise febril, dai também ser
chamada de febre pseudopalustre. Para maioria dos
autores, um episédio febril isolado sem algias ¢
extremamente infrequente. Entretanto, ha algias,
especialmente as articulares sem febre?.
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72 C.P. L. Cury e A. Muhid Samara

Espondiloartropatias

As espondiloartropatias soronegativas caracte-
rizam-se pelo acometimento das articulagées
sacroiliacas, artropatia inflamatdria periférica e auséncia
de fator reumatéide.

Incluem espondilite anquilosante, sindrome de
Reiter, as artrites reativas, certos grupos de artropatia
juvenil (espondilite anquilosante juvenil e a sindrome
da artropatia entesopatica soronegativa), sacroileite
enteropética (colite ulcerativa e doenca de Crohn) e
artropatia psoridsica®.

Convém destacar, as que cursam com febre, como
aartrite reativa, a espondilite anquilosante, sindrome de
Reiter e a doenga de Crohn.

Embora existam controvérsias, as artrites relativas
podem ser entendidas como processos inflamatdrios
articulares relacionadas com foco infeccioso adistincia,
nas quais ndo existe invasao microbiana no espaco
sinovial. Dentre as numerosas artrites reativas,
abordaremos as relacionadas com os enteropatogenos
como a Yersinia e Salmonella.

A artrite reativa por Yersinia enterocolitica inicia-
se poucos dias ou até duas semanas ap6s a infecgao por
esta bruceldtica e acomete niimero limitado de juntas. A
infeccao bacteriana cursa com febre, diarréia, dor abdo-
minal, célicas, cefaléia, mialgias e dor lombar.

A artrite reativa por Salmonella apresenta diarréia
antecedendo o quadro articular, em geral comeca de
uma a duas semanas, apés este periodo observa-se artrite
de grandes articulagées, acompanhada de febre nao
muito elevada.

A espondilite anquilosante caracteriza-se pelo
acometimento das articulacdes sacroiliacas, artropatia
inflamatdria periférica e auséncia de fator reumatéide.

Os sinais gerais podem estar ausentes ou ser de
pouca importincia. A astenia, com dores musculares
aos exercicios pouco intensos, diminui¢ao do apetite,
leve ou moderado, comprometimento do estado geral,
sdo observados, principalmente quando ha concomitante
perda de peso. A febre € rara ¢ ndo costuma passar de
37,2a37,4°C.

A sindrome de Reiter afeta principalmente pessoas
jovens do sexo masculino. Esta aparente prevaléncia se
deve a dificuldade diagndstica no sexo feminino,
relacionada com a ocorréncia de formas atipicas ou pelo
nao reconhecimento das alteragdes cutineo-mucosas
(uretrite, conjuntivite, etc.) nao sintomaticas.

A artrite geralmente predomina no quadro clinico.
A uretrite e aconjuntivite costumamterduracao efémera,
as vezes nao sintomaticas.

A doenga pode se manifestar inicialmente com
sintomas de natureza sist€mica: astenia, anorexia, mal-
estar, emagrecimento e febre continua, acima de 38°C.
A febre pode aparecer no inicio e nos periodos de
agudizacao da doenga'®.

A ocorréncia de enfermidade granulomatosa
crénica, aparentemente inespecifgca e localizada no
ileo terminal, foi, em 1932, objcto de descri¢do por
Crohn, Gunzburg e Oppnheimer.

Na doenca de Crohn, inicialmente os sintomas
podem ser discretos e atipicos, e a doenca descoberta
ocasionalmente. O inicio abrupto é sempre desencadeado
por “stress” psiquico ou fisico, nao sendo raro encontrar
nesta eventualidade doenga radiologicamente ji
avangada. Por vezes o quadro inicial simula apendicite
aguda. Porém, na maioria dos casos a doenca se instala
de modo insidioso, com predominio de sintomas
digestivos vagos, que podem durar védrios anos.

A hipertermia aparece, mesmo na auséncia de
complicagdes sépticas, podendo deste modo se incluir a
enterite regional no diagnéstico diferencial da febre de
ctiologia desconhecida.

As enterites regionais cursamcom febre de pequena
intensidade, dificilmente referida, salva quando ela se
acentua nos periodos de agudizacao da doenca,
frequentemente acompanhadas por quadro articulares
semelhantes aos da AR.

Lupus eritematoso sistémico

Das doencas difusas do tecido conjuntivo, o lupus
critematoso sistémico (LES) constitui o primeiro e
grande exemplo da doenga febril e também a que mais
freqiientemente favorece as infeccoes oportunisticas.

O LES € uma doenca de etiologia desconhecida,
caracterizada por inflamacdo em muitos sistemas do
organismo associada com producdo de anticorpos
reativos, antigenos nucleares e outros.

A maioriados pacientes exibe fadiga, febre e perda
de peso, por ocasiao do diagnéstico, fato que exige a
pesquisa necessaria para excluir infecgdes.

A presenca de manifestacoes cutdneas ou
acometimento multisisté mico, particularmente artralgia,
artrite e nefrite associados com febre e perda de peso,
sao sinais propedcuticos de maior evidéncia do LES na
crianca. A [ebre, geralmente baixa, costuma persistir
por semanas.

As manifestacdes gerais, constituidas por febre,
emagrecimento e astenia quase sempre estao presentes,
sobretudo quando se considera todo o processo evolutivo
e nao apenas uma fase da doenca. A febre ou € baixa e
de duracdo prolongada ou atinge niveis elevados nas
crises lipicas. A presenca de gianglios nao significa,
necessariamente, bacteremia. E importante chamar a
atengao que, nos pacientes sob tratamento intensivo,
(comestendides ou imunosupressores) seu aparecimento
ou grandes elevacoesdatemperatura devem fazer pensar
na possibilidade de uma infec¢io subjacente. A fadiga
normalmente encontra-se presente emtodos os pacientes
com lipus, principalmente durante as fases de atividade
da doenca’.
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Polimiosite

Trata-se de doenga inflamatéria da musculatura
esquelética, caracterizada por fraqueza simétrica das
cinturas escapular ¢ pélvica, do pescoco ¢ da faringe.
Quando este quadro ¢ acompanhado de comprome-
timento cutaneo, constitui a dermatopolimiosite.

Criangas, atingidas pela doenca, pagam grande
tributo a cla, pelas intensas agressoes que aprescentam.

A febre nestes pacientes habitualmente € de pequena
intensidade, se bem que possa apresentar-se elevada em
fases agudas, de comprometimento visceral.

A maioria das dermatopolimiosites que s¢ iniciam
de forma aguda evoluem para cronicidade, onde
raramente se registram elevagdes de temperatura, ¢ até
mesmo surtos de crupedes cutineas sobre asja existentes,
estas Gltimas podem ter inicio apds estados infecciosos
¢/ou apds uso de certos medicamentos, cursam com
febre alta e persistente, as vezes com vasculiles graves
responsdveis por hemorragias extensas, principalmente
do trato digestivo'.

Csclerodermia

Doenca rara, que se caracteriza por [ibrose do
tecido conjuntivo da pele e dos érgaos viscerais.

Trata-se de enfermidade febril nos estigios finais
dadoenga, comilceras das extremidades, disseminagao
de infestacoes ¢ infeccoes do trato digestivo durante as
sindromes desabsortivas, pncumonites, nefroangio-
esclerose, etc!.

Angiites necrosantes

Dentre as doencas difusas do tecido conectivo, as
angiiles necrosantes ocupam o segundo lugar como
doengas febris, nao obstante sua menor prevaléncia em
relacdio ao LES. Nas vasculites, a frequéncia, assim
como a febre, podem aparecer no principio da moléstia
como tnica manifestacao, por vezes durante semanas ou
meses, superando todas as outras doencas fracamente
inflamatdrias.

A poliarterite nodosa ¢ uma afeccao inflamatéria
difusa, acometendo preferencialmente as artérias de
médio e pequeno calibre com lesdes em vérias fases de
evolucao, que se localizam perto das bifurcagoes arteriais
¢ tendem a causar aneurismas.

Uma das caracteristicas clinicas ¢ o acometimento
de multiplossistemas simultaneamente, o que Ihe confere
o aspecto de doenca sistémica por exceléncia. Os
sintomas iniciais podem ser inespecificos, como febre,
indisposicao, emagrecimento, mialgias e astenia, ou
resultado do comprometimento simultinco de vérios
sistemas, 6rgaos ou de um drgao isoladamente.

Ja nas angiites de hipersensibilidade os sintomas
gerais sao menos marcantes, dentre estas a plrpura
anafilatéide ou pirpura de Henoch-Schoenlein, ¢
caracterizada ora por manifestagoes purpuricas, ora por
melena, por dor articular ou pelo conjunto de todas, ¢

relacionada a infecgoes causadas principalmente por
estreptococos, hipersensibilidade a drogas (principal-
mente antibidticos) e a alimentos. Tem febre somente no
principio da moléstia.

Usualmente registra-sec altas temperaturas quando
as infecgdes participam como causa. Também durante
o curso da doenga (geralmente de seis a dez semanas)
observam-se elevagdes de temperatura, sobretudo quando
hi aparecimento de novos surtos de pirpura, ou
comprometimento renal, que ocorre em 10 a 30% dos
casos, complicando o progndstico desta enfermidade.

A granulomatose de Wegener (forma classica) ¢
vasculite grave que cursa com granulomas pulmonares,
infartos hemorragicos do bago e acometimento do trato
respiratorio alto. A de Churg-Strauss com asma,
cosinofilia de até 70-90% ¢ hemiplegia.

A febre,acompanhada de mal-estar geral e calafrios
importantes, estd presente nos episédios de agudizacio,
completando um quadro que mais se assemelha ao de
uma infecgio grave do que ao das angiites. Curiosamente,
a principio, alguns atravessam fases sub-clinicas,
proximas da normalidade, onde uma s6 manifestacao
pode estar presente, o estado sub-febril mencionado
como sensacao de desconforto, mal-estar geral, etc.

Finalmente, temos as angiites de células gigantes,
ou arterite temporal, adoengade Takayasu e polimialgia
arleritica.

A de Takayasu, também conhecida por “Doenga
de pulsos ausentes”, acomete o cajado daaorta, podendo
também envolver a descendente abdominal. A arterite
de células gigantes compromete o territério da artéria
temporal, que se apresenta sinuosa, com cefaléia,
cegueira subita ¢ mialgia, principalmente do cinturdo
pélvico ¢ escapular.

Dos trés grupos de angiites, a doenga de Takayasu
¢ a artrite temporal sao as menos febris. Pelo contrario,
a polimialgia arteritica é a que mais frequentemente se
apresenta com febre e, embora nao scja a regra, tem um
comportamento clinico semelhante ao da febre que
acompanha a AR*.

Doenca mista do tecido conjuntivo

O conceito de doenca mista do tecido conjuntivo
(DMTC) foi estabelecido por SHARP et al.’®. Antes
dessa época jd se reconhecia em, ao mesmo tempo,
aproximadamente 5% dos casos comdoencas difusas do
tecido conjuntivo, a superposicao de aspectos comuns a
duas ou mais enfermidades do colageno.

Com a DMTC, também denominada de sindrome
de Sharp, procurou-se aclarar estes achados. Passou-se
a diagnosticar ¢ individualizar como portadores de
DMTC os casos que apresentavam uma combinacao de
caracteristicas semelhantes ao LES, a ESP, a
dermatopolimiosite e a artrite reumatdide, que exibiram
altos titulos, de anticorpos dirigidos contra antigenos
nucleares extraiveis (ENA)
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Os antigenos nucleares extraiveis englobam
basicamente dois antigenos, 0 RNP (ribonucleoproteina)
¢ 0 Sm. Na DMTC predomina o anti RNP ¢ ndo se
identificao Sm. Muitos enfermos com anti-ENA positivos
evoluem posteriormente para um polo ou doenga difusa
do tecido conjuntivo melhor definida, em particular
ESP e LES.

Deve-se ressaltar, ainda, que tém sido observados
casos com caracteristicas clinicas indistinguiveis de
DMTC e anti-ENA circulante ausente. Por outro lado,
em investigagées controladas, evidencia-se um
comprometimento renal mais frequente, embora poucas
vezes esles pacientes desenvolvam glomerulonefrite
proliferativa difusa.

O quadro clinico inicial € o deuma doenca sistémica
que exibe discretas alteracGes gerais como artralgias,
mialgia, febricula, fendmenos de Raynaud, esofagite,
dedos em salsicha e resposta eficaz ao esterdide’.

Artrose

A osteoartrose (OA) primdria é um processo
patoldgico afebril, porém, as formas secundarias podem
oferecer dificuldades diagndsticas, quando apenas a
propedéutica radioldgica ¢ utilizada para sua
caracterizacdo, imagens cisticas com reacoes ostedides,
reducao da fenda articular com osteofitose, corpos
estranhos, etc. Sdo inespecificos e podemserencontrados
em certas hemopatias (hemofilia, siclemia, leucoses
crénicas), em infecgoes articulares de curso lento
(tuberculose, brucelose, etc), em doengas metabdlicas
(gota, condrocalcionose articulardifusa) e inflamatérias
(artrite reumatdide, lupus eritematoso sistémico). As
ostcoartrites secundérias, as doencas como as ja citadas,
nao raramente apresentam episédios febris, cujo
comportamento clinico € pertinente a cada uma delas’s.

Gota

Gota ¢ um termo que representa um grupo
heterogéneo de doencgas genéticas e adquiridas que se
manifestam por hiperuricemia e uma caracteristica artrite
inflamatéria aguda induzida por cristais de monoidrato
de urato monossddico.

Na artrite gotosa aguda tem-se os sinas sistémicos
deinflamacdo que incluem febre, leucocitose ¢ elevacao
da velocidade de hemossedimentagao’®.

Artropatias relacionadas a processos infecciosos

Dentro das artropatias que podem ser causadas por
processos infecciosos tem-se as artrites piogénicas, a
artropatia gonocdécica, a tuberculose osteo-articular, as
artropatias sifiliticas, artropatias causadas por fungos,
por virus, a §steo-artropatia da hanseniase ¢ da
toxoplasmose. Convémadestacaras principais que cursam
com febre, como as artrites piogénicas agudas, as
artropatias gonocdcicas e as virais, melhor representadas
pela rubéola e hepatite.

A artrite piogénica aguda geralmente tem inicio
subito, apresentando rapidamente dorintensa e limitacdo
dos movimentos articulares. Em alguns casos, tem-se
descrito uma fase de poliartralgia moderada, com
localizagdo posterior e definitiva em mais de duas
articulagées (meningococos e gonococos); entretanto,
na maioria dos casos ¢ monoarticular.

Freqiicntemente ocorrem os sinais cldssicos da
inflamagdo na articulagio afetada, assim como bloqueio
doloroso dos movimentos ativos e passivos, geralmente
estao presentes, febre, calafrio, prostacao e queda do
estado geral®.

A artropatia gonocécica representa a infecgio
metastatica dos tecidos articulares consequente a septi-
cemia pela Neisseria gononhocae.

Dez avinte dias apés a infecgdo gonocdeica aguda,
inicia-se bruscamente um quadro de estado infeccioso
febril, com calafrios e envolvimento de virias
articulagoes e tecidos periarticulares, que se apresentam
entumescidos, hiperemiados, quentes ¢ extremamente
doloridos.

Podem surgirlesoes cutdneas maculares, vesiculares
ou pustulares, com ou sem centro necrético. A
temperatura axilar ¢ elevada, ou oscilando em torno de
40°C".

O quadro articular da rubéola apresenta nitida
preferéncia pelo sexo feminino, no periodo pés-puberal.
Pode anteceder as manifestacdes dermatolégicas ou
constituir-se mesmo numa alteracdo isolada.

O comprometimento ¢ simétrico, apresentando-se
com caracteristicas semelhantes as da artrite reuma-
téide, febre reumadtica ou ainda sob a forma de
tenossinovite ou de sindrome do tinel do carpo. Qua-
torze a vinte e um exantema comsintomas constitucionais
levesde mal-estare eventual odinofagia. Febre moderada,
coriza ¢ conjuntivite leve podem acompanhar o
exantema'®,

A hepatite a virus apresenta quadro clinico que
pode simular artrite reumdtica. As manifestagoes
articulares chegam a anteceder de seis semanas o inicio
das decorrentes do comprometimento hepitico
desaparecendo quando se inicia a ictericia.

O quadro ¢ geralmente poliarticular, siméirico,
aditivo, algumas vezes migratério e afeta grandes e
pequenas articulacoes.

Mal estar, fadiga, nduscas e vomitos também fazem
parte do quadro inespecifico. Classicamente, o paciente
pode descrever uma perda do paladar para café ou
cigarros. A febre, se presente, geralmente ¢ baixa.
Linfonodopatia envolve os nodos pds-auriculares e
suboccipitais™.
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SUMMARY
Fever in the rheumatic diseases

The fever presence and the study of its clinical characteristics
can help on the differentiate diagnostic in the reumatic
diseases, generally distinguishing two groups: the group of
the inflamatory diseases (feverish), and the group of the no
inflamatory diseases (no feverish). The feverish group shows
clinical diferences about the intensity, frequency, duration
and the appearance schedule. This important propedeutic
clinical sinal, in association with articular manifestations
(arthralgia, arthritis), or extra articular manifestations
(limphnodepathy, cutaneos changes, oftalmologic changes
and others), lead more easily to a better diagnostic of the
reumatic patient.

Keywords: fever, reumatic diseases, joint diseases.
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Endotélio vascular. Parte I: funcao e propriedade
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RESUMO

O endotélio vascular é uma camada de células finas que reveste a superficie luminal de todos os vasos
sanguineos. Atualmente observa-se que sua fungao nao é de simples barreira de difusao passiva entre os
elementos do sangue circulante e o tecido intersticial. O endotélio intacto prové uma interface nao
trombogénica entre o vaso e os componentes sanguineos, favorece a vasodilatagcido em diferentes
condigées de fluxo e estresse parietal, além de promover reparos nas dreas lesadas. Sua integridade é
essencial a regulacdo do fluxo sanguineo e protecao contra a trombdlise. O endotélio pode ser
considerado o maior érgao paracrino do organismo, que responde a vdrios estimulos, produzindo e
secretando localmente grande niimero de compostos metabolicamente ativos, que atuam nas células
vizinhas. O objetivo deste trabalho é expor conceitos modernos deste importante sistema organico.

Unitermos: endotélio vascular-tendéncia, homeostase, sistema vasomotor, vasoconstritores,

vasodilatadores.

INTRODUCAO

Durante muitos anos o endotélio vascular (EV) foi
considerado como mero separador de superficies, porém
atualmente por sua situacao peculiar entre o sangue ¢ o
tecido celular pudemos observar inimeras atividades
como: metabdlicas, neuroenddcrinas, proliferativas e
imunoldgicas. Por estar presente em todos os érgios ¢
tecidos do organismo, pode ser considerado o maior de
todos os sistemas, com fung¢des vasomotoras,
homeostatica e de reparacao tissular.

Em 1980, FURCHGOTT ¢ ZAWADZKI", por
causa de um erro em seu experimento, descobriram um
fato que durante anos, foi o grande ecnigma da
farmacologia: o porque da acetilcolina em algumas
situagbes ser um vasoconstritor e em outras, agir como
um vasodilatador®.

A simples verificacdo de que a acetilcolina s6 age
como vasodilatador na presenga de endotélio, propiciou
o desenvolvimento de uma era de intensos trabalhos na
décadade 80, a qual estabeleceu o endotéliocomo a sede
do desencadeamento da maioria das doencas cardio-
vasculares. Postulou-se, entdo, a existéncia de um fator
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relaxante derivado do endotélio que foi denominado de
entothelium-derived relaxing factor (EDRF).

Uma grande contribui¢do, do ponto de vista
cientifico, ocorreu em 1985, quando COCKS e AN-
GUS? foram capazes de cultivar células endoteliais e
instald-las em circuito de perfusdo. Isso permitiu a
obtengao de grandes quantidades de EDRF para
manipulagao bioquimica e farmacoldgica.

Descobriu-se, entao, que orelaxamento dependente
do endotélio associava-se a uma elevacao de GMP-cna
musculatura lisa vascular, podendo ser inibido pelo azul
de metileno e pela hemoglobina'?. Descobriu-se, também,
que o EDREF podia ser destruido por anions superéxidos
e outros radicais livres, suportando o conceito que o
EDREF, por si s6, era um radical®.

Com o acimulo de evidéncias que o EDRF tinha
muitas das caracteristicas dos nitrovasodilatadores, os
autores propuseram que o EDRF era o préprio éxido
nitrico.

As pesquisas direcionaram-se, no sentido de se
determinar como o endotélio produz o radical e
culminaram com a proposicao de que a L-arginina € a
fonte de 6xido nitrico sob a acdo de uma enzima, a 6xido
nitrico sintetase**.

Todas estas experiéncias promoveram um amplo
estudo do papel do endotélio no organismo humano.
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RELACAO DO ENDOTELIO COM 0S
LIPIDES E COM AS PLAQUETAS

O acido linoléico (C18:2n-6) é o principal acido
graxo poliinsaturado dos 6leos de sementes vegetais,
como 6leo de cercais ¢ acalrao. Contém duas duplas
(insaturadas) ligac6es carbono-carbono, a primeira das
quais se localiza no sexto dtomo de carbono a partir da
extremidade metil, donde a designacdo acido graxo
omega-6 ou n-6.

O dcido linoléico pode sofrer no organismo
alongamento e dessaturag¢do para produzir o acido
araquidénico (C20:4n-6) que ¢ um dos precursores das
prostaglandinas, tromboxanes e leucotrienos™?2

Odcidoaraquidénico éodcido graxo mais abundante
nos fosfolipideos, os quais sao encontrados
principalmente no nivel das membranas celulares®.

O dcido araquidénico através de acdo enzimatica
transforma-sc nos leucotrienos, expressao cunhada para
designar os produtos do metabolismo do édcido
araquidonico (eicosatetraendico) e de acidos graxos
poliinsaturados (eicosatriendico ¢ cicosatetracndico)®.

O termo inclui produtos formados através do
complexo, enzimatico da ciclooxigenase nas plaquetas
(tromboxanas) ¢ nas células endoteliais (prostaglan-
dinas), e das vias enzimiticas das lipoxigenases nos
leucécitos (leucotrienos)™°.

O leucotricno B4 produzem um acimulo de
leucécitos na drea isquémica, através de sua acido
quimiotdxica ¢ aumento da permebilidade vascular e,
por este motivo, estd envolvido em processos inflama-
térios, alérgicos e respostas imunes, como artrite
reumatdide, psoriase ¢ asma.

Os leucotrienos C4 ¢ D4 induzem a vasoconstri¢ao
coronariana e ativacado plaquetdria estimulando a
produgio de lesdo endotelial.

Cerca de 50% do 4cido araquiddnico ¢ convertido
em leucotrienos, e os outros 50% siao convertidos em
endoperéxidos ciclicos, como a PGG2 ¢ a PGH2, cuja
propriedade funcional ¢ de vasocontri¢ao.

Estes cndoperéxidos através da tromboxane
sintetase transforma-se em tromboxanas (TXA2) ¢ outra
pequena parte se converte em prostaglandinas E2, D2 ¢
F2.

FUNCOES DO ENDOTELIO VASCULAR

Um dos fenémenos mais intrigantes da natureza é
a fluidez do sangue no interior dos vasos, pois
imediatamente fora deste se coagula, passando a estado
gel-sélido.

Este fenémeno de formagao de codgulo na regiao
lesada do vaso € de extrema importincia, impedindo a
perdado precioso liquido que € o sangue humano. Neste
contexto o endotélio tem participacao fundamental,
promovendo a homeostasia (coagulagao-fibrind-

lise)(fungdo 1), regulando o calibre do vaso (fungio 2)
¢ o reparo do tecido lesado™'® (fungio 3).

1. FUNCAO DE HOMEOSTASIA

A homeostasia ¢ resultante do equilibrio entre a
trombogénese e a fibrindlise.

A trombose ¢ um fenémeno multifatorial no qual
interferemelementos plasméticos, vasculares e celulares,
podendo ser considerada uma forma patoldgica de
mecanismo hemostatico fisiolégico.

A estrutura, o tamanho e a localizacdo do trombo
sao influenciados pela natureza do fluxo sanguineo.
Desta forma, em areas de fluxo lento, como as veias,
predominam os mecanismos de coagulacdo com
formacao de fibrina. Enquanto que nas areas de fluxo
rapido, como as artérias, a formacdo de trombo estard
relacionada com a interagdo das plaquetas a uma
superficie vascular lesada, como por exemplo placas de
aterosclerose.

Napatogénese datrombose arterial destaca-se cinco
ctapas: a) adesio das plaquetas ao subendotélio e
ativagdo dosreceptores de membrana nas plaquetas;b)
liberagao do conteido plaquetdrio; c) agregagio
plaquetdria; d) adi¢ido de fibrina; ¢) formacdio de
trombo fibrinoplaquetdrio branco-acinzentado.

Apbs a lesao vascular, ficam expostos o coldgeno
da membrana basal e as microfibrilas, aos quais aderem
as plaquetas circulantes. Este processo ¢ mediado por
substincias aderentes: fibrinobenio, fibronectina,
vitronectina e fator de Von Willebrand.

a) Adesividade plaquetdria - a adesividade
plaquetdria como o préprio nome diz ¢ a capacidade que
temas plaquctasde se aderir auma superficie endotelial,
geralmente ao coldgeno exposto, ou a uma superficie
cndotelial anormal.

A adesio plaquetdria ¢ um fendmeno que depende
de um fator de coagulagao, chamado fator de Von
Willebrand. Trata-se de uma proteina polimérica
sintetizada exclusivamente por células endoteliais ¢
megacariécitos, com peso molecular de 500 a 20.000
HDa (Kilo Daltons), que serve como transportador do
fator VIII sanguineo.

Papel da fibronectina - A fibronectina é uma
glicoproteina encontrada na matriz extracelular do
endotélio. E exposta a corrente sanguinea quando o
revestimento endotelial é lesado e durante o processo de
reparo da lesdo endotelial € produzida em grande
quantidadc. Existe sob duas formas: a solivel no plasma
e sélidana matrizextracelular dos tecidos, especialmente
doendotélio;existe também fazendo parte das plaquetas,
onde é encontrada nos granulos alfa. Liga-se, avidamente
ao coldgeno ¢ ao componente Clq do sistema do
complemento; ¢ liberada pelas plaquetas quando expostas
ao coliageno, trombina e certas bactérias.

A fibronectina se incorpora ao trombo através da
ligagao cruzada com o fator XIII ativado ¢ representa
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4,4% da massa do codgulo sanguineo. Liga-se
covalentemente a fibrina, podendo ser importante na
adesao e migragao de fibroblastos, células endoteliais e
mondcitos no local da lesao®.

b) Agregabilidade plaquetaria - A agregabilidade
plaquetdria ¢ um fenémeno que depende apenas do
endotélio e da prépria plaqueta. Nao depende do fator
Von Willebrand; depende de tromboxano 2 (TxA2), do
endoperéxido ciclico, do ADP e talvez do PAF (Platelet
activating factor). Portanto, fenémeno totalmente distinto
da adesividade".

A mensuracdo da agregabilidade plaquetdria é
realizada através de um agregémetro, que consiste de
um medidor de densidade éptica, acoplado a uma
impressora que registra as mudangas ocorridas no mate-
rial biolégico, ao qual é adicionado um indutor de
agregacao’.

¢) Ativacao plaquetaria - A ativacao das plaquetas
ocorre apds a aderéncia das plaquetas circulantes nas
regioes dos vasoslesados onde ficamexpostos o coldgeno
da membrana basal e as miofibrilas.

Aativacao pode desenvolver-se através de trés vias
independentes, ainda que relacionadas entre si: a via do
acido araquidonico, a via do cdlcio-calmodulina e a via
do fator de ativagao plaquetdria (PAF)".

Sua ativagao sc da transformando-as em pequenas
esferas com miltiplos pseudopodos. As plaquetas se
depositam em forma de uma tinica camada e também
aderem umas as outras formando agregados reversiveis.

A ativacdo plaquetdria segue trés vias possiveis:

- ativagao do metabolismo do dcido araquidénico

- aumento dos fons de cdlcio citoplasmatico (via
calcio-calmodulina)

- liberacio do fator de ativacao plaquetaria (PAF)

- Via metabolismo do dcido araquidénico

A partir do dcido araquidénico sao produzidas as
tromboxanas, através da transformagao dos endope-
réxidos (PGG2e PGH2) pela agao do sistemaenzimatico
tromboxane-sintetase existente nas plaquetas®.

As tromboxanas sao substincias que produzem
vasocontricdo no local da lesdo vascular, agregaciao
plaquetédria e ativa a fosfolipase A, contribuindo para a
desgranulacao plaquetaria. Exerce seus cfeitos aumen-
tando o calcioidnico intracelulare pela uniao a receptores
especificos dos granulos e provocando a inibicdo do
AMPc.

Apresenta uma meia-vida muito curta, reduzindo-
se a tromboxane B2 e¢ malondialdeido, compostos
inativos.

- Via calcio-calmodulina

Esta via de ativacao plaquetdria é mediada pelo
coligeno e pela trombina, produzindo uma ativacao
direta pelo aumento brusco de cdlcio i6nico livre no
citosol. O cilcio provém do meio externo da plaqueta e
do sistema tubular denso. Forma um complexo com a

calmodulina, que atua como coenzima em diversas
reacoes plaquetdrias, iniciando, assim, a desgranulagao
¢ a contragao actomiosina plaquetdria por uma via
independente do dcido araquidénico®.

- Fator de ativacao das plaquetas

O fator de ativagdo plaquetdria (PAF) ¢ um
fosfolipideo derivado da fosfatidilcolina da membrana
plaquetdria, que parecc estarimplicado na fisiopatologia
de diferentes processos patoldgicos, como a asma, o
choque anafilatico, a psoriase, que € capaz de ativar as
plaquetas por uma via independente, a do dcido
araquidonico e/ou liberacaode clcio intracelular. Além
disso, apresenta importante cfeito sobre o ténus ¢ a
permeabilidade vascular'®?.,

Inibidores fisiologicos da coagulacio - O sangue
se mantém liquido gracas a perfeita relacdo entre a
trombogénese-fibrindlise e, sobretudo, a presenca de
substidncias cujo papel € inibir fisiologicamente a
coagulacdo espontdnea. Nesse mecanismo, sio
substdncias chaves no processo, a proteina C e a
trombomodulina.

Proteina C - A proteina C é uminibidor [isiolégico
da coagulacdo, parecendo exercer também atividade
fibrinolitica. Sua ativacdo é consideravelmente acelerada
na superficiec do endotélio por um cofator, a
trombomodulina, sintetizada pelas células endoteliais, a
qual constitui um dos sitios receptores da trombina na
superficie do endotélio.

O complexo trombina-trombomodulina ativa a
proteina C, enquanto a frombina ¢ inativada por
internalizacdo do complexo e subsequente desagregacao.

A proteina C ativada inibe os fatores Va e VIIIa.

As tromboxanas por suas propriedades acima
descritas, sao consideradas as “vilas” na patogénesc da
aterosclerose e acidentes vasculares. O (ratamento
proposto ¢ diminuir a produgio através da aspirina que
age inibindo a ciclooxigenase, ou entao através de
inibidores especificos da tromboxane-sintetase.

A esperanga atual ¢ um bloqueador especifico do
receptor da tromboxane ainda em desenvolvimento®.

ENDOTELIO - FUNCAO DE
HOMEOSTASIA

1. Producdode fatores anticoagulantes e fibrinoliticos
a) ativador do plasminogénio tissular - tPA
b) pro coagulante

2. Receptor-modulador de substincias vasoativas e

envolvidas na agregacao plaquetdria e coagulacao:

a) acctilcolina,
b) serotonina,
¢) trombina,
d) nucleotideos de adenosina,
e) dcido araquiddnico,
f) bradicinina,
g) vasopressina
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3. Mectabolismo e inativagdo de catecolaminas,
serotoninas e outros produtos plaquetdrios

FIBRINOLISE

Plasminogénia - O plasminogénio é o precursor da
plasmina (enzima responsavel pela “digestao” da rolha
de fibrina no sistema de coagulagio).

As cadeias polipetidicas que compdem o
plasminogénio se distribuem em cinco estruturas
curvadas internamente, cada uma ligada por trés pontes
dissulfeto.

Fator ativador do plasminogénio tissular - O fator
ativador do plasminogénio tissular (t-PA) é o principal
agente da {ibrindlise fisioldgica, sendo secretado pelas
células endoteliais. Sua atividade fibrinolitica foi
identificadana décadade 40, masnio ocorreramgrandes
evolugdes no entendimento do seu mecanismo de agio
¢ de suas aplicacoes terapéuticas até 1980, quando
conseguiu-se produzir 1 mg de t-PA de 5 Kg de tecido
uterino humano e posteriormente, foram purificadas
grandes quantidades de t-PA da linhagem de células de
melanoma, ¢ dai, o ri-PA (Recombinant tissue plas-
minogen activator). Posteriormente, provou-se que
culturas de células ovarianas de hamster chinés ¢ a
melhor maneira bioldgica de expressdo genética do t-
PA.

O emprego de tromboliticos, visando reperfusiao
miocdrdica precoce, tem sido utilizado, nos tltimos
anos, inicialmente por via intracorondria e, posterior-
mente, porviaendovenosa, comresultados animadores.
O t-PA obtido através de engenharia genética, por ter
aciio seletiva no trombo e consequentemente menores
clettos sistémicos tem sido possivel compreender sua
agdao e emprega-lo eficazmente no tratamento dos infartos
do miocdrdio recente (< 6 horas do inicio dos sintomas).
Dessa [orma, entendemos que através da produgio de t-
PA, o endotélio exerce sua atividade fibrinolitica, que é
limitada a fibrina do trombo, pois nio ativa o
plasminogénio em fase liquida no sangue circulante!*?7.,

FUNCOES ENDOTELIAIS LIGADAS A
TROMBOGENESE

FUNCAO ANTI-TROMBOGENICA

Inibi¢do da formagao do trombo
a) Repulsao eletrostatica
b) Heparansulfato
¢) Trombomodulina
d) Ligagao de trombina
e) Inativagao de ADP (ADPases)
f) Prostaciclinas (Pgl2)
g) Fator relaxante derivado do endotélio (EDRF)

Dissolugao do trombo
a) Ativador do plasminogénio tissular (t-PA)

FUNCAO TROMBOGENICA

Interagdo com as plaquetas
a) Trombospondina
b) Fibronectina
¢) Coldgeno tipo IV
d) Fator vW
e) Fator ativador de plaquetas (PAF)
f) ATP/ADP
g) Ligacao de fibrinogénio

Coagulacio
a) Fator V
b) Fatores IX e X (ligagao)

Inibic¢ao da Fibrinélise
a) fator inibidor do ativador do plasminogénio (PAI)

2. FUNCAO VASORREGULADORA

O endotélio vascular tem importante funcao
vasorreguladora, sobretudo, com fator de relaxamento,
atuando de forma importante nas doengas isquémicas do
coracao. Segundo alguns autores, estamos em constante
vasoespasmo, e o vasorelaxamento é fundamental para
permitir o perfeito funcionamento dos sistemas™?>'°, O
quadro abaixorelaciona as vérias substancias produzidas
pelo endotélio com funcdo vasorreguladora.

ENDOTELIO - FUNCAO VASORREGULADORA

1. Sintese de substdncias relaxantes das células
musculares lisas (vasodilatadores):
- fator de relaxamento dependente do endotélio -
EDRF,
- fator hiperpolarizante derivado do endotélio - EDHF,
- prostaciclina.

2. Sintese de substancias vasoconslritoras, em resposta
a estimulos apropriados:
- endotelinas,

- Fatorrelaxamento dependente do endotélio: EDRE/
NO

O fator de relaxamento dependente do endotélio
(EDRF) ¢ o principal mediador da vasodilata¢io em
presenca de endotélio normal. Em 1987, o EDREF foi
identificado como sendo o 6xido nitrico (NO) ou
composto que o contenha, metabélico responsavel pela
agao vasodilatadora dos nitratos organicos e
nitroprussiato de sédio®.

Sintese - O EDRF ¢ sintctizado a partir do
aminodcido L-arginina, que se transforma em citrulina
¢ fornece a substincia relaxante. Mais recentemente
aventou-se a hipétese de que o EDRF liberado pelas
células endoteliais nao fosse o 6xido nitrico livre, porém
um nitrosotiol mais estavel, a S-nitrosocisteina, que se
dissociaria na membrana das células musculares lisas
vasculares, com formacao de 6xido nitrico.

Virias evidéncias atestam a afirmacao que o EDRF
¢ um 6xido nitrico:
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1. Como o EDRF, os nitratos vasodilatadores
aumentam a producao de GMPc na musculatura lisa
vascular. Estas drogas sio metabolizadas a 6xido nitrico,
o qual estimula a guanilato ciclase.

2. O NO produz uma acao rclaxante dose
dependente, na auséncia do endotélio.

3. O relaxamento induzido pelo EDRF e pelo NO
diminui na mesma propor¢ao, comineia vida aproximada
de 4 segundos.

4. Os efeitos de ambos, EDRF e NO, sio inibidos
pela hemoglobina (que se fixa ao NO) e sdo potenciali-
zados pelo corredor de radicais livres, o superéxido
dismutase.

5. A brandicinina estimula a liberacdo do NO pelas
células endoteliais em quantidades suficientes para
explicar os efeitos observados do EDRF.

Acoes do EDRF - As acoes do EDRF assemelham-
se as da prostaciclina. Ambos sdo potentes
vasodilatadores e inibidores da ativacao plaquetéria e
seus efeitos sao sinérgicos. Entretanto, a meia-vida do
EDREF ¢ muito curta, da ordem de segundos, enquanto a
da prostaciclina é da ordem de minutos.

Em artérias normais, o EDRF ¢ liberado basalmente,
através deuma grande variedade de estimulos fisiol6gicos
(exercicio, aumento de fluxo sanguineo, aumento da
tensdo nas paredes) e de substincias vasoativas, como a
acetilcolina, histamina, bradicinina, substincia P,
serotonina, vasopressina, noradrenalina, ADP, ATP,
trombina e fator de ativacao plaquetdria (FAP).

OEDRF éum potente inibidorda adesao e agregagao
plaquetaria.

Bloqueadores da acao e da sintese do EDRF - Os
bloqueadores da a¢do e dasintese do EDRFsdo elementos
importantes para os estudos farmacolégicos da fungao
endotelial. Os bloqueadores conhecidos sao os seguintes:

a. bloqueio a nivel do GMPc: azul de metileno;

b. scquestrador de EDRF: hemoglobina;

c. bloqueadores daenzima 6xido nitrico sintetase:

- formas nitricas da L-arginina - Ng nitro
L-arginina,

- formas metilada da L-arginina - Ng mono-
metil L-arginina,

Achados nas patologias - O EDRF encontra-se
diminuido na aterosclerose, hipertensao arterial, diabetis,
cardiomiopatias dilatadas e em individuos com fatores
de risco corondrio, mas ainda com “coronarias normais”.

Onde hé lesao endotelial, o EDRF nao é liberado,
e fatores que normalmente o liberariam podem, ao
contrdrio, apresentar cfeitos vasoconstritores.

- Fator hiperpolarizante do endotélio (EDHT)

O fato da acetilcolina ser capaz de produzir
hiperpolarizacao das células da musculatura lisa vascu-
lar, na presenca de tecido endotelial, fato este que nao
ocorre na presenca de prostaciclina ou 6xido nitrico,

fala a favor da existéncia de um fator hiperpolarizante
derivado do endotélio.

OEDHF temsido encontrado emartérias sistémicas
ou pulmonares, tendo atividade relaxante, nas mesmas.
O fenémeno deve-se a ativacao da bomba de Na+/K+ ou
de canais de K+ ATP-scnsiveis na membrana das células
musculares lisas, o que tem levado a considerar o EDHF
um ativador endégeno dos canais de K+.

- Prostaglandina

As prostaglandinas foram inicialmente identificadas
no liquido seminal humano e na glandula prostatica de
carneiros, por GOLDBLATT e VON EULER, em 1934.

Posteriormente observou-se que as prostaciclinas
sdo compostos biologicamente ativos, produzidos em
quase todos os tecidos do organismo, nos quais exercem
seus efeitos. Sdo chamados autacéides ou hormoénios
locais, nao armazenados em células, liberados
imediatamente apés sua biossintese, para agir no
microambiente para regular vérias funcdes celulares.

As prostaglandinas foram classificadas, de acordo
com sua estrutura molecular, pelas letras A até I e por
séries 1 a 3, que indicam o nimero de duplas ligacoes
carbono-carbono na molécula.

As prostaglandinas da séric 2, mais importantes
para as funcées humanas, sdo derivadas do dcido
5,8,11,14-cicosatetracndico ou acido araquiddnico
(C20:4n-6), obtido diretamente da alimentagdo ou
indiretamente do metabolismo do dcido linoléico da
dieta (C18:2n-6).

A prostaglandina 12, também chamada
prostaciclina, ¢ o mais potente inibidor da agregacao
plaquetdria ¢ com grande atividade vasodilatadora.

As prostaglandinas sio rapidamentc destruidas nos
pulmacs.

A prostaciclina ou prostaglandina I2 € sintetizada
pelas células endoteliais a partir do d4cido araquiddnico.
Uma vez liberada, esta substdncia produz vasodilatacao
local, constituindo o inibidor natural mais potente da
adesdo e agregacio plaquetaria.

Nos pontos de lesdao vascular, a prostaciclina limita,
localmente, uma excessiva ativacao plaquetaria. Fixa-
se a receptores especificos da membrana, estimulando o
sistema adenilato-ciclase e produzindo um aumento do
AMPc, que inibe o metabolismo do dcido araquidénico
¢ fluxo interno de cdlcio. A prostaciclina é considerada
a protecao natural contra os fenémenos trombéticos. O
equilibrio tromboxana A2 e prostaciclina determinara a
tendéncia trombética de um individuo.

Aslipoproteinas de altadensidade (HDL) estimulam
a sintese de prostaciclina, enquanto as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) a reduzem.

A prostaciclina-sintetase ¢ inibida pelos peréxidos
lipidicos ou lipoperéxidos.
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FATOR VASOCONSTRITOR DO ENDOTELIO

Apesar de pouco conhecidos, e muitas vezes, nao
considerados tao importantes quanto os fatores
relaxantes, o endotélio produz pelo menos 4 “grupos” de
fatores constritores (endothelium-derived contracting
factors - EDCF) que podem ser classificados em® 332

a) EDCF 1s-dependentesdaviada ciclo-oxigenase,

b) EDCEF 2s - familia das endotclinas,

¢) EDCF 3s - vasoconstritores liberados durante

hipéxia,

d) EDCF 4s - radicais livres de Oxigénio

independente da via ciclo-oxigenase.

- Endotelina

Endotelina é um peptideo produzido pelo endotélio
quando este fica sob condi¢oes de hipdxia aguda, baixa
temperatura ou pressurizacao. A cndotelina ¢ um
importante fator na autoregulacao do tono vascular
induzindo a vasoconstri¢ao quando necessario.

A acdo da endotelina no misculo liso vascular
levaria ac aumento da corrente de célcio pelos canais
voltagem dependentes, ativagao direta da fosfolipase C
deflagrando a cascata dos mensageiros diacil glicerol-
proteina C quinase ¢ inositol-3-fosfato e, aumento da
atividade simpatica por sensibilizagao as catecolaminas.

FUNGOES ENDOTELIAIS LIGADAS A
VASORREGULAGAO

PRODUZIDAS PELO ENDOTELIO

ADP

ATP

Acetilcolina

Substancia P

Fator ativador de plaquetas (PAF)

Prostaciclinas

Oxido nitrico

Fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)
Fator de contragao derivado do endotélio (EDCF)
Guanosina monofosfato ciclico (GMPc)
Endotelina

INATIVADAS PELO ENDOTELIO

ADP (via ADP ase)
Adenosina (MAO/Decaminase)
Angiotensina (via ECA)
Serotonina (via MAO)
Bradicinina (via ECA)
Castecolaminas

Acetilcolina

3.FUNCAO DE REPARO CELULAR E TISSULAR

O endotélio exerce importante papel na reparagiao
dasleséestissulares, sendo que este mecanismo apresenta
um auto controle extremamente eficaz, porém quando
isto nao ocorre, surgem as hipertrofias e hiperplasias
patolégicasirreversiveis como nos casos das hipertensoes
arteriais pulmonares e sistémicas graves'e,

O quadro abaixo relaciona os componentes da
fungdo de reparo, sobretudo os fatores mitogénicos.

ENDOTELIO - FUNCAO DE REPARO

1. Sintese de componentes do tecido conjuntivo
a) Coldgeno
b) Elastina
¢) Proteoglicans (heparina e heparan sulfato)
d) Glicoproteinas (lamininas, fibronectina,
trombospondina, fator VIII - complexo Von
Willebrand)
2. Secrecao de fatores mitogénicos

-Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

O papel do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF) na formacao de tecido conjuntivo,
fibrose ¢ reparacao de tecidos ja vem sendo estudado ha
virios anos, desde sua identificagio e isolamento. Até
onde se sabe, parcce ser o principal fator mitogénico
para os fibroblastos, células musculareslisas e linhagem
de fibroblastos.

Plaquetas, macréfagos, células endoteliais e
musculares lisas podem ser consideradas como fontes
de PDGFs para a parcce vascular®®.

Os PDGFs constituem uma familia de proteinas
relacionadas, formadas por cadeias ligadas por pontes
dissulfidicas originando dimeros de aproximadamente
30 kDa. As cadeias A ¢ B combinam-se para constituir
as isoformas AA, BB ¢ AB. As cadcias sao codificadas
por dois genes distintos porém estruturalmente
relacionados, localizados nos cromossomos 7 e 22. O
gene que codifica a cadeia B constitui a contra-parte
celular normal do oncogene v-sis do virus de Sarcoma
de Simios™.

No homem, trés espécies de RNA mensageiro de
1,9; 2,3 ¢ 2,9 kilobases relacionam-se com a cadeia A e
uma espécie de 3,8 kilobases, com a cadeia B.

Sabe-se que as células musculares lisas, fenotipica-
mente alteradas pelo contato com a fibronectina,
necessitam exposi¢ao ao PDGF para iniciar a sintese de
DNA e replicacao. O PDGF induz respectivamente, a
expressao ripida e lenta dos proto-oncogéneses c-fos e
c-muc, indispensdveis para o inicio do ciclo celular. Por
outro lado, o PDGF ¢ considerado um fator de
“competéncia”, requera co-participacao de fatores ditos
de “progressao” como o IGP-i, para a passagem de G1
para S.

O dipiridamol parece ser 1til na prevencido da
agregagao ¢ das rcacoes de liberacao de substincias
plaquetdrias no tratamento genérico das patologias
vasculares onde estes elementos desempenham um papel
conhecido.

Emestudo por técnica de andlise “western blot” foi
possivel demonstrar que a maioria da atividade
mitogénica presente no plasma dos individuos testados
eradependente de PDGF e que esta poderia serdeprimida
pelo menos 78% de sua atividade pela utilizacao de 300
mg/dia de dipiridamol.
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- Fator de crescimento insulina-simile (IGF)

Os fatores de crescimento insulina-simile (IGF)
sdo peptideos mitogénicos estruturalmente homélogos
a pro-insulina, descritos no homem sob duas formas
IGF-1¢ IGF-II, de acordo com a analise de sequéncia de
aminodcidose caracterizacao de DNAs complementares.
Embora o figado tenha sido apontado como o principal
local de sintese, evidéncias recentes sugerem que os
IGFs estao distribuidos porum grande niimero de tecidos
em mamiferos.

Os IGFs sao constituidos por cadeias lineares
semelhantes, possuindo o IGF-I e o IGF-II, respectiva-
mente, 70 e 67 aminodcidos. Existem duas subespécies
de RNA mensageiro para o IGF-I, designadas por IA e
IB. Estas parecem constituir variantes de uma mesmo
gene IGF-I, por “splicing” na regiao 3', conservando
quatro dominios na regiao traduzida’.

A ac¢ao do IGF-I foi inicialmente concebida como
enddcrina e dependente do horménio de crescimento.
Hoje, admite-se entretanto, a producao local de IGF-I
emdiversos 6rgaose tecidos, tendo nessas circunstincias,
atuacio do tipo autocrina e paracrina, menos dependente
do GH. Estudos recentes indicam que a propor¢ao entre
o IGF-I produzindo localmente e aquele derivado do
sangue circulante varia consideravelmente de tecido
para tecido. Isto comprova a heterogeneidade do seu
efeito enddcerino em diferentes 6rgaos. Ha evidéncias
indiscutiveis de producio local e acao autécrina do IGF-
I em parede arterial.

Além da caracteristica mitogénica que requer a
presenca de fatores de competéncia, IGF-I ¢ capaz de
induzirasintese de tropolastina emtecido pulmonar, em
células musculares lisas arteriais.

Por todas estas acGes seria interessante especular a
respeito da expressao dos IGFs e de seus receptores,
assim como de sua ac¢ao clastogénica, em condi¢oes de
desdiferenciacdo celular patolégica como ocorre na
doenga vaso-oclusiva pulmonar.

-Fator de crescimento transformador tipo beta (TGF)

O fator de crescimento transformador (TGF) do
tipo beta-1 ¢ um homodimero com peso molecular 25
kDA (duas cadeias interligadas por ponte dissulfidicas),
pertencente a uma grande familia de proteinas
homdélogas. Esta familia inclui, além dos TGF-beta de
1 a5, uma série de outros peptidcos com cerca de 30%
de homologia.

A seqiiéncia do DNA complementar é conhecida,
sendo o RNA mensageiro expresso em diversos tipos
celulares normais e malignos. A fim de que possa
exercer sua atividade através de receptores especificos,
o TGF-beta ¢ liberado de complexos inativos por
modificacoes do pH, ou atividade proteinolitica a partir
da ativacao do plasminogénio.

O TGF-beta desempenha papel importante na

biologia e biopatologia vascular. Sabe-se que este fator
apresenta intensa atividade angiogénica.

O TGF-beta induz a expressio de diversos
componentes da matriz como pro-colagenos de tipos I,
I, IIle V, elastina, fibronectina alémde varios receptores
para estas substancias.

Os efeitos do TGF-beta podem ser amplificados
poroutros fatores como o Fatorde Crescimento Derivado
de Plaqueta (PDGF-AA), uma vez que ambos tem a
capacidade de aumentar mutuamente a expressio de
RNA mensageiro.

- Participacao em patologias do sistema cardiovas-
cular

Com as multiplas funcdes exercidas pelas células
endoteliais é compreensivel a extensa participagdo nas
patologiasdo sistema cardiovascular como na hipertensio
arterial pulmonar, provocando um remodelamento dos
vasos pulmonares, na hipertensio arterial sistémica, na
aterogénese, na doenca hipertensiva especifica da
gravidez, nas dislipemias, nas coronariopatias, nas
doencas imunoldgicas, principalmente dos vasos (vale
lembrar o fendmeno de Raynaud)'78,

Todas estas doengas vasculares com compro-
metimento local, como as placas ateromatosas, a
tromboembolia, como as de comprometimento sistémi-
cos estao sendo revistas a luz deste novo conceito e
participacdo dos clementos endoteliais, e muitas
novidades deverao surgir tanto no campo da compreensao
fisiopatolégico, mas principalmente terapéutico.

SUMMARY

Vascularendothelium. Part I: function and
property

The vascular endothelium is a layer of thim cells that
covers the luminal surface of all the blood vessels. At
present we have observed that its function is not only of
a simple passive diffusion barrier between the elemens
of the circulating blood and the interstitial tissue. The
intactendothelium provides a non-thombogenic interface
between the vessel and the blood elements, favors
vasodilatationindifferent stream conditions and parietal
sress, besides promoting repairs in injured areas. Its
integrity is essential to the regulation of blood stream
and protection against thrombolysis. The endothelium
can be considered the largest paracrim organ of the
whole body, wich respond to many stimulus, locally
producing and secreting a wide number of metabolically
active compounds, which act in Neighboring cells. The
objective of this revision is to expose modern concepts
of this important organic system.

Keywords: endotheliumvascular-thendency, vasomotor
system, homeostasis, vasoconstrictor agents, vasodilator
agents.
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Vantagens na remocdo da sonda Foley 24 horas apos
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RESUMO

Foi realizada uma andlise retrospectiva de 323 pacientes submetidos a Ressec¢ao Transuretral (RTU) de
prostata no periodo de janeiro de 1989 a janeiro de 1993, com retirada da sonda Foley no primeiro dia
pos operatorio. Gomparado coma literaturamundial sobre RTU de prostata, onde asonda Foley é retirada
em um prazo minimo de 3 dias, nao foram notadas diferengas entre as complicagoes, sintomatologia e
recuperagao pos operatoria dos pacientes. Além disso foi possivel reduzir os dias de internacao para 2,5
com consequente redugao dos gastos hospitalares em aproximadamente 30%. Conclui-se com este estudo
que a remogao da sonda Foley no primeiro dia de pos operatério é um procedimento seguro diminuindo
a morbidade destes pacientes como também os custos hospitalares se comparado a retirada da sonda no

3%dia pos RTU.

Unitermos: resseccio transuretral de prostata, sonda uretral, préstata, prostectomia

INTRODUCAO

Com o passar dos anos a RTU de proéstata foi
sofrendo sensivel melhora e facilidade na sua realizacao
gracas ao advento de novas tecnologias ¢ melhores
instrumentos proporcionando progresso na sua execucao.

Emrelacao ao pds operatdrio poucacoisase alterou;
os urologistas, por anos, mantiveram a mesma tradi¢ao
¢ rotina: remogao da sonda Foley num periodo minimo
de 3 dias ¢ miaximo de 5 dias obrigando assim a uma
permanéncia hospitalar de até 9 dias.

Arevisao daliteratura estabelece que a remocgao da
sonda Foley deva ocorrer no segundo ou terceiro pos
operatorio. O objetivo deste estudo ¢ mostrar que a

' Professor do Departamento de Clinica Cinirgica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
PUCCAMP.
Professor Assistente do Departamento de Clinica Cirdrgica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUCCAMP.
! Médico Assistente no Serviga de Urologia do Hospital ¢ Maternidade Celso Pierro.
Médico Residente no Servigo de Urologia do Hospital ¢ Maternidade Celso Pierro.
&) Interno do 6° ano do Curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas da

PUCCAMP.

® Médica Residente no Servigo de Urologia do Hospital e Maternidade Celso Pierro.

remogao da sonda Foley com 24h de p6s operatério ¢é
conveniente, segura ¢ traz beneficios para o paciente.
Foram considerados no pés operatdrio as
complicagoes, os dias de hospitalizacao e scus custos
para os pacientes que tiveram a sonda Foley removida
ap6s 24h da RTU e comparados com pacientes que
tiveram a sonda Foley retiradas em outros dias.

MATERIAL E METODO

Foram revistos 323 casos de RTU entre janeiro de
1989 a janeiro de 1993. Todos os pacientes foram
operados pela mesma equipe de cirurgia urolégica da
PUCCAMP, a qual é composta por assistentes, titulares
¢ residentes.

Em todos os pacientes diagnosticou-se obstrucao
urindria por aumento da préstata, sendo que a avaliagao
pré operatéria inclui uma detalhada histéria, exame
fisico, cistoscopia, hemoglobina (HB), hematdcerito (HT),
provas de fungao renal e antigeno especifico prostatico
(PSA). A grande maioria dos pacientes tinha estudo do
trato urinario com ultrassom ou urografia excretora.
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Alguns pacientes foram submetidos a procedi-
mentos simultineos como RTU de tumor de bexiga (3
casos), orquicctomia bilateral (10 casos) ¢ cistosmia
com trocarte (6 casos). Todos os pacientes [oram
admitidos na véspera da cirurgia (18h antes da RTUP)
¢ foram submetidos a tricotomia ¢ antibioticoterapia
prévia com aminoglicosideos; nos casos em que as
préstatas pesavam acima de 80 gramas, foi realizada
cistostomia supra-piibica com trocarte.

A RTUP foi feita com ressectoscépio ACMI 26Fr
com 4agua destilada sem irrigacdo continua ¢ sub
raquiancstesia em todos os pacientes.

Apés a resseccao foi utilizada sonda Foley 3 vias
nimeros 20 ou 22 com 40ml no baldao, nao sendo
aplicada trag¢do na sonda. Os pacientes cujas sondas
foram removidas com mais dias nado foram incluidos
neste trabalho. A sonda foi removida no primeiro dia pés
operatério em todos os pacientes, nao se levando em
conta fatores de risco, comodidade, tamanho da préstata,
tempo cirlirgico transcorrido e estado geral do paciente.

Ospacientestiveramalta hospitalarno dia seguinte
a retirada da sonda, com excecdo daqueles que
apresentaram complicacoes (44 casos) como: retencao
urindria, sangramento, insuficiénciarenal e um paciente
que retirou a sonda inadvertidamente durante a noite,
apresentando uretrorragia intensa.

Todos os pacientes foram avaliados novamente 30
diasapds acirurgia sendo que tiveram acompanhamento
pdsoperatdrio de 4 meses. O peso das prostatas ressecadas
varioude 10 a 90 gramas; os pacientes que apresentaram
as complicacgoes relacionadas foram divididos em 2
grupos: imediatas e tardias, respectivamente, conforme
apareceram imediatamente a retirada da sonda (Grupo
I) ou apés dias (Grupo II).

RESULTADOS

A média de idade foi de 68,7 anos (minimo de 49
e maximo de 90) o peso médio da préstata retirada foi
de 28,5 gramas, entre o minimo de 10 gramas e o
méaximo de 90 gramas; o tempo cirldrgico médio foi de
1,16 horas (minimo de 65 minutos e maximo de 115
minutos).

Quarenta ¢ cinco pacientes (13,9%) apresentaram
cancer de préstata no exame anatomo patolégico.

Oitentae nove pacientes (27,5%) foram submetidos
a sondagem prévia, em média de 3 meses (minimo de 1
dia e maximo de 72 meses).

Entre as complicacdes que ocorreram imediata-
mente apds a retirada da sonda, verificou-se em onze
pacientes (3,4%) retencdo urindria e bexigoma por
codgulo, sendo necessdria lavagem vesical e nova
sondagem; oito pacientes (2,5%) tinham sangramento
abundante sendo necessdria nova cauterizagao; um
paciente (0,3%) apresentou vémitos; quatro pacicntes
(1,2%) tiveram insufici€ncia renal causada por absorcao

hidrica e hipotensao pela raquianestesia; dois pacientes
(0,6%) apresentaram orquiepididimite ¢ finalmente um
paciente (0,3%) teve trauma uretral por retirada
inadvertida da sonda com balao insuflado.

Nas complicacoes tardias foram obscrvados 3
pacientes (0,9%) com infeccao do trato urinario (ITU);
17 (5,3%) comretengao urinaria, 2 (0,6%) com estenose
de uretér e, finalmente, 13 (4,0%) com estenose de
uretra.

Emvinte ¢ um pacientes (6,5%) foi necessério nova
resseccdo, em média 10 meses apéds a primeira RTU,
(minimo de 1 més e maximo de 72 meses); 16 pacientes
(4,9%) apresentaram incontinéncia urinaria; e 3 (0,9%)
impoténcia sexual. '

Doze pacientes (3,7%) mantiveram hematiria
discreta por 20 dias. Quanto aos sintomas, quatro
pacientes (1,3%) apresentaram dor dssea; 2 (0,6%)
mantiveram polacitriac 4 (1,3%) desenvolveramuretrite;
46 pacientes (14,2%) permaneceram com distiria
persistente e 35 (10,8%) mantiveram nictiria de 2 a 3
vezes.

O tempo de remocgido da sonda foi de 20,5 horas e
o tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 2,67
dias.

COMENTARIOS

A maioria dos trabalhos publicados propéem a
remocdao da sonda Foley pés RTUP num periodo
compreendido entre 3 e S dias.

Em 1962, HOLTGREWE e VALK’ deixaram a
sonda Foley por 3,95 dias em uma revisao de 2015 casos
e recebendo os pacientes alta hospitalar 7 a 9 dias apos
a cirurgia. MELCHIOR et al.'S em um estudo de 1964
reportaram 2223 casos, nos quais a sonda Foley foi
removida no terceiro pds operatdrio, ocorrendo a alta no
sexto ou sétimo dia.

MELBUST et al.® em revisao recente de 3885
pacientes, de 1978 a 1987, realizaram a retirada de
sonda Foley no 3¢ dia pds operatério em 83% dos
pacientes, os quais tiveram alta hospitalar no quinto dia;
ha pois umatendéncia decrescente no tempo de sondagem
¢ uma alta hospitalar mais precoce.

Em virios trabalhos, consultados para este
estudo!#3467810ILI2I3L7 o remogao da sonda apés RTUP
foi realizada dentro das primeiras 24 a 48 horas.
FELDSTEIN ¢ BENSON?® recomendaram a remogao no
primeiro dia pds operatdrio.

Neste estudo, a porcentagem de reintroducao da
sonda Foley foi de 5,9% (19 pacientes de um total de
323),sendo que a porcentagemde reintroducao da sonda
no trabalho de MANO e COHEN" com sua retirada no
segundo dia de pés operatério foi de 9,8% (6 pacientes
num total de 61).

A média de permanéncia hospitalar nos pacientes
deste estudo foi de 2,67 dias, no trabalho de MANO ¢
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COHEN"foi de 4,23 dias nos quais a sonda foi retirada
no segundo dia pdés operatério. Estes nimeros sao
similares aos encontrados no estudo de FELDSTEIN e
BENSON°. MELBUST et al.'* encontraram morbidade
num total de 18%, sendo que as complicagdes mais
comuns foram: queixas gerais (lombalgias, cefaléia ¢
parestesia de membros inferiores) 16,5%, retencao
urindria porcodgulos em 3%, sangramento necessitando
detransfusio 3,9% ¢ 1TU2,9%, sendo que estes resultados
sao semelhantes aos encontrados neste trabalho: queixas
gerais 8,8%, retencao por codgulo 3,5% e hemorragia
2,5%, principalmente nos dois tltimos itens.

O indice total de complicagoes deste estudo foi de
14,8% (48 pacientes em 323) sendo que o trabalho de
MANO ¢ COHEN", no qual a retirada da sonda deu-se
no segundo dia de pds operalério, foi de 26,2% (16 em
61 pacientes); ¢ 35% no trabalho de LEWIS et al., no
qual retirou-se a sonda no terceiro dia de pés operatério.

CONCLUSAO

Conclui-sc, portanto, ser a retirada da sonda Foley
no primeiro pésoperatério de RTUP uma medida segura,
baixando o custo hospitalar, se comparada a trabalhos
publicados onde a manutencao da sonda foi de, no
minimo, dois dias, ndo ocorrendo, com isso, diferengas
nos indices de complicagoes.

Nota-se uma grande disparidade quando
comparados o tempo de permanéncia hospitalar (média
de permanéncia=1,56 dias) ¢ os custos hospitalares.
Observa-se também que o tempo de remogio da sonda
nao causa grande variacao na porcentagem de morbidade.

Atualmente os novos métodos ¢ aparelhos para
RTUP, aliados a experiéncia ¢ ao potencial do cirurgiio,
contribuem para o decréscimo das complicagdes pos
operatorias.

O tamanho da glindula ressecada e a extensao da
esseccao também podem ser fatores de complicacaes,
porém esta possibilidade nao foi conflirmada neste
trabalho.

A remogido precoce da sonda Foley apés RTUP
justifica-se por nao prejudicar o pds operatério ¢ a
seguranga do paciente, ¢ por aumentar sua comodidade
¢ diminuir o seu tempo de convalescéncia.

SUMMARY

The advantages on removing the Foley catheter
24 hours after turp

A restropective analysis of 323 patients submitted to
transurethralresection of the prostate (TURP), from January
1989 until January 1993 (a four years period), was realized
based on the removal of the Foley catheter on the first day
post operative. Comparing the urological literature of TURP,
where the Foley catheter is normally removed after three
days of the surgical procedure, there is no difference in this

studies concerning complications, symptoms and post
operative convalescence. Therefore, it was possible to
decrease the hospital stay to 2,5 days and reduce also the
costs of hospitalization. It is conclued that early removal of
the Foley catheter on the first pos operative day reduces the
morbidity and also reduces the hospital dues.

Keywords: Transurethral resection of the prostate, Foley
catheter, indwelling catheter, prostate, prostatectomy
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RESUMO

Foram analisadas, prospectivamente, 333 solicita¢oes de componentes do sangue recebidos pelo servigo
de Hemoterapia do Hospital e Maternidade Celso Pierro - PUCCAMP, no periodo de 3 de mar¢o de 1992
a26deabrilde 1992. Tal andlise compreendeu a avaliagao da solicitagao do componente do sangue (tipo
equantidade do componente requerido) e as avaliagoes clinica e laboratorial (hemograma, coagulograma
eeletroforese de proteinas) de cada receptor. Cada solicitagao de componentes do sangue foi considerada
com indicag@o correta ou incorreta, com base em critérios de indicagao transfusional descritos pela
Sociedade Americana de Bancos de Sangue, em 1990. Das solicitagoes dos componentes do sangue, 193
(58%) foram corretamente indicadas, enquanto que 140 (42%) solicitagées foram incorretamente
indicadas. O plasma foi o componente do sangue mais freqiientemente solicitado com indicagées
imprecisas, constituindo 61,5% das solicitacoes tidas como incorretas. Estes resultados parecem
relevantes, uma vez que as transfusées dos componentes do sangue podem ser acompanhadas de efeitos

indesejavels.
Unitermos: transfusiao de sangue, plasma

INTRODUCAO

Embora a associacao entre sangue e vida tenha sido
reconhecida desde épocas muito remotas, a possibilidade
da transfusdo sanguinea sé foi considerada apds a
descricao do sistema circulatério por Harvey, em 1628.
Durante os 40 anos subsequentes a esta descoberta,
sangue animal foi transfundido a humanos comresultados
desastrosos. O interesse em transfusao sanguineca
aumentou a partirde 1828, quando Blundell tratou, com
sucesso, uma paciente com hemorragia apés o parto por
meio de transfusao de sangue humano?.

Entretanto, a terapéutica transfusional mais segura
e efetiva s6 foi possivel com a descoberta dos antigenos
eritrocitirios A, B e O por Landsteiner, em 1900, e com
a obtencdo de anticoagulantes nao téxicos que
possibilitaram o armazenamento do sanguc?.

Maior experiéncia com o procedimento transfu-
sional foi adquirida durante a segunda guerra mundial.
Entre os desenvolvimentos tecnolégicos obtidos
destacaram-se: aintrodugao de bolsas plasticas fechadas

) Alunas monitoras do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUCCAMP.

@ Professora Titular do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUCCAMP.

para a coleta do sangue, com atenuacao do risco de
contaminag¢ao bacteriana ¢ a utilizacao da centrifuga
refrigerada que facilitou a separagao dos diferentes
componentes sanguineos.

A maior indicacdo clinica para a transfusao de
sangue € a necessidade de restaurar o volume sanguineo
circulante, em condi¢oes que causam hemorragia aguda,
como tentativa de evitar o choque circulatério. Outras
indicagdes incluem a necessidade de componentes
especificos como hemdceas, plaquetas, proteinas séricas
ou fatores de coagulacdo. Calcula-se que aproximada-
mente 10% de todas as transfusoes sanguineas requerem
sangue total para a reposi¢ao de perdas agudas. Para as
restantes, atransfusao apenas de componentes sanguineos
¢ satisfatéria, permitindo ao médico ‘obter a dose
terapéutica efetiva com menor risco de sobrecarga
circulatéria e outros efeitos indesejaveis. Possibilita,
ainda, a utilizacao mais eficiente de uma inica doacgao,
uma vez que, pode atender a vdrios pacientes em suas
necessidades especificas.

Embora os efeitos benéficos da transfusao sanguinea
sejam indiscutiveis, o procedimento carrega um risco
significativo de efeitos colaterais conhecidos como
reacoes transfusionais. Estas podem ser classificadas
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em imediatas ou tardias. As reacoes imediatas incluem
as hemoliticas (incompatibilidade ABO), as mecanicas
(sobrecarga circulatéria e embolia) ¢ as infecciosas
(choque séptico por transfusao de sangue contaminado
por bactérias). As reacdes tardias incluem a transmissao
de doencas infecciosas (sifilis, chagas, maldria,
toxoplasmose, hepatites B, Ce Delta, AIDS e ainfeccio
por citomegalovirus), o actimulo de ferro em érgaos
nobres (hemocromatose) ¢ as imunizagdes e antigenos
eritrocitarios, leucocitdrios e plaquetdrios.

As reacdes colaterais ocorrem em cerca de 20% de
todas as transfusoes sanguineas; algumas delas
apresentam morbidade significativa ou ainda, evoluciao
fatal. Desta forma, a transfusao de sangue total ou de
seus componentes nao ¢ um procedimento inécuo. Tem
indicacdes e contra-indicacoes que devem ser levadas
em conta ao se prescrever ¢ administrar sangue a um
paciente.

OBJETIVOS

As descricoes prévias despertaram o interesse dos
autores para a avaliacdo das transfusdes de sangue
realizadas no Hospital ¢ Maternidade Celso Pierro -
PUCCAMP tendo como objetivos:

- analisar as indicacées transfusionais das
solicitagoes dos diversos componentes do sangue
encaminhadasao servico de Hemoterapia, considerando
os diferentes Departamentos da Unidade de Terapia
Intensiva e

- relacionar os possiveis erros de indicagao para
cada um dos componentes do sangue.

CASUISTICA E METODOS

Foramanalisadas, prospectivamente, as solicitacoes
de transfusao de sangue realizadas no Hospital e
Maternidade Celso Pierro-PUCCAMP, no periodo de
03/03/92 a 26/04/92, excluidas aquelas realizadas no
centro cirirgico e pronto socorro. Tal andlise
compreendeu a avaliacao de cada solicitagio de sangue
encaminhada ao servico de Hemoterapia, bem como, a
avaliacdo de cada receptor ao qual ela se referia,
considerando os aspectos clinicos e laboratoriais ¢
finalmente, a avalia¢do da indicagao da transfusao.

A avaliacio da solicitagao de sangue considerou os
seguintes aspectos: a identificacdo do receptor, a origem
da solicitacdo e o tipo e a quantidade do componente
requerido.

A avaliacao clinica do receptor considerou os
dados da histéria e os achados do exame fisico contidos
nos prontuiarios médicos e folhas de evolucdo da
enfermagem.

Entre os dados da histéria clinica foramconsiderados
os sinfomas relativos a anemia, a sangramentos cutaneos
- mucosas, a sangramentos intra-cavitrios e a existéncia
de edema.

Entre os achados do cxame fisico foram
considerados: a palidez cutinco-mucosa, os sinais de
descompensagao cardiaca, os sinais de sangramento
cutineos-mucosos, os sinais de sangramentos intraarticu-
lares ¢ a existéncia de edema localizado ou generalizado.

A avaliacao laboratorial do receptor considerou os
cxames laboratoriais contidos nos prontudrios médicos
tais como: hemograma, coagulograma ¢ eletroforese de
proteinas.

A seguir, cada solicitagdo de componentes do sangue
foi considerada como tendo indicagao correta ou incorreta,
utilizando os critérios transfusionais descritos por
GENETET & MANNONI‘,BROZOVIC & BROZOVIC?,
MASOUREDS®, MENITOVE®, MURPHY”¢ SUMMERS
et als,

As solicitacoes foram distribuidas de acordo com os
julgamentos atribuidosas suas indicacoes, considerando o
nimero total de solicitagoes encaminhadas ao servigo de
Hemoterapia ¢ os sublotais resultantes dos diversos
Departamentos ¢ Unidades de Terapia Intensiva.

E de interesse colocar que todas as solicitagdes de
sangue se transformaram em transfusdes, independente-
mente dos julgamentos a elas atribuidos, uma vez que,
emuma fase inicial foram efetuados por duas alunas do
curso de medicina e, consequentemente, semcapacidade
para suspender transfusdes de sangue. Somente em uma
fase posterior a transfusao, cada caso foi discutido com
um hemoterapeuta que confirmou ou afastou o
julgamento inicial, estabelecendo o definitivo.

Para a andlise estatistica foi utitilizado o teste das
hipdteses descrito por BHATTACHARY YA & JOHN-
SON'.

RESULTADOS

Foram analisadas as 452 solicitagcdes de
componentes do sangue encaminhadas ao servigo de
Hemoterapia no periodo do estudo. Destas, 195 foram
de concentrado de hemdceas, 219 de plasma, 37 de
concentrado de plaquetas e uma Unica solicitagdo de
crioprecipitado de fator VIIL

Puderam ser efetivamente avaliadas, 333
solicitacoes; as 119 restantes nao puderam ser avaliadas
devido aimpossibilidade de obtengao dos dados clinicos
ou laboratoriais, decorrente da falta de prontuirios
médicos ou, ainda, da obteng¢do de prontudrios
desprovidos de informagoes necessarias a este estudo.

Das 333 solicitacoes efetivamente avaliadas, 193
(58%) foram consideradas corretas em suas indicacoes
transfusionais, sendo 87 de concentrado de hemaceas,
79 de plasma e 27 de concentrado de plaquetas.

Foram consideradasincorretas, emsuas indicacoes
transfusionais, 140 solicitacdes (42%). Destas, 49 fo-
ram de concentrado de hemdaceas, 86 de plasma e 4 de
concentrado de plaquetas e uma unica solicitacao de
crioprecipitado de fator VIIL
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A andlise estatistica utilizada mostrou que os
resultados obtidos foram significantes (p<0,0001)
considerando o nimero total de solicitacoes de
componentes do sangue ¢ as solicita¢oes de concentrado
de hemdceas, de plasma e de concentrado de plaquetas,
indicando portanto, que o tamanho de cada amostra
analisada foi adequado a observacio.

As transfusdes de concentrado de hemdceas com
indicacao transfusional correta serviram para o
tratamento de pacientes com ancmias refratirias a
medicamentos ¢ de pacientes com anemias com
repercussao cardiovascular; asde plasma serviram como
coadjuvantes no tratamento de pacientes com edema
hipoproteinémico, portadores de coagulopatias na
vigéncia de sangramentos ¢ ainda, para a reposicio de
oligoelementos em casos de nutricao parenteral total.
As transfusées de concentrado de plaquetas foram
corretamente indicados em pacientes portadores de
plaquetopenia decorrente de menor produgao medular.

As transfusoes de concentrado de hemdceas com
indicacao transfusional incorreta serviram para o
tratamento de pacientes com anemias que sabidamente
respondem a medicamentos e que nao apresentam sinais
de descompensacao cardiovascular; as de plasma foram
realizadas visando a correcao de hipoproteinemias sem
edemas, de edemas nao hipoproteinémicos, de
coagulopatias sem sinais de sangramentos ou ainda, a
corre¢ao de causas nao identificadas. As transfusoes de
concentradode plaquetas consideradasincorretas foram
realizadas em pacientes com plaquetopenia pordestruicio
periféricasemsinais de sangramento ¢ a inica transfusio
de criprecipitado de fator VIII foi realizada em um
paciente para a correcao de causa nao determinada.

Considerando as solicitacoes (71) efetivamente
avaliadas ¢ encaminhadas pelas diversas Disciplinas
que compoem o Depto. de Clinica Médica (Clinica
Médica, Hematologia, Nefrologia, Moléstias Infecciosas
¢ Oncologia) ¢ as avaliagoes a clas atribuidas, foram
obtidos os resultados apresentados na Tabela 1.

Nota-se que as solicita¢oes de plasma foram as que
apresentaram mais frequentemente indica¢des
transfusionais incorretas.

Tabela 1. Distribui¢ao das solicitagoes dos diversos
componentes dosangue por disciplinas do Dept®
de Clinica Médica, de acordo com o julgamento
a elas atribuidos.

Indicacdo da  Hemidceas  Plasmas Plaquetas
Transfusio
Corretas 24 12 22
Incorretas 05 08 0
TOTAL (71) 29 20 22
p<0,0001  p<0,0001  p<0,0001

Considerando as solicitagoes (128) efetivamente
avaliadas ¢ encaminhadas pelo Depto. de Clinica

Ciriirgica e Ginecologia ¢ Obstetricia ¢ Ortopedia ¢ as
avaliagdes a clas atribuidas, foram obtidos os resultados
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢io das solicitacoes dos diversos
componentes do sangue do Depto. de Clinica
Cirdrgicae Ginecologiae Obstetriciae Ortopedia,
de acordo com os julgamentos a elas atribuidos.

Indicacdo da  Hemdceas Plasmas  Plaquetas

Transfusio
Corretas 20 37 1
Incorretas 3 38 1
TOTAL (128) 51 75 2

p<0,0001  p<0,0001  p<0,0001

Nota-se que aproximadamente metade do nimero
desolicitagoes de concentrado de hemdceas e de plasma,
apresentaram indicacao transfusional incorreta.

Considerando as solicitagoes (66) cfetivamente
avaliadas e encaminhadas pelo Depto. de Pediatria
(enfermaria ¢ bergario) e as avaliagdes a elas atribuidas,
foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuicao das solicitagoes dos componentes do
S
sangue do Depto. de Pediatria, de acordo com os
julgamentos a elas atribuidos.

Indicacdo da  Hemaceas Plasmas  Plaquetas
Transfusio
Corretas 26 18 0
Incorretas 05 16 1
TOTAL (66) 31 34 1
p<0,0001  p<0,0001

Nota-se que aproximadamente metade do nimero
desolicitagoes de plasma, apresentaram indicacao trans-
fusional incorreta.

Considerando as solicitacoes (68) efetivamente
avaliadas ¢ cncaminhadas pelos servicos de terapia
intensiva (Centro de Terapia Intensiva e Unidade de
Vigilancia Intensiva) ¢ as avaliagdes a elas atribuidas,
foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 4.
Tabela 4. Distribuigio das solicitagdes dos componentes do

sangue do C.T.I. ¢ U.V.I, de acordo com os
julgamentos a elas atribuidos.

Indicagio da Hemiccas Plasmas Plaquetas Fator

Transfusao VIII
Corretas 24 12 22 0
Incorretas 05 08 0 1
TOTAL (71) 29 20 22 1

p<0,0001 p<0,0001

Nota-se que aproximadamente 70% das solicitacGes
de plasma, apresentaram indicagdo transfusional
incorreta.
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As solicitacoes incorretas de concentrado de
hemdceas foram encaminhadas ao servico de
Hemoterapia por todas as clinicas mas, principalmente
por parte daquelas que executam procedimentos
cirirgicos (p<0,001; teste das hipéteses), enquanto que,
assolicitacoes incorretas de plasma foramencaminhadas
ao servicode Hemoterapia principalmente pelas unidades
de terapia intensiva (p=0,005; teste das hipdteses).

DISCUSSAO

O conhecimento dos efeitos benéficos ¢ dos efeitos
indesejaveis da transfusdo dos componentes do sangue
para um paciente, despertou o interesse dos autores, em
saber como fais transfusoes estariam sendo realizadas
no Hospital e Maternidade Celso Pierro. Os resultados
obtidos mostraram que aproximadamente 40% das
transfusoes foram realizadas com base em indicagoes
imprecisas. Nao foram encontradas descri¢oes prévias
sobre a avaliagao da indicacao da transfusao de compo-
nentes do sangue com base em normas definidas pela
American Association of Blood Banks (SUMMERS et
al.)®. Assim, a comparacao desses resultados aos de
outras descri¢oes ficam impossibilitadas. E possivel que
constituam o perfil das transfusoes dos componentes do
sangue realizadas em paises do hemisfério sul. Os
componentesdo sangue que mais frequentemente foram
transfundidos a pacientes com indicacio incorreta fo-
ram o concentrado de hemaceas ¢ o plasma. Estes foram
solicitados na maioria das vezes por clinicos gerais. E
possivel que estes médicos nao estivessem
suficientemente esclarecidos sobre as normas de
indicacao transfusionais vigentes. O concentrado de
plaquetas foi o componente do sangue transfundido a
pacientes na maioria das vezes com indicagao transfu-
sional adequada, o que pode explicado pelo fato de que
foram solicitados predominantemente por
hematologistas. O crioprecipitado de fator VIII ndo
pode ser avaliado devido ao pequeno nimero de
solicitacoes no periodo do estudo. As transfusoes
adequadas de concentrado de hemaceas foramrealizadas
no sentido de restabelecer o volume sanguineo circulante
e a oxigenacao tecidual enquanto que as de plasma
serviram para a reposicao de proteinas em fatores de
coagulacao em pacientes comrepercussao clinica dessas
caréncias e ainda, para a reposicao de oligoclementos
em pacientes que estavam recebendo nutricao paren-
teral total. As transfusoes adequadas de concentrado de
plaquetas foram realizadas em pacientes com
plaquetopenia decorrente de menor produc¢ao medular
no sentido de controlar hemorragias cutineo mucosos
ou previni-las.

As transfusées incorretas de concentrado de
hemdccas foramrealizadas, na opiniao dos autores, para
a correcao de exame laboratorial (baixa concentracaode
hemoglobina), uma vez que a maioria dos pacientes nao
apresentava manifestacées clinicas significativas e
poderia ser beneficiada apenas com tratamento
medicamentoso, ocorrendo principalmente em pacientes
que seriamsubmetidosa cirurgias eletivas e em pacientes
em poés operatério imediato.

As transfusées incorretas de plasma foram
realizadas, ainda na opinido desses autores, para a
correcao de exame laboratorial (hipoalbuminemia) em
pacientes semrepercussao clinica da diminuigao protéica
ou como coadjuvante no tratamento de pacientes com
edema nao hipoproteinémico e que, portanto, nao foram
beneficiados com o procedimento. Foram realizadas
também em pacientes com alteracio de coagulograma,
sem no cntanto estarem apresentando sangramentos,
sugerindo que o objetivo de procedimento foi o exame
laboratorial e nao o paciente.

Embora este perfil de transfusdo dos componentes
do sangue reflita possivelmente o observado em paiscs
em desenvolvimento, este fato € lamentavel sob dois
pontos de vista: O do paciente, que estd sendo
desnecessariamente submetido aos riscos inerentes da
transfusao de sangue, ¢ sob o ponto de vista educacional
de alunos e residentes que estdo recebendo conceitos
médicosinadequados. Acredita-se que coma divulgaciao
interna destes resultados, no sentido de alertar a equipe
médica para a problemadtica da transfusio dos
componentes do sangue ¢ com a exposi¢ao de temas
sobre o assunto, poder-se-ia alcancar resultados mais
satisfatorios.

SUMMARY

Study of blood transfusion realized in Hospital
e Maternidade Celso Pierro - PUCCAMP

We prospectivelly analysed 333 blood transfusion requests
received by the Banco de Sangue do Hospital Celso Pierro -
PUCCAMP between 03/03/92 and 04/26/92. This study
comprehends an analysis of the blood component requested
(type and amount) and the clinical and laboratory setting of
the receptor (blood counts, coagulation tests, protein
eletrophoresis). These requests were considered appropriates
or not based on classical blood transfusion guidelines
(American Association of Blood Bank, 1990). This analysis
determined that 58% (193) of the requests met guidelines,
while 42% (140) did not comply with them. Plasma derivatives
were the commonest blood components with inappropriate
indication, corresponding 61% of these requests. These
results are significant and considerable efforts are necessary
to optimize the use of blood components and reduce the
potentially adverse effects related to blood.

Keywords: blood transfusion, plasma
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Redes neurais no diagndstico e terapéutica das artropatias
da articulacdo temporomandibular (ATM)’

Mario Maccari Filho?
Claudio Roberto Palombo?
Renato M. E. Sabbatini*
Moustafa M. El-Guindy*

RESUMO

As diversas teorias empregadas na defini¢ao da etiologia das disfuncoes da ATM abrangem mecénimos,
musculares, neuromusculares, psicolégicos, psicofisiolégicos, etc., como elementos desencadeadores dos
desequilibrios articulares. A grande diversificacao dos sintomas das artropatias da ATM tais como
cefaléia, otalgia, dor da nuca, hemi-face, subluxagao, estalidos, e muitos outros, aumentam o grau de
dificuldades em definir o diagnéstico e a consequente intervencao terapéutica nos referidos distirbios.
A redescoberta das redes neurais na década de oitenta, e o ressurgimento do conceito de memdria
associativa pelo qual o endereco de uma informagao € o seu proprio conteiido, isto é, a forma como o
cérebro holograficamente armazena informagoes, veio oferecer a pesquisa um fundamental subsidio na
area da saide. Com a elaboragao do Neuronet, um sistema bindrio, baseado em redes neurais, com retro
propagag¢ao, capaz de treinar a rede neural, a percentagem de acertos nos estudos com pacientes, foi
elevada a 95% em comparagido com o mdximo de 70% obtidos pelas estatisticas tradicionais.

Unitermos: rede neural, articulagdo temporomandibular-diagnostico, artropatias, informdtica médica,

diagnéstico por computador.

INTRODUCAO

A articulacao temporomandibular (ATM),
classificada como uma diartrose dupla e bilateral, é uma
articulacao sinovial que se estabelece entre o 0sso
temporal e o céndilo damandibula, ¢ atinica articulagao
movel do cranio e da face. Em individuos normais,
devem apresentar um total equilibrio entre a oclusao
dentdria e as superficies articulares da ATM™.

A importancia da avaliacao do funcionamento da
ATM naterapéutica das algias oto-temporais que muitas
vezes, confundem o clinico, os cirirgioes dentistas,
otorrinolaringologistas e neurologistas, foi relatado por
SCHWARTZ". Este liltimo autor sumarizou o quadro
dos disturbios articulares, sob o termo: sindrome da dor
e disfuncao (PDS - Pain Disfunction Syndrome).

De acordo com DWORKIN et al.?, sdo diversas as
tcorias sobre a ctiologia das disfungoes da ATM,
incluindo fatores mecénicos, musculares, psicolégicos

Y Trabalho apresentado no I Simpdsio Brasileiro de Informadtica em Odontologia e
Medicina Bucal, navembro 1994, Campinas SP.

Professor Adjunto de Patologia (ICB) e Propedéutica Odontoldgica da PUCCAMP.
Coordenador do Grupo de Informatica Odontolégica do Nicleo de Informatica
Biomédica - UNICAMP.

) Coordenador do Nicleo de Informatica Biomédica - UNICAMP.

Professor Titular de Bioquimica da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP.

Q

¢ psicofisioldgicos como elementos desencadeadores
dos desequilibrios articulares.

Dentre as artropatias temporomandibulares a que
mais {ranstorno causa aos pacientes ¢ a ancildse,
MACCARP*7; porémasdemais sao geralmente severas
naintensidade e naduracao, muitas vezes se confundindo
com as neuralgias.

Sao comuns nas artropatiasda ATM dores diversas,
como cefaléia, otalgia, dor na nuca, na hemiface, além
de sub-luxacao, luxacao, estalidos, crepitacao,
pincamento articular, dentre tantos outros. Face a tais
sinais ¢ ou sintomas, que nem sempre sao patognomo-
nicos, o cirirgido dentista envereda por dificuldades
diagnésticas e terapéuticas, nemsempre faceis de serem
superadas, pois a sintomatologia pode levar a outros
diagndsticos, como descreve SHAFER', a artrite
traumatica, osteoartrite degenerativa, disfungdes mio-
faciais, artrite reumatdide infecciosa, distirbios
funcionais, e, até mesmo, as neoplasias.

E neste particular que se coloca a questao principal,
escopo deste artigo. Em que e quais pontos, a informatica
pode auxiliar a decisdo do clinico no diagndstico ¢
terapCutica dessas artropatias? E porqué, especifica-
mente, esta se estudando atualmente a utilizacao das
Redes Neurais para estes fins?
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Redes neurais

Os modelos conexionistas, modelos neuromorficos
ou simplesmente, redes neurais artificiais tiveram seus
primérdios com RASHEVSKY?, antes mesmo dos anos
quarenta ¢ foram continuados por BROWN!,
McCULLOCH & PITS®, VON NEUMANN?Y, ¢
WINER'S, até o fim dos anos cingiienta.

Estes estudos, desde o inicio basecados nos estudos
cldssicos da organizacao do tecido neural, levaram ao
fato de que redes neurais ndo precisam ser programadas,
pois se auto-organizam, aprendendo ou adquirindo a
capacidade de realizar tarefas associativas ¢
classificatérias através de treinamento repetitivo,
supervisionado ou nao, usando exemplos ou conjunto de
dados.

Apesar de considerado importante instrumento de
armazenamento e processamento dainformacgao, a partir
da analogia feita com a arquitetura dos computadores
bindrios, os modelos conexionistas foram abandonados
n0s anos sessenta, para ressurgir vigorosamente na
década dos anos oitenta. Tal inibicio de quasc duas
décadas deveu-se muito ao surgimento das linguagens
de inteligéncia artificial, nos anos setenta, como o LISP
¢ 0 PROLOG, bem como aos estudos que avangaramem
dire¢do aos sistemas légicos ¢ heuristicos.

Nao obstante, o conceito de memoria associativa®,
pelo qual o endereco de uma informacao € o seu proprio
conteiido, isto &, a forma como o cérebro holografi-
camente armazena informacao, bem como o surgimento,
em 1984, da Rede Kohonen ¢ o seu Mapa Auto
Organizavel (SOM - Self-Organizing Map) deram novo
impulso ao renascimento das redes neurais. Igualmente,
a Rede de Hopfield, que formulava novos algoritmos,
veio a contribuir para o desenvolvimento da rea.

De acordo com SIMPSON?Y, uma Rede Neural
consiste de:

- Neurodos, ou Nodos, interconectados como uma
rede, eles recebem sinais binarios ou continuos do
exterior ou de outros nodos.

- Sindpses, que sao conexoes diretas, processam
estes sinais de alguma forma e enviam o produto
processado a outros neurodos ou para o exterior.

Na pritica, em uma base de dados com casos
clinicos de artropatias da ATM, os sinais ou os sintomas
constituem os sinais bindrios ou continuos que vio ser
recebidos por um ou mais neurodos. O produto do
processamento a outros neurodos ou para o exterior € o
diagnoéstico.

Ossinais de entrada formamumvetor A=al, a2,...
ai, an comum nivel de atividade que pode serexcitatdria
ou inibitoria. Associada a cada conexao ai, ha um valor
ajustavel chamado peso, formando um outro vetor W =
W1j, W2j,...Wij...Wnj. O pardmetro extra o modulado
pelo peso Woj ativa o neurodo. A soma ponderada de
todos ai wij € o resultado de saida bj, que ¢ uma funcéo

nao-linear (por exemplo, sigméide), cquivalente ao
limiar de ativacdo do neurodo (Figura 1).

Figura 1. Modelo matematico de um neurodo

- uma arquitetura de interconexdo entre os neurodos
da rede, como, por exemplo, na Rede Honpfield, em
que cada neurodo se conecta com os outros, eles
podem ser estratificados e formados por duas ou
maiscamadas, internas, medianas, ocultasou externas

(Figura 2).

Figura 2. Topologia da rede SOM (Kohnen)

- um método de codificacdo - armazenamento - ¢ de
decodificacdo da informacao na rede.

O aprendizado das redes

Como ji foi mencionado, o fato de que redes
neurais ndo precisam ser programadas, pois se auto-
organizam, aprendendo tarcfas associativas ¢ classi-
ficatérias através de treinamento repetitivo, supervi-
sionado ou nao, usando exemplos ou conjunto de dados,
nos leva ao que venha a ser o aprendizado da rede.

Aprendizado ¢ a modificagdo realizada na matriz
W de uma rede neural de forma a mapear os padroes de
entrada ¢ de saida. O ideal é que por meio de um
algoritmo, este processo seja realizado de uma forma
auto-organizado auto-ajustando seus pesos. Mas uma
rede pode terum aprendizado supervisionado, em que a
rede computa uma fungao de erro entre os padroes de
entrada ¢ de saida simultaneamente apresentados. Em
um dos mais conhecidos algoritmos de aprendizado, a
retro-propagacao, uma quantidade delta proporcional
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ao erro € aplicada retroativamente a cada um dos pesos,
dacamadade saida para ade entrada. A retro-propagacao
¢ menos eficiente, mormente em sua velocidade de
aprendizado, do que os outros algoritmos publicados na
literatura, mas ¢ muito utilizado.

MATERIAL E METODOS

Para a presente pesquisa estao sendo utilizados:

- Uma base de dados, em dBASE III Plus, com
cerca de 100 casos clinicos de artropatias da ATM.
Casos estes com sinais e sintomas variados e com
diagnésticos diversos. Usamos a classificagio de
TOMMASI'?, para os diagndsticos. Sao pacientes de
ambos os sexos e de todas as ragas, e de idades diversas.
Nesta base, os sinais ¢ ou sintomas, constituindo-se nos
sinais bindrios ou continuos de entrada sio recebidos por
um ou mais neurodos. E o produto do processamento a
outros neurodos ou para o exterior se constituindo nos
diagnésticos.

- Um software, o NEURONET, tem um sistema
especialista bindrio baseado em redes neuronais com
retro-propagacao, capaz de treinar a rede neural;
SABBATINI' foi capaz de um acerto de 95% com
relacio ao tempo de vida de 100 pacientes com
insuficiéncia cardiaca, enquanto que estatisticas
tradicionais conseguem um maximo de 70% de acerto.
Foi capaz ainda de cruzar 13 informacoes béasicas para
a avaliacdo da satde dos pacientes.

O NEURONET esta sendo usado nesta pesquisa,
com metodologias semelhantes, como um sistema para
apoio as decisoes aos diagndsticos ¢ terapéuticas das
artropatias temporomandibulares, levando-se em conta
seu sucesso comprovado em cardiologia.

Isto, de forma alguma, relega a um outro plano a
utilizacdo das técnicas de Inteligéncia Artificial
convencional, através dos sistemas bascados em
heuristica. Uma tendéncia particularmente interessante
em nossos dias € a utiliza¢do cada vez maior de sistema
hibridos, que incorporam as técnicas de Inteligéncia
Artificial convencional ¢ Redes Neurais®.

SUMMARY

Neural networks in the diagnosis and therapeutics
of the arthropathies on the temporomandibular
joint (TMJ)

The several theories used to define the etiology of the TMJ
disfunctions comprehend mechanical, muscular,
neuromuscular, psychological, psycophysiological, and other
factors as trigger elements of the articular disfunctions. The
great diversification of the symptoms, of the arthropathies,
such as headache, otalgias, nape pain, hemi-face pain, sub-
luxation, clickings, and many others, increase the difficulty
degree to define the diagnosis and the consequent therapeutic
intervention in the disturbances. The rediscovery of the
neural networks in 80°s, and new raise of the concept
ofassociative memeory by which the address of the information

is its own content. That is, the way how the brain
holographycally stores information, offered to the research
a fundamental support in Health area. With the development
of Neuronet, a binary system based in neural networks, with
backpropagation, able to train the neural network, the
percentage of accuracy in the studies with patients, raised to
95% in comparison with the maximum of 70% obtained by the
traditional statistics.

Keywords: neural networks, temporomandibular joint-
diagnosis, joint discases, medical informatics, computer-
assisted diagnosis.
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PONTO DE VISTA

Ecocardiografia: indicacoes clinicas

Silvio dos Santos Carvalhal!

O método ultrassonogrifico (US) esta fundamen-
tadoemverdades [isicas que relacionam as propricdades
estruturais com as propriedades de reflexao das ondas
ultrassonicas quando insidemem superficies de estruturas
distintas. A base fisica, portanto confere ao método
muita seguranca ¢ firmeza. Contudo, a acuidade do
cquipamento e acapacidade de interpretacao das imagens
do ultrassonografista sao varidveis que podem influir no
diagnéstico ultrassonogrifico.

Transferidos os principios do método US para o
exame do coracao, a situagao ¢ um pouco diferente, pois
as imagens ccocardiogrificas refletem a composigao
estrutural em movimento.

E o movimento que da a estas imagens os aspectos
dindmicos destas estruturas. Em cada momento o emissor
dos feixes de ultrassom esta parado e quemse movimenta
sao as estruturas que os recebem nos movimentos
incessantes dos segmentos do érgao, as paredes, o
sangue, ¢ as valvas. Para cada incidéncia dos feixes de
US se desenha uma imagem do 6rgao pelos diferentes
ccos das vdrias partes: a superficie externa da
musculatura, asuperficie interna, as cavidades, ciispides
das valvas, as cordoalhas, os contornos dos ostios e os
folhetos pericardicos.

As imagens ¢ a sua dindmica conferem ao método
uma prodigalidade de informacgées e disto resulta o seu
prestigio crescente, a medida que os aparclhos se
aperfeicoam e que o médico ecocardiologista ganha
mais ¢ mais experiéncia coma aplicagao do método. Por
tudo isto, ja € possivel afirmar que nao se pode dispensar
o estudo ecocardiogrifico, de modo geral, quando se
procede a uma investigacao semidtica do coragio ¢ dos
vasos da base.

A abordagem, entretanto, que queremos fazer das
indicacdes da ecocardiografia pode ser considerada em
funcao de outros procedimentos que também fornecem
muitas e seguras informacdes sobre a estrutura e funcdo
do érgio. Nesta abordagem que vamos realizar nao se
trata de colocar a Eco versus outros métodos de
investigac¢do do coracao. Incorporada a ecocardiografia

) Coordenador do Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da PUCCAMP.

ao arsenal propedéutico do estudo do coracao em favor
dos diagnésticos anatémicos e funcionais, cu descjo
tecerconsideragoes sobre o uso racional do método para
estabelecer os diagnésticos, levando em conta, também,
outros varios parimetros que justificam o seu uso. Por
exemplo: a invasividade, o custo-beneficio, a precisio
dos diagndsticos comparativamente a outros métodos, a
viabilidade de repetir a sua aplicagao ¢ assim dar uma
idéia também da evolucdo andtomo-funcional das
patologias. Quando abordamos as indicacoes da Eco,
sem esquecer a eficicia de outros procedimentos para
diagnosticar definitivamente cada situacao, nés nio
estamos analisando simplesmente asindicagoes genéricas
do processo, mas racionalizando a sua utilizacao para
alerir os diagndsticos que, sem a ecocardiografia nao
poderao ser feitos. Ja se disse e voltamos a alirmar que
a ccocardiografia ¢ um método propedéutico de
inestimdvel valor para o estudo do coragdo. Mas, com
esta intencao de racionalizar o uso de mais este método,
ao lado da extensa metodologia semidtica que analisa o
coracdo, ¢ preciso destacar principalmente os
diagnosticos anatomo-funcionais, cuja seguranca maior
ou Gnica seriam exclusivas da Eco ¢, que nenhum outro
procedimento poderia trazer a mesma certeza.

Esta seria uma forma seletiva e racional de utilizar
o método sem ser por uma mera indicacdo da rotina
semiol6gica para estudar o coragao.

Tentando resumir os atributos que devem ser
definidos no estudo propedéutico do drgio,
mencionariamos os que importam: conhecer as
propricdades fundamentais do coragao, no que concerne
ao seu cronotropismo; batmotropismo ou excitabilidade;
inotropismo ou contratilidade ¢ dronotropismo ou
condutibilidade do seu sistema condutor dos estimulos.

As viérias patologias que acometem o coragdo
podem determinar alteracées de cada uma destas
propriedades fundamentais e de varias outras,
comprometendo as estruturas anatémicas que compoem
o 6rgio: o endocdrdio parietal e valvar; a musculatura,
o sistema coronariano, principalmente o arterial, a
integridade da evolucdo embriolégica determinante
principalmente dos varios defeitos congénitos, o
pericéardio, etc.

Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP, Campinas, 3(3): 97-98, setembro/dezembro 1994



98

Aindicacio criteriosa do método deveria perquerir
as informacdées que o procedimento poderia oferecer
quando comparadas a validade e seguranca de outros
processos semidticos, em cada uma daquelas
mencionadas circunstdncias, para evitar exageros,
redundancias e, sobretudo para expressar um critério
que corresponda a uma legitima prcocupagao represen-
tada também pelos avultados custos a que leva a utilizagao
irracional e desenfrcada dos procedimentos semiéticos.
Eles se multiplicam nas rotinas, em nome de¢ uma
modernidade de métodos. Isto estd tornando a préatica
médica insustentavel e as Institui¢ées prestadoras de
servicos, inadimplentes. Sob este prisma, quando recebi
aincubéncia,aparentemente simples, de ministrarnogées
sobre as indicagdes clinicas da ecocardiogralia senti a
complexidade do problema. As dificuldades sobre o
assunto, frente a esta abordagem comparativa e racionali-
zada, ndo exigem que cu mencione as indicagdes mais
relevantes deste grande método semidtico para estudar
o coracao e também o que ele tem de melhor sobre os
demais recursos propedéuticos disponiveis pararevelar,
coma melhor margemde seguranga, o que estes ltimos
nao podem afirmar com a mesma certeza. Este confronto
seletivo de competéncia ¢ que exaltaria os valores
absolutos da Ecocardio para dar a certeza cientifica que
andamos porfiando descobrir nos nossos pacientes.

Assim a exceléncia da ecocardiografia sc destaca
sobre outros procedimentos porque:

1. pela sua nao invasividade e repetitividade, ¢ um
excelente procedimento para diagnosticar e
quantificaraICdiastélicado VE quando a hipertrofia
da musculatura ventricular é a sua causa. Esta ¢ uma
das suas principais indicagdes.

2. pela visibilidade e clareza das imagens dindmicas
dos movimentos das valvas sobretudo mitral, adrtica
¢ tricispide. Acho que nenhum outro método o
supera neste particular.

3. pela mobilidade das paredes livres ¢ do septo,
sincrénicas com a sistole ventricular. Movimentos
paradoxais e hipocinésias regionais do VE.

4. pela estimativa da capacidade de ejecao do volume
sangiiinco s6 compardvel a VE sem a invasividade
destatiltimae aparelhagemnecessdriaa suaexecucao.

5. pela nitidez da dindmica dirccional dos fluxos
transvalvares e transparietais nos defeitos congénitos
e adquiridos dos septos atrial e ventricular (doppler
a cores).

6. pela visualizacao da lesdao apical, grande subsidio
para o diagnéstico da cardiopatia chagdsica, sé
comparavel as imagens da ventriculografia do VE.

7. pela possibilidade de comprovar a presenca de
trombos valvares ¢ parietais frente a suspeita de
endocalite trombo-ulcerosa de pequeno volume,
sobretudo com a disponibilidade dos transdutores
esofagicos.

Muitas outras patologias, mecanismos, distirbios
hemodinimicos, hipertrofias atriais ¢ ventriculares,
dilatagao de cimaras, arritmias, distirbios da conducao
AV e intraventricular e defeitos valvares funcionais
podem ser assegurados contudo, sem o concurso da
ecocardiografia. E, para finalizar, que cram destes
diagnédsticos antes que surgisse a ccocardiografia ? Nos
ja os faziamos antes que o método ecocardiogrifico
tivesse surgido. Agora com maior seguranca o método
os esta confirmando mas, muitas vezes nao ¢
indispensavel o scu concurso.

Assete indicacoes citadas sdo as que me ocorreram
como eletivas e para cujo diagnéstico a ecocardiografia
parece obrigatéria. O seu uso nestes casos nao ¢ por
simples modismo ou pela exccugao de uma rotina
semioldgica impensada e pouco racional.

Esta é aminha maneira de pensare agir frente a um
excelente método que, confrontado com os demais
recursos semidticos, no campo da Cardiologia, devera
ainda oferecer maiores informagoes a medida que os
equipamentos se apcrfeicoem mais ainda e que a
experiéncia, aferida pelo confronto andtomo-
ecocardiografico, consolide as hipéteses diagndsticas
que o ecocardiograma oferece.
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