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Otipo e o padrao de consumo de élcool varia de acordo
com a regido geografica do globo e com a mobilidade
e o fluxo migratério das pessoas e comunidades.
[1] Em Portugal, o alcool € responsavel por 3,8% da
mortalidade global e 4% dos anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALYs), estando o
encargo economico relacionado a doenca induzida
pelo alcool estimado em 191 milhdes de euros anuais
(95,1 milhées de euros atribuiveis a internamentos e
95,9 milhdes a custos imputados ao ambulatério), o
que corresponde a 0,13% do PIB e 1,25% do total das
despesas relacionadas com a saude.[2]

Os padrdes relativos ao consumo do élcool também
se estdo a modificar, nomeadamente com o tipo
binge drinking: consumo de 5 ou de 4 bebidas num
espaco de 2 horas para os homens e mulheres,
respectivamente.[3] E um padrao visivel e “socialmente
aceite” e que corresponde, por exemplo, as saidas de
fins-de-semana ou a eventos académicos, em faixas
etarias por norma mais jovens. Contudo, além de
aumentar a probabilidade de adiccao, acidentes de
viacao, envolvimento em crimes, absentismo laboral e
violéncia familiar[4], pouco se sabe relativamente ao
dano orgénico que causa, nomeadamente o seu papel
no desenvolvimento de doenca hepética alcodlica
(DHA).

O risco de desenvolver DHA parece ser proporcional
a quantidade de éalcool ingerida e tempo de ingestéo,
sendo que a quantidade de &lcool ingerida diariamente
para promover o desenvolvimento de cirrose esta
estimada, de acordo com uma meta-analise, em 25gr/
dia, a qual parece ser bem inferior ao anteriormente
julgado.[5]
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A esteatohepatite alcodlica (anteriormente designada
hepatite aguda alcodlica) € um dos varios espectros
da DHA e que surge em até 35% dos alcodlicos
nao abstinentes.[6] Pode complicar uma cirrose ja
existente ou, por outro lado, surgir em doentes sem
cirrose. Promove alteracdes clinico-analiticas agudas,
exigindo um reconhecimento rapido e um tratamento
adequado.

Desde 2010 que existe no Centro Hospitalar do Porto
um protocolo de actuacdo para a esteatohepatite
alcodlica, aprovado pelas equipas da Unidade de
Cuidados Intermédios e de Transplante Hepatico-
Pancreatico, e que veio uniformizar claramente a
forma de actuacéo.

O interrogatério inicial € de extrema importancia,
devendo ser inquirido o doente e o0s elementos
que constituem o seu ambiente familiar e social. O
objectivo é ndo s6 o de fazer o diagnéstico clinico
como, também, o de fornecer elementos a equipa
médica e nomeadamente de adictologia, por forma
a promover a abstinéncia etilica do doente uma vez
tendo alta hospitalar como, também, para reconhecer
potenciais candidatos para transplante hepatico.

Uma vez feito o diagndstico, um score da Maddrey
modificado >32, efou o de Glasgow >9 efou a
existéncia de encefalopatia concomitante, implicam
um internamento em ambiente de cuidados
intermédios, ja que se tratam de doentes graves e que,
sem tratamento (corticoterapia) e suporte adequados
tém uma sobrevida aos 28 dias de 65,7%[7] ou 52%]s]
respectivamente (dependendo de qual o score
aplicado). A existéncia de infeccdo n&do € contra-
indicacado para iniciar a corticoterapia e a mesma
ndo esta associada a um maior risco de infeccdo.[9]
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Contudo, € a propria ndo reposta ao tratamento com
corticoides (verificada ao sétimo dia de tratamento com
a aplicagado do score de Lille) o factor mais importante
que predispde ao desenvolvimento da infecgdo.[9]
Porém, a todos os doentes devera ser efectuado um
rastreio séptico adequado (liquido peritoneal para
excluir peritonite bacteriana espontanea, urocultura, e
as culturas de produtos bioldgicos que se adequem
a situacao clinica) e, se suspeita ou confirmagéo de
infecgdo, uma antibioterapia adequada devera ser
iniciada.

Aos doentes admitidos por esteatohepatite alcodlica
com critérios de gravidade que iniciem terapéutica
com corticoide (prednisolona 40mg/dia por via oral
ou equivalente intravenoso), é-lhes associada uma
perfusdo de acetilcisteina, nas doses recomendadas
para a intoxicacdo por paracetamol (150mg/Kg em
250cc de SG5% em 60 minutos, seguido de 50mg/
Kg em 500cc de SG5% em 4h, seguido de 100mg/
Kg em 1000cc de SG5% em 16h, e a renovar esta
Ultima prescricéo até 3 a 5 dias de tratamento). A
acetilcisteina em associacdo com a corticoterapia
influencia positivamente o outcome, com melhoria da
sobrevida ao 1° més (e tendencialmente ao 6 més), ao
que se relaciona uma menor incidéncia de sindrome
hepatorenal e de complicagdes infecciosas.[10]

Durante a sua permanéncia em cuidados intermédios,
outras medidas, como o suporte nutricional e a evicgao
de sindrome de abstinéncia tém de ser tidas em conta.

Ao sétimo dia de tratamento com corticoides, é
aplicado o score de Lille (aplicagédo de seis variaveis),
o qual é sensivel e especifico na identificagdo dos
doentes com alto risco de morte aos 6 meses, sendo
aqueles com score >0,45 os considerados nao
respondedores (e que ocorre em cerca de 40% dos
casos).[11]

No logaritmo aprovado pelos dois grupos de trabalho
suprarreferidos do CHP, os doentes respondedores
a terapéutica com corticoides (score de Lille<0,45)
sao transferidos para ambiente de enfermaria geral
e deverdo continuar a corticoterapia até finalizar 4
semanas de tratamento. Para os restantes, os néo
respondedores, sabe-se que o prolongar o tratamento
com corticoides, além de ineficaz, aumenta o risco de
infeccdo. Nestes doentes, o switch para pentoxifilina
ndo esta igualmente recomendado (documentado
retrospectiva e prospectivamente)(i2, 13] e a sua
associagao inicial aos os corticdides ndo acrescenta
qualquer beneficio em termos de sobrevida.[14]
Este farmaco (pentoxifilina) é um inibidor das
fosfodiesterases ndo selectivo e diminui a sintese do
TNF-a, o qual estd aumentado na esteatohepatite
alcodlica. Alguns estudos realizados mostraram
algum efeito benéfico da pentoxifilina no tratamento
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da esteatohepatite alcodlica. Contudo, s&o estudos de
cariz essencialmente retrospectivo, mal desenhados
e sem documentagdo histolégica. Uma revisdo da
Cochrane ndo mostra beneficio nem prejuizo na sua
utilizac&o.[15] Contudo, uma das criticas que é feita
a pentoxifilina é que o potencial inibidor do TNF-a
impede, ele proprio, a regeneracdo hepatocelular.
[16, 17] Face a falta de evidéncia da pentoxifilina no
tratamento da esteatohepatite alcodlica e auséncia
de estudos prospectivos, ndo recomendamos a sua
utilizagéo no fluxograma de actuagao.

E entao, o que fazer aos doentes néo respondedores
aos corticoides? Doentes estes sobejamente
conhecidos como tendo progndstico sombrio com
morbimortalidade elevada a curto termo?

A transplantacdo hepética (TH) é uma técnica
efectuada desde ha 50 anos. O primeiro doente
transplantado (em 01.03.1963), por atrésia das vias
biliares, tinha 3 anos de idade e veio a falecer no
proprio dia. Desde entdo, a evolugdo quer da técnica
quer do tratamento imunossupressor veio a aumentar
a esperanca de vida nos doentes transplantados, com
taxas de sobrevida aos 5 anos que rondam os 75-80%.
Contudo, a escassez de 6rgaos disponiveis leva a que
tenha de haver uma seleccéo de doentes de acordo
com a patologia de base e gravidade da mesma.

O que dizer da transplantagédo hepatica para doentes
com esteatohepatite alcodlica? Doentes esses que
mantiveram o consumo de &lcool até dias antes do
internamento, que se autoinfligiram e que geraram em
si a sua propria doencga?

Eticamente temos de concordar que néo é facil, numa
altura com alta contencédo de custos e escassez de
orgaos, “oferecer” um figado a um doente com uma
doenca aguda infligida pelo élcool e que mantém o
CONsSuUMO.

E, por outro lado, enquanto médicos, o que propor aum
doente que, ndo tendo respondido a terapéutica com
corticoides, ndo temos outra alternativa terapéutica a
oferecer? Doente esse que tem uma probabilidade de
estar morto aos 6 meses de cerca de 28%7?

Um estudo multicéntrico francés mostrou clara
vantagem em termos de sobrevida em doentes
com esteatohepatite alcodlica, n&o respondedores,
e que foram submetidos a TH face aos que nédo o
foram (77+£8% vs 23+8%). Verificaram igualmente
uma pequena percentagem de recidiva do consumo
de élcool apdés o TH, ndo superior aos doentes
transplantados electivamente por cirrose alcodlica
abstinentes, e de uma forma moderada.[18] Contudo,
€ apenas uma pequena percentagem de doentes que
sdo considerados elegiveis para TH (<2% dos nao
respondedores), e que carecem de reunir uma série
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de caracteristicas: ser o primeiro episddio declarado
de doenca hepatica, existéncia de bom apoio familiar
e social, inclusdo social, auséncia de co-morbilidades
graves ou psiquiatricas, concordancia do doente (e
dos seus familiares) para um projecto de abstinéncia
para a vida e concordancia de toda a equipa de
saude envolvida no processo, nomeadamente apds
avaliacdo pela equipa psiquiatrica/adictologia com
acuidade.[18]

A transplantacédo hepatica esta, assim, incluida no
fluxograma de actuacéo da esteatohepatite alcodlica
do CHP (centro terciario de referéncia com programa
de transplantagdo hepatica) para os doentes graves
e ndo respondedores, que cumpram 0s critérios de
seleccdo supramencionados.

Cabe a cada centro hospitalar estipular as suas
recomendacgdes/ orientagdes relativamente a esta
tematica, sabendo que cada caso é um caso e que
deve ser avaliado individualmente, mas que as
Unidades de Cuidados Intermédios devem estar
conscientes desta patologia, do tratamento eficaz a
propor e da forma como se deve relacionar com outros
centros.
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ABSTRACT

Introduction. Diabetic ketoacidosis (DKA) is an acute
and potentially fatal complication of diabetes mellitus
(DM).

Materials and Methods. Retrospective analysis
and characterization of the patients admitted to
Intermediate Care Unit (ICU) of a central hospital due
to DKA for a period of 26 months. The patients were
classified accordingly with DKA severity (American
Diabetes Association criteria). Descriptive statistics
and non-parametrical tests were used to analyze data.

Results/Discussion. There were 42 admissions
corresponding to 39 inpatients with 46,3+20,1 years
old and 10,7+11,0 years of diabetes diagnosis, mainly
with type 1 DM (66,7 %) and severe DKA (n=25). There
were 7 new-onset diagnosis of DM. The precipitating
factors were related to dose omission of insulin (54,8%)
and infections (28,6%). Intra-hopitalar mortality was of
7,7%. They had HbA1c of 11,6+2,3% (6,4-16,8). The
patients were admitted in ICU for 2,3+1,9 days with
a total hospital length of stay of 7,0+7,5 days. Older
patients seemed to have longer admissions (r=0,517;
p<0,001).

Conclusions. The patients had poor metabolic
control on admission. The most important precipitating
factors were related with insulin treatment, being very
important to insist in the therapeutic education. Due
to the acute and potential gravity of the disease, the
approach of the patient in ICU may have a role to a
better outcome and lower mortality.

Keywords: diabetes, diabetic

intermediate care

ketoacidosis,
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RESUMO

Introducdo. A cetoacidose diabética (CAD) é uma
complicagdo aguda potencialmente fatal da Diabetes
Mellitus (DM).

Materiais e Métodos. Analise e caracterizacdo
retrospectivas dos doentes internados por CAD
na Unidade de Cuidados Intermédios (UCI) de
um hospital central, por um periodo de 26 meses.
Classificaram-se o0s doentes de acordo com a
gravidade da CAD (critérios da Associacao Americana
de Diabetes). Utilizou-se estatistica descritiva e testes
ndo paramétricos na andlise dos dados.

Resultados/Discussdo. Foram identificados 42
internamentos relativos a 39 doentes, com médias
de 46,3+20,1 anos de idade e 10,7+11,0 anos
de diagnostico, maioritariamente com DM tipo 1
(66,7%) e CAD grave (n=25). Sete apresentavam DM
inaugural. As principais causas foram a omissdo de
tomas de insulina (54,8%) e infecgéo (28,6%). A taxa
de mortalidade intra-hospitalar foi de 7,7%. Registou-
se uma HbA1c de 11,6x2,3% (6,4-16,8). Os doentes
estiveram internados em UCI 2,3+1,9 dias e o tempo
total de internamento foi de 7,0+7,5 dias, o qual foi
maior nos pacientes mais velhos (r=0,517; p<0,001).

Conclusbes. Os doentes tinham um mau controlo
metabdlico cronico a admissdo. Os factores
precipitantes mais frequentes foram relativos a falhas
no tratamento com insulina, sendo necessario insistir
na educacdo terapéutica. Dado o cariz agudo da
doenca e a potencial gravidade, a abordagem do
doente em UCI pode ter um papel no melhor outcome
e baixa mortalidade.

Palavras chave: diabetes, cetoacidose diabética,
cuidados intermédios
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INTRODUGAO

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacao
aguda comum e potencialmente fatal da diabetes
mellitus (DM), com uma incidéncia a variar entre 4,6
a 8 casos por cada 1000 doentes diabéticos.[1, 2]
Ocorre em doentes com DM tipo 1, mas pode ocorrer
também em pacientes com outros tipos de DM.[3]
Naqueles com DM tipo 2, verifica-se que ao longo da
evolugdo da sua doenca a funcdo da célula B vai-se
esgotando, sendo assim compreensivel que este tipo
de complicacdo possa ocorrer perante precipitantes
como infec¢des, cirurgias ou outros insultos. Assim, a
CAD nao pode ser encarada como patognomonica da
DM tipo 1.[4]

S&o varios os factores que podem precipitar a CAD.
Os mais comuns s&o a infec¢ao (sendo a pneumonia e
ainfecgao urinaria as mais frequentes) e os problemas
relacionados com a insulinoterapia: omissdo de
tomas, técnica adequada, problemas técnicos com os
dispositivos de administracdo de insulina[s, 5] Outros
precipitantes, embora menos frequentes, tém de ser
considerados: pancreatite, sindrome coronaria aguda,
acidente vascular cerebral, trauma, abuso de alcool
ou consumo de determinadas drogas.[3]

A mortalidade desta entidade clinica tem diminuido
ligeiramente nos Ultimos anos, mantendo-se abaixo
dos 5%, provavelmente devido ao seu reconhecimento
precoce e a melhoria da sua abordagem clinica.[s, 4]
A CAD é responsavel por 7,6% das admissdes em
cuidados intensivos e, neste grupo, a mortalidade
€ maior, variando entre 5 e 13%.[6, 71 Os outcomes
dependem sobretudo do factor precipitante e das
alteracdes bioquimicas a admissdo bem como, na
evolugcdo do doente, predominantemente com as
manifestagdes sistémicas do que com as complicacdes
metabdlicas.[4, 6, 8]

O local ideal para tratar os doentes com CAD é
muito importante. Nao existem estudos prospectivos
randomizados que avaliem esta questdo. Assim,
a decisdo depende da avaliacdo do médico, do
reconhecimento dos factores relacionados com pior
prognostico, das caracteristicas e recursos do hospital.
Por exemplo, em doentes com hipotenséo refractaria e
com lesdo renal aguda oligurica deve considerar-se a
sua admissdo numa unidade de cuidados intensivos,
enguanto que os doentes com CAD ligeira podem ser
tratados em enfermaria.[4.9]

N&o existem estudos que impliquem a abordagem
da CAD em ambiente de cuidados intermédios, local
onde se pode efectuar monitorizagdo e vigilancia
mais estritas. Contudo, a CAD pertence ao grupo
de patologias que, do foro enddcrino-metabdlico,
juntamente com o estado hiperosmolar ndo comatoso
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€ atireotoxicose ou ainda o hipotiroidismo sintomatico,
sd0 sugeridas em recomendacgdes internacionais
para abordagem a nivel de Unidades de Cuidados
Intermédios.[10]

MATERIAIS E METODOS

Foi efectuada uma anélise retrospectiva de todos os
episédios de CAD entre 3 de Maio de 2010 e 8 de
Julho de 2012, relativos a doentes admitidos na
Unidade de Cuidados Intermédios da Urgéncia e na
Unidade Intermédia Médica do Centro Hospitalar do
Porto — Hospital Santo Anténio.

A identificacdo dos doentes com CAD foi efectuada
tendo como base o0s registos hospitalares
informatizados e os codigos referentes a esta
patologia no ICD-9. Uma vez identificados, foram
seleccionados 0s casos que cumpriam 0S critérios
de classificagdo de CAD: hiperglicemia, cetonuria e
acidose metabdlica com anion gap aumentado. Os
doentes foram classificados segundo a gravidade
da CAD, utilizando-se os critérios da Associacdo
Americana de Diabetes.[11]

Os tipos de diabetes foram identificados de acordo
com os registos existentes nos processos de cada
doente.

Os doentes tiveram uma primeira abordagem no
Servico de Urgéncia do hospital em causa, com
recurso ao protocolo de tratamento da CAD da
instituicdo. Uma vez estabelecido o diagnodstico foram
admitidos na Unidade de Cuidados Intermédios
Médicos (de Urgéncia ou Médica, duas Unidades
geridas pela mesma equipa), sendo abordados pela
equipa médica residente e com a colaboragdo do
Endocrinologista de permanéncia.

Foram recolhidos dados demogréficos (idade; género;
estacdo do ano e més de internamento), clinicos
(tipo de diabetes; tratamento em curso; sintomas
presentes a admisséo; factor precipitante; duracdo
do internamento em cuidados intermédios e duracao
total do internamento; complicacdes; estado a data de
alta; orientagdo apods a alta das unidades referidas) e
analiticos (pH a admisséo, anion gap, HCO3-, lactatos,
glicemia venosa, cetonuria, creatinina e ureia séricas,
K+, Na+, HbA1c), através da consulta dos processos
clinicos electrénicos e fisicos dos doentes.

Os resultados s&o apresentados em média+desvio
padrao, com referéncia ao minimo e maximo, para
variaveis continuas. O numero total de doentes, em
valor absoluto ou em percentagem, é utilizado nas
variaveis categoricas. Para isso foram utilizadas
ferramentas de estatistica descritiva. O teste Chi-
Quadrado foi usado para comparacdo de varidveis
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categoricas. Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis
de uma via para comparacdo de parametros com
distribuicao ndo normal. O coeficiente de correlagdo de
Spearman foi utilizado para correlacionar parametros
o0 mesmo tipo de distribuicdo. Considerou-se um nivel
de significancia a=0,05. A analise dos dados foi feita
através do Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, Chicago Inc), verséo 20.0 para Mac OS X.

RESULTADOS

Durante o periodo compreendido entre 3 de Maio
de 2010 e 8 de Julho de 2012, registaram-se
42 internamentos, relativos a 39 doentes, com o
diagnéstico de CAD, com distribuicdo semelhante
entre os géneros (19 mulheres vs 20 homens). Oito
doentes foram excluidos por ndo cumprirem 0s
critérios de diagnostico de CAD (erro de codificacao)
Ou por nao apresentarem disponiveis todos os dados
necessarios para a analise.

Os doentes em causa tinham 46,26+20,13 anos de
idade (18-94 anos), sendo que 50% tinham idade
superior a 42,5 anos. A DM tipo 1 foi a mais frequente
(p<0,01): 66,7% dos doentes tinham DM tipo 1; 25,6%
tinham DM tipo 2; 7,7 % tinham outros tipos de diabetes
(um doente com MODY, outro com DM secundéaria a
farmacos e outro com DM secundaria a pancreatite
crénica). Em metade dos doentes a DM tinha sido
diagnosticada ha menos de 9 anos (diagnostico ha
10,74+£11,04 anos; maximo de 54). Em sete doentes a
CAD foi a forma de apresentagao da DM. Excluindo os
casos de DM inaugural (por isso sem tratamento a data
de admissao) e os de DM tipo 1 (tratados com insulina,
um dos quais sobe infusdo subcutanea continua), 4
doentes estavam medicados apenas com insulina, 6
com anti-diabéticos orais, um com tratamento misto de
insulina e anti-diabéticos orais.

Analisando a variagdo do numero de internamentos ao
longo do ano, verificou-se que a maioria aconteceu na
Primavera [p=0,34 (Grafico 1)].

Os factores precipitantes mais frequentes estiveram
relacionados com a terapéutica com insulina (omissao
de tomas por incumprimento terapéutico ou alteragao
da ingesta; problemas técnicos) e com infeccdes,
sendo a respiratoria a mais frequente. Os problemas
relacionados com a administracdo de insulina foram
verificados em 54,8% dos internamentos, as infeccdes
em 28,6% (metade eram infeccbes respiratdrias),
intoxicacdo alcodlica aguda em 4,8% e outras causas
(hepatite toxica, quimioterapia, tromboembolismo
pulmonar e pancreatite aguda) em 11,9%.

Os doentes apresentavam mau controlo metabdlico
crénico na sua maioria, apresentando HbA1c a
admisséo de 11,58+2,32% (6,4-16,8%).

O tempo de internamento em cuidados intermédios foi
de 2,29+1,86 dias (1-12) e o tempo de internamento
hospitalar total foi de 7,07+7,54 dias (1-32). Nenhum
doente necessitou de internamento em unidades de
cuidados intensivos.

Quando se dividiram os doentes (considerando o
numero total de internamentos) em grupos, segundo
a gravidade, verificou-se que a CAD grave foi a mais
frequente (p=0,02): em 59,5% dos internamentos, 0s
doentes apresentaram CAD grave, em 21,4% CAD
moderada e em 19% CAD ligeira. As caracteristicas de
cada grupo estao apresentadas na tabela 1 — ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre eles no que respeita as caracteristicas
demograficas e da doencga de base (DM), as alteracoes
bioquimicas identificadas a admissdo, aos factores
precipitantes da CAD ou aos tempos de internamento.
Apenas a referir que se verificou uma tendéncia para
haver mais doentes tratados com anti-diabéticos orais
no grupo CAD ligeira do que nos restantes (p=0,05).

16

14 5

12

10

N° de internamentos

11

Primavera Verdo
n=42

Outono Inverno

Estagdes do ano

Gréfico 1: Distribuigdo dos internamentos ao longo do ano.
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Grupo CAD Ligeira CAD Moderada CAD Grave
n=42 n=8 n=9 n=25 p
(19,00%) (21,4%) (59,5%)

Idade (anos) 46,31+20,10 53+24,88 50,11+22,01 46,26+20,13 0,51
Homens (%) 20 (51,3) 5 (62,50) 4 (44,44) 12 (48,00) 0,73

Factores precipitantes
Problemas com insulina (%) 23 (54,8) 3 (37,50) 4 (44,44) 16 (64,00) 0,55
Infecgdes (%) 12 (28,6) 3(37,50) 3(33,33) 7 (28,00) 0,03
Outros (%) 14 (33,4) 4 (50,00) 3(33,33) 5 (20,00) 0,55

Caracteristicas da DM
Tipo 1 (%) 29 (69,00) 4 (50,00) 7(77,78) 18 (72,00) 0,42
Tipo 2 (%) 10 (23,81) 3 (37.,50) 1(11,11) 6 (24,00) 0,45
Outros tipos de DM (%) 3(7,14) 3 (37.50) 1(11,11) 1 (4,00) 0,63
Inaugural (%) 7 (16,67) 1(12,50) 2 (22,22) 4 (16,00) 0,86
Tempo de diagnostico (%) 10,74+11,04 13,00+17,08 10,78+12,56 10,00+8,27 0,91
Tratamento com insulina (%)| 29 (69,00} 4 (50,00) 5 (55,56) 20 (80,00) 0,18
Tratamenta com ADO (%) 6(14,29) 3(37,50) 2 (22,22) 1 (4,00) 0,05*
HbA1¢ (%) 11,58+2,32 10,10+2,15 11,6043,13 11,9812,32 0,28

Exames & admisséo
Glicose plasmatica (mg/dL)| 660,26+252,49 492,75+76,09 638,50+269,26 721,68+263,81 0,35
Ureia (mg/dL) 64,23+44,05 51,12+20,81 80,33+77,57 62,64+32,03 0,83
Creatinina (mg/dL) 1,35+1,31 1,0210,37 1,86+2,02 1,2710,51 0,43
Caliémia (mEg/L) 4,86+1,31 4,5510,48 4,83+1,83 4,86+1,31 0,65
Tempo de internamento

Cuidados intermédios (dias) 2,29+1,86 2,00+1,19 1,56+0,53 2,6412,25 0,21
Total (dias) 7,07+7,54 9,38+10,10 3,334,086 7.,68+7,37 0,11

Tabela 1. Caracteristicas gerais do grupo em estudo e dos subgrupos analisados, de acordo com a gravidade da CAD.

Nos internamentos analisados, verificaram-se 3 6bitos
correspondendo a uma taxa de mortalidade intra-
hospitalar de 7,1%. Um deles relativo a uma mulher de
44 anos, com histéria de incumprimento terapéutico e
abuso crénico de alcool, comumaintoxicacéo alcodlica
aguda a precipitar a CAD. Apresentava CAD grave
a admissdo, com desequilibrios hidroelectroliticos
graves. Outro correspondente a um homem de 73
anos, com neoplasia do pulmé&o em quimioterapia,

que apresentava CAD ligeira a admissdo. O terceiro
outro 6bito era referente a um doente de 84 anos,
com pneumonia adquirida na comunidade como
factor precipitante, com sépsis grave e disfuncao
multiorganica. Apresentava CAD ligeira a admisséo.

A saida dos cuidados intermédios, a maioria dos
doentes (23) ficou internada na enfermaria de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo — Grafico 2.
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Enfermaria Med
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Outro Hospital
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n=42
0 5 10 15 20 25
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Gréfico 2. Destinoldos doentes & saida das unidades de cuidados intermédios
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pH Creatinina Ureia HbA1c Tempo de diagnéstico Idade
r p r p r p r p r p r p
Tempo de internamento
Cuidados intermédios| -0,18 | 0,251 | 0,16 | 0,920 | -0,48 | 0,761 | 0,21 | 0,238 | -0,26 0,990 -0,88 | 0,577
Total| -0,11 | 0,500 | 0,19 | 0,233 | 0,16 | 0,321 0,26 | 0,138 -0,78 0,620 0,31 0,048

Tabela 2. Correlagdes entre tempo de internamento e varios parametros analiticos e clinicos.

Tentou correlacionar-se o tempo de internamento
com varios parametros, analiticos e clinicos,
mas com nenhum se encontrou um resultado
estatisticamente significativo, excepto entre a idade e
o tempo de internamento total (Tabela 2) — verificou-
se que os doentes mais idosos tinham tendéncia a
ter internamentos mais longos (r=0,577; p=0,048). No
entanto, verificou-se que os doentes internados mais
tempo nas unidades de cuidados intermédios, tinham
uma tendéncia para terem igualmente internamentos
hospitalares mais longos (r=0,517; p<0,001).

Por outro lado, o pH, um dos paréametros usados
para classificar a CAD segundo a gravidade, ndo se
correlacionou de forma estatisticamente significativa
com o tempo de diagndstico da DM (r=-0,16;
p=0,32), nem com a HbA1c (r=-0,15; p=0,38). O
nivel de bicarbonato, outro parametro utilizado para
avaliar a gravidade da CAD, ndo se correlacionou
de forma estatisticamente significativa com o tempo
de diagndstico (r=0,18; p=0,91), mas mostrou uma
discreta tendéncia para ser menor nos doentes com
HbA1c mais elevada (r=-0,34; p=0,049).

DISCUSSAO

No periodo de analise, de acordo com 0s critérios
de seleccgdo, encontraram-se 42 internamentos por
CAD, correspondentes a 39 doentes. Entre eles, a
distribuicao entre os géneros foi semelhante. Os dados
existentes na literatura relativos a incidéncia de CAD
em cada género incidem sobretudo em populagdes
pediatricas ou de adultos jovens, portanto em
populacées diferentes desta, o que € compreensivel
devido ao facto do estudo ter sido realizado num
hospital de adultos. Nesses estudos, parece haver
uma maior incidéncia de CAD nas mulheres[i12-15], 0
que nao se verificou na presente populacao.

Apesar da maioria dos doentes ter DM tipo 1, outros
tipos de diabetes foram reconhecidos noutros casos de
CAD, o que reforca a nogdo de que esta complicacao
aguda da DM nao pode ser considerada como
patognomoénica da DM tipo 1.[3, 4] Outros estudos
mostram uma prevaléncia de DM tipo 2 nas populagdes
com CAD entre 12 a 56%.3, 6, 16, 17] A prevaléncia de
doentes com DM tipo 2, no nosso estudo, encontra-
se na faixa do espectavel e encontrada na literatura:
26,5%.
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Foi diagnosticada DM inaugural em 16,7% dos
doentes com CAD (n=7), enquanto que em estudos
prévios a prevaléncia foi superior, variando entre 20
e 30%.[1] Isto pode significar que cada vez mais se
diagnosticam os novos casos de DM em estadios mais
precoces, antes de se instalar esta grave complicagao
aguda, transparecendo assim uma melhoria nos
cuidados de saude, que utilizam cada vez mais
estratégias preventivas e implementam mais exames
de rastreio.

A idade dos doentes analisados neste estudo
(46,26+20,13), que foi semelhante independentemente
da gravidade da CAD, esta de acordo com aqueles
mais recentemente realizados em populagdes
adultas.[4]

Uma pequena percentagem de doentes estava
medicada com anti-diabéticos orais (14,29%) e
metade desses teve CAD ligeira. Essa percentagem
€ semelhante a encontrada em estudos anteriores.
[4] Por um lado, pode significar que os doentes e/ou
cuidadores estdo mais instruidos a reconhecer sinais
de alerta, para assim recorrerem ao hospital mais
precocemente. Por outro, uma vez que o grupo € muito
pequeno, é dificil tirar conclusdes com significado
clinico relevante.

Houve mais internamentos durante a Primavera.
Alguns estudos mostram sazonalidade na incidéncia
de CAD, especialmente quando se trata de formas
de apresentacdo de DM. No entanto, mostram uma
tendéncia para uma maior ocorréncia de casos no
Verdo.[18]

O factor precipitante mais vezes identificado foi a
propria terapéutica com insulina, ou seja, problemas
no decorrer desta terapéutica: omissdo de tomas
por incumprimento terapéutico ou por alteragcao
da ingesta ou problemas técnicos (54,8%). Esta
tendéncia manteve-se em todos os subgrupos de
gravidade de CAD excepto na CAD ligeira, no entanto,
sem diferenca com significado estatistico (para isso
pode ter contribuido o tamanho reduzido da amostra).
Nalguns doentes esteve presente mais do que um
factor precipitante. Em estudos prévios realizados em
paises desenvolvidos, este tipo de factor precipitante
deixou de ser o mais importante, passando a infeccao
para o primeiro plano.[5, 19]
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A maioria dos doentes apresentava mau controlo
metabdlico cronico, traduzido em elevados niveis de
HbA1c. A HbA1c permite distinguir os doentes em que
a CAD é a expressdo de uma doencga cronicamente
descompensada daqueles bem controlados, em
quem a CAD representa um desvio do seu controlo
metabdlico habitual.[16] A hiperglicemia crénica esta
associada a diminuicdo da secrecdo de insulinals
17, 20] e a uma alteragdo da utilizagdo da glicose nos
tecidos periféricos.[3] Esta glucotoxicidade crénica
€ importante na génese e no tratamento das crises
hiperglicémicas. O mau controlo metabdlico crénico
dos doentes analisados mostra que € necessario
dedicar-lhes mais atencao e desenvolver estratégias
de prevencao para a recorréncia de novos episodios
de CAD.

O tempo de internamento foi ligeiramente menor nos
doentes com CAD moderada, mas a diferengca em
relagdo aos outros ndo ¢ estatisticamente significativa,
provavelmente pelo tamanho da amostra. No entanto,
dado que o principal factor precipitante da CAD
foi relacionado com o tratamento com insulina, é
facilmente compreensivel que, uma vez tratada a CAD,
o tratamento nao seja prolongado. Ja no grupo da
CAD ligeira, uma percentagem importante de doentes
teve factores diversos a precipitar o episddio, deste
tromboembolismo pulmonar a hepatite téxica. Aqui,
esses factores serviram seguramente para tempos de
internamento mais prolongados, quer em ambiente de
cuidados intermédios, quer hospitalar total.

Neste grupo, verificou-se que a maioria dos doentes
teve CAD grave. No entanto, os outcomes analisados
neste estudo ndo foram diferentes dos subgrupos
restantes. Parece que, mais importante que a CAD
em si mesmo, o mais importante foi o seu tratamento
imediato (para o que contribuiu a existéncia de um
protocolo disponivel e reconhecido por todos o0s
profissionais) e provavelmente o factor desencadeante
e as co-morbilidades dos doentes desempenharam
também um factor preponderante. No entanto, as co-
morbilidades n&o foram analisadas neste estudo.

Apds a alta a maioria dos doentes foi transferida para
a enfermaria de Endocrinologia, permitindo assim
a continuidade de cuidados, o reforco do ensino
dirigido a doenca, ao seu tratamento, a prevencao de
complicagdes agudas e cronicas e ao reconhecimento
precoce de elementos de alerta para as complicacées
agudas e potencialmente fatais.

A taxa de mortalidade intra-hospitalar verificada foi
de 7,1% (n=3), sendo ligeiramente mais elevada que
a reportada nos estudos mais recentes.[4, 21-23] No
entanto, neste estudo a amostra é mais pequena do
que nos outros e as mortes néo se deveram a CAD em
si, mas sim estiveram relacionadas com as doencgas
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de base e/ou os factores precipitantes. O tamanho
da amostra ndo permite fazer andlises de forma a
encontrar factores preditores de mortalidade.

Poder-se-ia conjecturar que os doentes com pH
ou niveis de bicarbonato mais baixos (CAD grave)
teriam internamentos mais longos, tal como os que
apresentavam niveis mais altos de ureia ou creatinina
ou que fossem mais velhos. Mas, ao correlacionar-se
o tempo de internamento com esses factores, apenas
o tempo de internamento total se correlacionou com
a idade de forma significativa. Os motivos porque
isso aconteceu ndo foram analisados. Poder-se-a
especular que pudessem estar relacionados com as
suas co-morbilidades e com factores sociais.

Este estudo tem algumas limitacdes. E um estudo
retrospectivo incidente sobre uma amostra pequena,
para o que também conta o periodo de pouco mais
de dois anos que abrangeu, correspondendo desde
o primeiro dia de abertura da Unidade de Cuidados
Intermédios Médicos (no modelo apresentado) até a
sua reorganizacdo hospitalar. Nao é possivel inferir,
pois que os doentes ndo foram randomizados para
tratamento em ambiente de cuidados intermédios
e, por exemplo, Servico de Urgéncia ou enfermaria
geral, o real papel da sua abordagem na Unidade
Intermédia para o melhor outcome, assim como
da melhor abordagem das co-morbilidades e
factores precipitantes médicos além dos problemas
relacionados com a toma de insulina. Contudo, o
tempo médio curto de internamento em cuidados
intermédios traduz a melhoria rapida do doente e
o retorno ao seu equilibrio metabdlico, o que s6 é
possivel com o tratamento e vigilancia adequados com
monitorizacdo de parametros clinicos e bioquimicos,
como seja o caso do pH, bicarbonatos, fungéo renal
e ionograma sistematicos. O nivel de lactatos estava
elevado discretamente nalguns doentes e isso pode
ter influenciado o estado de acidose do doente,
apesar de preencher os critérios de CAD.
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CONCLUSAO

Os doentes analisados tinham sobretudo DM tipo
1 e CAD grave, tendo-se registado mais casos na
Primavera. Apresentavam mau controlo metabdlico a
admissao, traduzido em niveis elevados de HbA1c.
Os factores precipitantes mais vezes identificados
foram problemas com a administragdo de insulina e
infecgdes. Entre os doentes que morreram apenas
um tinha CAD grave. E necessério reforgar o ensino
terapéutico dos doentes diabéticos e dos seus
cuidadores, bem como dos profissionais de saude,
para os tornar mais capazes de evitar novos episodios
de CAD. E importante o reconhecimento atempado da
CAD, oinicio do seutratamento adequado e aadmissao
dos doentes em causa em unidades de vigilancia
apertada, como é o caso das Unidades de Cuidados
Intermédios, pois que estas medida permitem uma
melhor qualidade de cuidados, contribuindo para a
diminuicdo da mortalidade e morbilidade.
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ABSTRACT

Congestion in acute heart failure syndromes appears
to be more complicated than fluid accumulation. Loop
diuretics are the cornerstone of congestion and fluid
overload management, despite the lowest level of
evidence, but the strongest level of recommendation in
the current guidelines. Patients with heart failure who
are resistant to loop diuretics have poor outcomes,
which may be a function of their severe underlying
disease process.

One approach to overcome loop diuretics resistance
is the addition of a thiazide-type diuretic to produce
diuretic synergy via “ sequential nephron blockade”.

Studies comparing the efficacy and safety of
continuous with intermittent IV infusion of loop diuretics
in acute decompensate heart failure seems to slightly
favor the use of continuous infusion.

Although ultrafiltration is a alternative method of
sodium and water removal, so far there are conflict
data regarding its use as an alternative to diuretics.

Keywords: Acute heart failure, loop diuretics, diuretic
resistance, bolus infusion, continuous infusion,
ultrafiltration
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RESUMO

A congestdo na insuficiéncia cardiaca (IC) parece
ser mais complexa do que a simples acumulac&o de
liquidos. Os diuréticos de ansa continuam a ser peca
fundamental no tratamento da congestdo apesar do
nivel de evidéncia C nas orientagcées em vigor tendo,
todavia, o maior nivel de recomendacéo.

Os doentes com IC que desenvolvem resisténcia
diurética tém pior progndstico, provavelmente
relacionando-se com a sua propria gravidade.

Uma das estratégias de minimizar a resisténcia
diurética é efectuar o “bloqueio sequencial do
nefrénio”. Estudos disponiveis até ao momento
parecem favorecer ligeiramente o uso de diurético em
perfusdo continua.

Embora a ultrafiltracdo seja um método alternativo
para remover agua e sodio, até ao momento, nao
existem resultados que considerem de forma unanime
a ultrafiltracdo como alternativa aos diuréticos.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca aguda,
diuréticos de ansa, resisténcia diurética, bolus,
perfusdo continua, ultrafiltracao
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INTRODUGAO

A sobrecarga de volume, também designada por
hipervolémia, ¢ um dos maiores problemas que
acompanha os doentes com insuficiéncia cardiaca
(IC). A retencdo hidrica e a fuga para o 3° espaco
constituem as manifestacées mais frequentes de IC,
sendo que a maioria dos internamentos hospitalares
por insuficiéncia cardiaca descompensada esta
relacionada com sintomas de congestao.

H& mais de cinco décadas que a administracdo de
diuréticos de ansa por via endovenosa continua a
ser peca fundamental na diminuicdo da congestao
(pulmonar e sistémica), na diminuicao das pressoes
de enchimento ventricular e na melhoria sintomatica
da insuficiéncia cardiaca. O seu uso em ambiente
hospitalar faz-se na grande maioria dos doentes
internados com insuficiéncia cardiaca. Apesar de tudo,
as recomendacdes actuais sustentam a sua utilizagcao
com base primariamente na opinido do perito, com
um nivel de evidéncia C. Embora o tratamento da
hipervolémia e da congestéo n&o resolva o problema
subjacente, havendo inclusivamente o potencial de o
agravar, tal contribui para uma melhoria substancial
dos sintomas.

Este artigo pretende fazer a revisédo das implicacées
farmacodinamicas e farmacocinéticas dos diuréticos
de ansa no uso clinico quotidiano, abordando aspectos
pertinentes como a resisténcia diurética, modos de
administrac&o, impacto na fungéo renal e progndstico.
Abordara sumariamente, de igual forma, o conceito
emergente de congestive renal failure e alternativas a
terapéutica diurética.

FUROSEMIDA

O diurético de ansa

Os rins, cuja unidade funcional é o nefronio,
consomem cerca de 7% do conteudo de O2 apesar
de constituirem apenas 0,5% do peso corporal.
[1] Estima-se que entre 70-75% do filtrado ao nivel
do aparelho justaglomerular, é reabsorvido ao nivel
do tubulo contorcido proximal praticamente sem
qualquer modificacdo na concentracdo de soédio
nem na pressdo osmotica do restante do liquido
tubular.[2] Nas outras regides do tubulo renal, as
concentracdes de electrdlitos e a pressdo osmotica do
filtrado v&o variando em fungéo da absorcdo de ides
e agua, efeitos da hormona antidiurética, efeito dos
mineralocorticdides e do sistema de contracorrente a
nivel medular renal.[2]

Por definicdo, os diuréticos s&o farmacos que
aumentam o débito urinario, todavia o uso clinico
dos diuréticos aumenta a taxa de excrecéo de soédio
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(natriurese), normalmente acompanhada por um
anido - o cloro. O cloreto de sédio (NaCl) é o maior
determinante do volume de fluido extracelular e sendo
objectivo do uso de diurético a diminuigdo do volume
extracelular tal acarreta inevitavelmente diminuicao do
contetlido em cloreto de sédio.[1, 2]

Os diuréticos de ansa sdo considerados 0s mais
potentes, capazes de levarem a excregcdo de 15-
25% de sodio existente no filtrado glomerular, sendo
por esse motivo denominados de diuréticos de “tecto
alto”. Actuam principalmente ao nivel do segmento
espesso do segmento ascendente da ansa de Henle,
inibindo o transporte de cloreto de sdédio do lumen
tubular em direccé&o ao tecido intersticial, actuando
na inibicdo da bomba Na+/K+/2Cl- localizada na
membrana luminal. Este processo, ao comprometer
a reabsorcédo de NaCl, leva a que o rim perca a sua
capacidade de concentrar urina, como resultado do
comprometimento do gradiente osmoético medular.
A accéao dos diuréticos de ansa comporta ainda um
efeito adicional, que se baseia no facto de maior
quantidade de NaCl chegar as porcdes mais distais
do nefrénio, cujo efeito osmadtico reduz ainda mais a
reabsorcdo de agua. Deste modo, os diuréticos de
ansa, dos quais a furosemida é o mais representativo,
proporcionam até 25% do filtrado glomerular n&o
reabsorvido (comparativamente a perda normal de
1%), resultando em diurese significativa.[1-3]

Em contexto de insuficiéncia renal, a dose maxima de
furosemida que pode ser administrada para provocar
natriurese e diurese € entre 160-200mg, n&o existindo
evidéncia de ganho na administracdo de doses
superiores.[4] Doses Unicas endovenosas nestas
quantidades devem ser evitadas no regime de bdlus
pelo potencial ototdxico, sendo uma solugédo possivel
a de efectuar a administragédo durante um periodo de
30 a 60 minutos.[3]

Farmacocinética

A furosemida, como a maioria dos diuréticos, com a
excepgdo da espironolactona, alcanga a bomba Na+/
K+/2Cl- por intermédio do liquido tubular, apés ser
secretada ao nivel do tubulo contornado proximal do
nefrénio, pelo mecanismo de transporte de &acidos
organicos.[2,3] A razdo reside no facto da furosemida
se fixar as proteinas plasmaticas (> 95%), limitando
a filtracdo glomerular, mesmo em situacbes de
hipoalbuminemia.

Cerca de 50% da dose de furosemida é excretada de
forma inalterada na urina, sendo a restante conjugada
com &acido glucordnico. Deste modo, doentes com
insuficiéncia renal apresentam tempo de semi-vida
mais prolongado porque quer a excregao urinaria quer
a conjugacéo renal estdo diminuidas.[1-3]
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Regra geral a biodisponibilidade e o tempo de
semi-vida s80 0s aspectos farmacocinéticos mais
importantes dos diuréticos. Em média, 50% da
quantidade de furosemida administrada por via oral é
absorvida, podendo o valor situar-se entre os 10 € 0s
100%, reflectindo a dificuldade de por vezes ser dificil
encontrar a dose minima eficaz para o efeito diurético
pretendido.

O tempo de semi-vida da furosemida situa-se entre
a 1,5h e 2h em individuos sem doenca subjacente,
podendo ser 2,7h nos doentes com insuficiéncia
cardiaca, com uma duragado de ac¢ao de 3 a 6h.[4]

No periodo entre as administragcdes do diurético em
bdlus, o nefrénio reabsorve avidamente sdédio podendo
ser suficiente para anular a natriurese prévia.

FARMACODINAMICA E RESISTENCIA DIURETICA

Durante o manuseio da volémia dos doentes com
insuficiéncia cardiaca é comum encontrar-se no
quotidiano clinico varios graus de resisténcia ao
diurético.[5] Embora a maioria dos doentes com IC
seja tratada com sucesso fazendo uso de diuréticos,
cerca de 25 a 30% dos doentes desenvolvem
resisténcia diurética, definida subjectivamente como
reducdo da diurese e da natriurese antes da resolucao
da congestdo.[6,7] Varios sd0 0S mecanismos que
contribuem para a diminuicdo progressiva da eficacia
da furosemida ao longo do tempo.

A curva de dose/resposta dos diuréticos de ansa
tem forma sigmoide (Figura 1), o que esta de
acordo com o facto de serem farmacos com limiar
terapéutico, em que a dose adequada para alcancar
efeito farmacodindmico devera ser prescrita para
determinada terapéutica efectiva.[s]

FEy,

" Necessidade de doses

para
o mesmo efeito

diurébico

Concentragao de Diurético

Figura 1 - Curva dose-resposta de diurético nos doentes com IC
(tracejado) comparativamente a individuos normais (linha continua)
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Nos doentes com insuficiéncia cardiaca verifica-
se uma mudanca da curva para a direita e para
baixo, reflectindo exigéncia de doses de diurético
inicialmente mais elevadas para atingir o mesmo nivel
de excrecdo de sodio.[7, 8]

A hipervolémia e congestéo refractarias ao tratamento
convencional com diurético de ansa pode complicar a
gestdo da IC, quer aguda quer crénica. A resisténcia
diurética na IC resulta de uma interaccédo entre a
patofisiologia da retencéo do sédio e da resposta renal
a terapéutica diurética.[9]

A resisténcia ou tolerancia diurética surge quer no uso
agudo, quer no uso cronico de diurético, mediante
varios mecanismos de resposta de contra-regulacéo,
sendo exemplos: o braking phenomenon ou diuretic
braking, efeito pos-diurético, rebound da retencéo de
sodio, adaptagédo renal.[3, 7, 10]

O braking phenomenon descreve um mecanismo de
tolerancia de curto prazo que reside na reducéo aguda
da eficécia diurética apds as primeiras administragées,
que estara relacionado com a activagdo da
angiotensina Il e do sistema nervoso simpéatico.[1]
Todavia, nem a inibicdo da enzima conversora da
angiotensina nem o bloqueio adrenérgico, juntos ou
separadamente, mostraram prevenir tal mecanismo.
3] O efeito pés-diurético diz respeito ao aumento
da retengcdo de soédio no periodo apds o término da
duracéo de acc¢ao do diurético.[3, 11] Este mecanismo
de toleradncia pode ser minimizado com o aumento
da frequéncia da administragcé&o do diurético de ansa,
em particular nos doentes que ndo cumprem as
medidas de restricdo salina evitando, na perspectiva
farmacodinamica, periodos longos de avidez de sédio
a nivel renal.[12]

Como mecanismos de tolerancia a longo prazo temos
a retencdo aumentada de soédio por reabsorcéo
de sdédio incrementada ao nivel do tubulo distal do
nefrénio, relacionada com o uso créonico de diurético
de ansa. Por fim, o mecanismo de adaptacé&o renal
que ocorre também com a exposicdo prolongada
ao diurético de ansa, caracterizado por hipertrofia
e hiperfuncionamento das células do tubulo distal,
com consequente aumento da absorcéo de sédio e
secrecdo da aldosterona, limitando deste modo a
resposta terapéutica do diurético de ansa.[3, 8, 12]

Numa perspectiva mecanicista a existéncia de
refractoriedade diurética é atribuida a presenga de
pressdo venosa elevada (que influencia a cinética
da absorcdo do farmaco, e condiciona baixa
pressao de filtracdo glomerular), leséo intra renal do
diurético, activacdo neurohormonal e alteragcdes da
hemodinamica local.[13, 14]
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Embora ndo haja uma definicdo consensual para
resisténcia diurética, ela é aceite quando sinais
e sintomas de congestdo se mantém apesar do
uso optimizado de diurético endovenoso, definido
pela presengca das seguintes condicbes: dose
de furosemida > 160mg-240mg/dia, ou dose de
diurético equivalente, perfusao continua de diurético
e terapéutica combinada com tiazida ou similar
(exemplo: metolazona).[15]

COMBINACAO DE TERAPEUTICA DIURETICA

Cerca de 90% dos doentes internados por insuficiéncia
cardiaca descompensada recebem diuréticos de
ansa, sendo que a maioria nao recebe associacao
com outra classe de diurético.[16]

Para além dos diuréticos de ansa existem outras
classes de diuréticos como os poupadores de potassio
e as tiazidas, que actuam em locais diferentes do
nefrébnio comparativamente aos diuréticos de ansa.
Sao diuréticos que ndo sédo usados normalmente
em monoterapia nos doentes sintomaticos com
insuficiéncia cardiaca por ndo serem suficientemente
potentes. Nao obstante, sdo usados em combinacao
com os diuréticos de ansa numa estratégia designada
como bloqueio sequencial do nefrénio.[17]

Nos doentes com insuficiéncia cardiaca avancada,
a absorcdo de NaCl a nivel do tubulo distal, fruto
da hipertrofia local, limita o efeito terapéutico dos
diuréticos de ansa mesmo apo6s o titular da dose.
Esta situagdo de resisténcia diurética pode ser
ultrapassada ou minimizada com associacdo de um
diurético tiazidico ao diurético de ansa.[3, 7, 8, 18] Em
particular, a combinacdo da metolazona (ndo é um
verdadeiro diurético tiazidico mas sim um anélogo)
com furosemida revelou ser bastante efectivo.[18] A
metolazona € mais potente que a hidroclorotiazida e
eficaz quando a taxa de filtragao glomerular € inferior
a 30mL/min, sendo uma op¢éo de associagdo com 0s
diuréticos de ansa mesmo na insuficiéncia renal mais
avancada. A metolazona tem um tempo de semi-vida
longo de 48h, devendo ser administrada cerca de 30 a
60 minutos antes da toma do diurético de ansa, numa
dose de 2.5mg a 20mg/dia.[5, 12] Os doentes que néo
s&o respondedores a metolazona tém particularmente
mau prognostico.[18] Esta estratégia quando adoptada
exige uma vigilancia dos potenciais disturbios idnicos
nomeadamente do sodio, magnésio e potassio e da
potencial depleccdo excessiva do volume vascular
efectivo.

Os diuréticos poupadores de potassio sdo usados pelo
seu efeito neurohormonal e nao pelo efeito diurético
que € escasso comparativamente aos diuréticos
de ansa.[1, 2] A espironolactona e a eplerenona sao
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esterdides sintéticos que competem com o receptor
citoplasmatico da aldosterona ao nivel do tubulo distal
do nefrénio.[19] A aldosterona possui um papel critico
na fisiologia cardiovascular uma vez que 0 excesso
de aldosterona circulante contribui para a progressiva
remodelagem ventricular, em parte por acelerar o
turnover da matriz extracelular.[20]

S&o os Unicos diuréticos considerados farmacos
modificadores de prognostico. O estudo RALES
mostrou que o uso de espironolactona conduziu
a uma reducdo na mortalidade de 30% e uma
reducao de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
descompensada de 35%, em doentes com disfungéo
sistdlica (FE<35%) e em classe funcional da NYHA
de Il e IV, respectivamente.[21] Mais recentemente
o estudo EMPHASIS-HF demonstrou que o uso de
eplerenona diminuiu a taxa de mortalidade e de
hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca, em doentes
menos sintomaticos (em classe Il NYHA) mas com
idéntica disfungéo sistdlica.[22]

Estes estudos vieram a confirmar aquilo que anos
antes se constatou numa analise retrospectiva do
estudo SOLVD, que identificou risco de hospitalizagao,
mortalidade aumentada e morte por motivo
cardiovascular nos doentes que ndo se encontravam
sob diuréticos poupadores de potassio.[23]

DOSE DE DIURETICO E PROGNOSTICO

Duas subandlises do estudo DIG - Digitalis
Investigation Group - mostraram que a terapéutica
crénica com diurético estava associada ao aumento
de mortalidade por qualquer causa e conferia risco
aumentado de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca descompensada.[24, 25]

O escalar do titulo do diurético é utilizado em
ambulatério para prevenir admissées hospitalares

por IC descompensada. Todavia, situacdes
como agravamento da fungdo renal, activacéo
neurohormonal, toleréancia e refractoriedade ao

diurético e agravamento de prognostico podem ser
observadas.[13] A necessidade de titular a dose de
diurético surge no meio de varias explicacdes, sendo
exemplo a disfuncéo renal progressiva, edema da
parede intestinal como reflexo de aumento da pressao
venosa sistémica e aumento da absor¢cdo renal de
sédio entre os perfodos de administragdo por bolus.
[3, 14]

Doses elevadas de diurético podem ter efeitos
potencialmente nocivos que incluem a activagao
do sistema renina-angiotensina, sistema nervoso
simpatico, transtornos iénicos e agravamento da
funcdo renal.[26] Estudos observacionais mostraram
haver associacéo entre doses elevadas de diurético

pag. 14119



e prognostico clinico  desfavoravel, incluindo
insuficiéncia renal, progressdo de insuficiéncia
cardiaca e morte.[9, 27, 28] Estes resultados podem ser
confundidores atendendo a que doses elevadas de
diurético podem ser um marcador de maior gravidade
(da doenca cardiaca ou mesmo da doenca renal) em
vez de um vector de mau prognaéstico.

Uma subanalise dos resultados do estudo ESCAPE
- Evaluation Study of Congestive Heart Failure and
Pulmonary Artery Catheterization - verificou que nas
situacdes em que foram usadas doses elevadas de
diurético, havia uma maior hemoconcentracédo com
consequente agravamento da fungéo renal mas uma
diminuicdo da mortalidade aos 180 dias, ficando a
impressdo que o tratamento agressivo da congestao
€ critico para prevenir o reinternamento nos doentes
com insuficiéncia cardiaca avancada.[29]

Tradicionalmente o agravamento da funcéo renal,
também designado por disfungdo cardiorrenal
(definido como aumento de 0,3mg/dL do valor sérico
de creatinina), foi atribuido a hipoperfusao renal devida
ao compromisso progressivo do débito cardiaco ou
a deplecgdo de volume intravascular efectivo por
dose excessiva de diurético.[14] Embora a maioria
dos doentes internados com insuficiéncia cardiaca
descompensada apresente  congestdo  venosa
central e periférica, a sua presenca até ha pouco
tempo era considerada um fendémeno secundario
do compromisso da fungéo sistélica esquerda. Num
estudo retrospectivo que envolveu 2557 doentes,
Damman et al mostraram que valores elevados
de pressdo venosa central (PVC) eram preditores
independentes de mortalidade.[30]

Mullens et al mostraram que numa populagcéo de
doentes com baixo débito cardiaco, a congestao
venosa (aumento da PVC na admissao e diminuicao
insuficiente da PVC durante o internamento)
foi o determinante hemodinamico major para o
agravamento da fungéo renal e que valores de PVC>16
ou >24mmHg estavam associados a uma incidéncia
aumentada de agravamento da fungéo renal de 59% e
75%, respectivamente.[14]

Uma outra subandlise do estudo ESCAPE sugeriu
haver uma incidéncia de agravamento da func¢éo renal
relacionada com o valor da PVC.[31] Mais recentemente
Metra et al mostraram que o agravamento da funcéo
renal isoladamente ndo é um factor independente de
prognostico nos doentes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, adquirindo valor  progndstico
apenas quando associado a presenca persistente de
sinais de congestao. Verificaram que doentes com
agravamento da funcdo renal mas sem congestao
tinham progndstico similar comparativamente aos
doentes sem agravamento da fungdo renal e sem
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congestao, enquanto que o risco de morte, ou morte
e risco de readmisséo foi superior nos doentes com
congestao persistente isolada e nos doente com
congestao e com agravamento da funcéo renal.[32]

Estudos com monitorizacdo invasiva mostraram que
a congestdo venosa para condicionar a alterac&o da
taxa de filtracdo glomerular necessita da presenca
de compromisso da funcdo sistélica do ventriculo
esquerdo.[33]

MODOS DE ADMINISTRACAO DE DIURETICO

Tal como acontece com o titulo de diurético,
existe incerteza relativamente ao modo o6ptimo de
administragdo. Da perspectiva farmacodinamica e
farmacocinética existem potenciais beneficios da
perfusdo continua comparativamente a administragcao
em bolus. O regime de administragcdo em bdlus estara
mais associado a taxas superiores de resisténcia
diurética devido a periodos prolongados de niveis
subterapéuticos de diurético, propiciando o efeito
de rebound na retencéo de sodio.[26, 34] A perfus&o
continua ao proporcionar uma dose mais constante
e permanente de diurético a nivel tubular reduz
potencialmente este fendmeno de resisténcia diurética.

Estudos, incluindo meta-analises, mostraram que a
perfuséo continua se associava a maior diurese, menor
tempo de internamento hospitalar, menor agravamento
da funcédo renal e a menor mortalidade quando
comparado com o esquema de bdlus intermitente.
[35, 36] A perfusdo continua origina menores picos
de concentracdo plasmatica de diurético, o que
podera estar associado a menor incidéncia de efeitos
secundarios como a ototoxicidade.[35]

O facto de a perfusédo continua permitir uma diurese
mais consistente, com menos variabilidade horaria,
evitando menos alteragcdes no volume intravascular
seria de esperar menor activacdo da resposta
neurohoronal. Todavia, ndo foi encontrada diferenca
na resposta neurohormonal ao comparar a perfuséo
continua com o bdlus intermitente.[37, 38]

Antes da publicacdo do estudo DOSE, pequenos
estudos e meta-analises mostraram que diurético de
ansa em perfuséo era mais eficaz que em esquema de
boélus no tratamento da congestdo, sem compromisso
da funcéo renal.

O estudo DOSE foi o primeiro estudo randomizado
a equacionar a hipotese de que o modo de
administragdo de diurético tinha influéncia no
tratamento da congestéo, funcéo renal e progndstico
clinico na insuficiéncia cardiaca decompensada. No
final do estudo verificou-se ndo haver diferencas na
melhoria dos sintomas, funcéo renal, diurese total,
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ou morte e readmissao hospitalar aos 60 dias, entre
os doentes que receberam diurético em regime de
perfusdo comparativamente ao que foram lidados em
regime de bolus.[34]

Num estudo posterior levado a cabo por Shah et al
a partir de uma subanélise do estudo DOSE-AHF
foi testada a hipotese do efeito da dose de diurético
per os em ambulatério na resposta ao tratamento em
bdlus versus tratamento em regime de perfusdo nos
doentes internados com insuficiéncia cardiaca aguda.
O estudo mostrou que doentes em ambulatério com
doses elevadas de diurético (definidas no estudo como
>120mg furosemida ou equivalente) apresentavam
risco aumentado de morte e reinternamento por IC.
Verificou-se também que este grupo de doentes
evidenciou maior diurese quando adoptada a
estratégia em bolus comparativamente a estratégia de
perfusdo continua. No grupo sob terapéutica diurética
em ambulatério inferior a 120mg/dia de furosemida
ou equivalente, observou-se maior diurese quando
iniciado regime de diurético em perfuséo.[39]

A importancia da dose de diurético em ambulatério no
sentido de poder orientar a melhor estratégia diurética,
veio a ser reforcada no estudo BEST conduzido
por Testani et al.[40] Observou-se que os doentes
medicados em ambulatério com doses de furosemida
superiores a 160mg/dia ou equivalente apresentavam
pior fungdo renal, menor uso de IECA e maiores
niveis de norepinefrina, comparativamente ao grupo
de doentes com doses menores. Ao invés de Shah,
Testani n&o encontrou um aumento na mortalidade no
grupo com maior titulo de diurético em ambulatério.
No entanto, num subgrupo de doentes com dose
elevada de diurético e com niveis elevados de ureia
verificou-se haver associacéo entre dose de diurético
e mortalidade aumentada.[40]

A implementacdo de protocolos para a gestdo da
estratégia do melhor titulo diurético mostrou ter
impacto na redugdo do peso corporal € na diminuigao
das readmissdes aos 30 dias, independentemente da
forma de administracao do diurético, isto é, em bolus
intermitente ou em perfusdo continua.[41] Para além
disto, Barsuk et al mostraram nédo haver diferenca na
insuficiéncia renal, mortalidade intrahospitalar ou aos
30 dias comparativamente ao doentes tratados sem
orientagdo do protocolo. Este estudo alerta-nos para
a necessidade de alocacao destes doentes em locais
em que o racio médico/doente e enfermeiro/doente
seja reduzido uma vez que a observagcdo do perfil
hemodinamico e diurese horaria sdo pontos chave
quer para solicitar a observagcdo e intervencédo do
médico, quer para a alteragdo do titulo do diurético
por parte da equipa de enfermagem.
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Anos antes, Peacock et al, nesta linha de actuacéo, com
a criagdo das designadas Unidades de Observagéo
com doentes admitidos por insuficiéncia cardiaca
descompensada e a implementacédo de um protocolo
de cuidados multidisciplinar, que incluia um protocolo
para a gestdo do titulo de diurético, alcangaram
uma diminuicdo de 56% das admissdes no servigco
de urgéncia e uma diminuicdo de 64% na taxa de
reinternamento aos 90 dias. O impacto estendeu-
se também a taxa de mortalidade aos 90 dias e a
readmissdo na Unidade de Observagéo que diminuiu
de 4% para 1% e de 18% para 11%, respectivamente.
[42] Embora a abordagem multidisciplinar tenha sido o
contribuinte major para estes resultados, o protocolo
da gestédo do diurético tera permitido alcancar o estado
de euvolémia nos doentes com IC descompensada.

ALTERNATIVAS AO DIURETICO DE ANSA

Dados do registo ADHERE sugerem que até 22%
dos doentes internados com insuficiéncia cardiaca
descompensada tém alta sem perda ponderal.[43]
N&o é claro se tal se deve a presenca de resisténcia
diurética ou a terapéutica n&do optimizada. Assim,
atendendo as limitacbes conhecidas da terapéutica
diurética no tratamento da congestdo e da retencao
hidrica, foram surgindo novos farmacos e novas
técnicas, como alternativas aos diuréticos.

Os antagonistas da vasopressina bloqueiam o efeito
da vasopressina ao nivel da regido distal do tubulo
renal originando aumento da excrecédo de agua livre
(aquarese). Sao exemplos de agentes aquaréticos o
conivaptan (antagonista dos receptores V1A e V2) e
o tolvaptan (antagonista selectivo dos receptores V2).
5] O estudo EVEREST mostrou que os doentes sob
tolvaptan tiveram maior perda ponderal as 24h e ao 7°
dia, melhoria superior da dispneia com significancia
estatistica em comparagcdo com o placebo, sem
agravamento da fungdo renal. Contudo, este
aquarético ndo demonstrou beneficio a longo prazo
em termos de mortalidade e morbilidade relacionadas
com a insuficiéncia cardiaca.[44, 45]

A adenosina tem sido implicada como um mediador
intrarrenal  do  desenvolvimento da  disfuncdo
cardiorrenal e da resisténcia diurética. Ao ser libertada,
apos hidroélise do ATP, a adenosina actua ao nivel dos
receptores A1 das arteriolas aferentes provocando a
reducéo do fluxo sanguineo renal, a diminuicao da taxa
de filtracdo glomerular e o aumento da estimulagéo
da libertacdo da renina.[46, 47] Para além disto a
activacdo dos receptores A1 aumenta a reabsorcéo
tubular de sédio na regido proximal do nefrénio.[47]
Nesta perspectiva de os doentes com insuficiéncia
cardfaca poderem beneficiar de terapéutica sob
antagonistas dos receptores A1 (preservacéo da taxa
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de filtrag&do glomerular, aumento da excrecéo de sédio
e melhoria da resposta ao diurético), foi levado a cabo
o estudo PROTECT onde foi usado um antagonista
dos receptores A1 da adenosina, a rolofilina. Este
estudo multicéntrico, duplamente cego, n&o mostrou
beneficio no uso da rolofilina no tratamento de doentes
com insuficiéncia cardiaca aguda e disfuncéo renal.
A persisténcia da disfuncdo renal foi superior no
grupo da rolofilina comparativamente ao placebo e
aos 60 dias 0 numero de mortes ou readmissdes por
motivo cardiovascular ou renal foi similar em ambos os
grupos.[48]

A ultrafiltragdo tem procurado afirmagdo como
método mecéanico alternativo a terapéutica médica
convencional nos doentes com insuficiéncia cardiaca
aguda, tendo mostrado no estudo EUPHORIA uma
reducdo do tempo de internamento hospitalar e uma
melhoria clinica mantida aos 3 meses numa populagao
de doentes com resisténcia diurética.[49, 50] Este
mesmo estudo ndo encontrou justificagdo clinica para
reservar a ultrafiltracdo aos doentes com resisténcia
diurética, tendo posteriomente dado origem ao estudo
UNLOAD.

O estudo UNLOAD foi o primeiro randomizado a
comparar a terapéutica diurética endovenosa com a
ultrafiltracdo nos doentes hipervolémicos internados
por insuficiéncia cardiaca aguda. Mostrou que
a ultrafiltracdo comparativamente aos diuréticos
estava associada a uma reducédo das readmissdes
hospitalares por insuficiéncia cardiaca em 44% e a
uma reducédo superior a 50% no numero € na duracao
dos reinternamentos e nas visitas hospitalares nao
programadas, no periodo de 90 dias apdés a alta
hospitalar.[51]

Apesar da ultrafiltracdo se terafirmado como tratamento
alternativo efectivo no UNLOAD, recentemente o
estudo CARRESS-HF, que reuniu 188 doentes com
insuficiéncia cardiaca aguda, disfungdo cardiorrenal
e congestao persistente, revelou superioridade da
terapéutica farmacolégica comparativamente a
estratégia de ultrafiltracdo para a preservacéo da
funcdo renal as 96h, ndo tendo havido diferencas
significativas, nas duas abordagens, na perda
ponderal. Neste estudo a ultrafiltracéo ficou associada
a um numero superior de eventos adversos.[52]

Mais estudos sdo necessarios, dado os resultados
relativamente incongruentes, no que conta a
utilizagdo da ultrafiltragdo. Neste momento encontra-
se a decorrer o estudo AVOID-HF ( Aquaresis versus
Intravenous Diuretics and Hospitalizations for Heart
Failure ), que conta com 810 doente e que pretende
testar o valor da ultrafiltracdo, comparativamente ao
diurético endovenoso, na reducédo da hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca aguda.[53]
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CONCLUSAO

Perante asrespostas disponiveis face arepercussao do
uso de diuréticos de ansa na mortalidade dos doentes
com insuficiéncia cardiaca, deve ser empregue a
menor dose de diurético para atingir euvolémia e deve
0 Mesmo ser suspenso assim que possivel.

O beneficio relativo da estratégia em bodlus ou da
estratégia em perfusdo durante a admissdo de um
doente com insuficiéncia cardiaca aguda pode estar
na dependéncia da dose de diurético prévia em
ambulatorio.

O blogueio sequencial do nefrénio contribui para
a diminuicdo da resisténcia aos diuréticos de ansa
e para a diminuicdo das taxas de mortalidade de
internamento, particularmente nos doentes com
depressao da funcgéo sistélica do ventriculo esquerda
sob diuréticos poupadores de potassio.

O valor prognéstico do agravamento da fungéo
renal parece depender da presenca de congestao
constituindo deste modo umnovo alvo terapéutico, com
o surgir de terapéuticas alternativas e complementares
aos diuréticos de ansa, como a ultrafiltragéo.

O manuseio da terapéutica diurética no doente com
insuficiéncia cardiaca descompensada requer cada
vez mais ciéncia n&do sendo prescindivel a arte
inerente.
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ABSTRACT RESUMO
Introduction. Spondylodiscitis is an uncommon  Introdugdo. A espondilodiscite infecciosa é uma

infection mostly caused by the hematogenous spread
of Staphylococcus aureus. Patients frequently develop
severe sepsis and admission in intermediate or
intensive care units may be required.

Case description. A 57-year-old woman was
admitted in our hospital with prolonged low-back
pain. She was previously treated with several oral and
intramuscular analgesics without response. Later she
developed disorientation and inadequate behavior.
At hospital admission she was febrile, with nucal
rigidity and had a right gluteal abscess. Laboratory
testing displayed elevated inflammatory markers.
Cranial CT scan showed a thin layer of dense liquid
in the posterior horn of lateral ventricles (PHLV).
Diagnostic lumbar puncture showed pleocytosis with
predominant polymorphonuclear neutrophils and
hypoglycorrhachia. Empiric antibiotic treatment with
ceftriaxone and vancomycin was started. Neuroaxis
MRI detected lumbar spondylodiscitis and fracture of
L4, with pachymeningitis and purulent material within
PHLV. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus was
identified within hemocultures, cerebrospinal fluid and
purulent material from the gluteal abscess. Prolonged
antibiotic treatment and surgical intervention were
necessary.

Discussion / Conclusion. Spondylodiscitis presents
with non-specific findings and therefore is frequently
misdiagnosed on presentation. Early diagnosis
is crucial for adequate treatment and its delay
contributes to increased risk of serious complications.
Injection drug use can be a significant risk factor for
spondylodiscitis.

Keywords: Spondylodiscitis; Pachymeningitis
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entidade rara. A etiologia mais frequente € a infeccéo
por Staphylococcus aureus disseminado por via
hematogénea. Apresenta-se ndo raras vezes com
quadros de sépsis grave, com necessidade de
admissdo em unidades de cuidados intermédios e
intensivos.

Descricdo do caso. Apresentamos uma mulher de
57 anos, com dor lombar prolongada apds tratamento
com sucessivos analgésicos, orais e intramusculares.
Observada apés  desenvolver prostracédo e
comportamento desadequado. Encontrava-se
desorientada, febril, comrigidez da nuca e apresentava
um abcesso na regido glutea direita. Analiticamente
constatada elevacdo dos parametros inflamatoérios.
Realizou TC cerebral que mostrou conteudo
liquido denso decantado nos cornos posteriores
dos ventriculos laterais (CPVL). Seguiu-se puncgao
lombar, com saida de liquor purulento com pleocitose
neutrofilica e hipoglicorraquia. Iniciou empiricamente
ceftriaxone e vancomicina. Realizou iRM do
neuroeixo que revelou fractura e espondilodiscite
em L4, paquimeningite e pus decantado nos CPVL.
|dentificado Staphylococcus aureus meticilino-sensivel
no pus do abcesso, liquor e hemoculturas. Assumida
espondilodiscite e paquimeningite com ponto de
partida em abcesso gluteo. Realizada antibioterapia
prolongada e tratamento cirdrgico com boa resposta.

Discussao / Conclusdo. A espondilodiscite é
uma entidade de dificil diagnéstico. O atraso na
antibioterapia condiciona aumento da gravidade clinica
e de complicagdes. A administracdo de injectaveis
constitui um factor de risco para espondilodiscite.

Palavras-chave: Espondilodiscite; Paguimeningite
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INTRODUGAO

A espondilodiscite infecciosa consiste na infeccéo
de uma ou mais vértebras e discos intervertebrais
adjacentes.[1, 2] Constitui 3 a 5% do total de casos de
osteomielite.[3] A sua incidéncia é relativamente baixa,
estimada em 1:450.000, mas nas Ultimas décadas tem-
se assistido a um aumento da sua frequéncia, devido
ao envelhecimento da populagdo e consequente
aumento na prevaléncia de doencgas cronicas e
ao numero crescente de actos médicos invasivos,
diagnosticos ou terapéuticos.[2-6] A idade média de
diagnostico situa-se nos 50 anos podendo, no entanto,
acometer individuos de qualquer faixa etaria.[1-3] A
incidéncia é duas vezes superior nos homens, facto
que ainda ndo é bem compreendido.[2, 3]

Em cerca de metade dos casos a infecgédo do corpo
vertebral ocorre pela disseminagcdo hematogénea
de agentes microbiolégicos a partir de um foco que
poderé situar-se em qualquer outro sistema.[1-7] Por
esta raz8o, a por¢cao mais posterior do corpo vertebral,
menos vascularizada, € habitualmente poupada.[2, 3, 5]
Outras possiveis vias de disseminacéo séo a infeccao
a partir de tecidos contiguos e a inoculacao directa,
apo6s traumatismo ou procedimento invasivo, como
puncéo lombar ou colocacado de catéter epidural.|2, 3
6] A coluna lombar € a mais frequentemente acometida,
seguida pela coluna cervical e depois toracica.[2, 3]

O Staphylococcus aureus €& o agente mais
frequentementeidentificado, presenteemcercade 50%
das espondilodiscites.[1-7] A espondilodiscite bacilar &
a segunda causa mais frequente, especialmente em
paises de elevada prevaléncia de tuberculose, como
Portugal.[2, 3] Nesta, a coluna toracica é o segmento
mais acometido, provavelmente pela disseminagao
de micobactérias por via linfatica a partir do pulméao
e mediastino.[10,11] As lesbes de espondilodiscite
bacilar geralmente s&o de maiores dimensdes,
envolvendo mais do que um disco e corpo vertebral.
[10, 11] Os bacilos Gram-negativos (por exemplo
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Escherichia
coli) podem causar espondilodiscite em até 30% dos
casos, habitualmente apdés infeccdo gastrintestinal
ou do tracto urinario.[1-4] Menos frequentemente
Streptococcus spp, Enterococcus spp e agentes
anaerdbios causam espondilodiscite.[1-4] Raramente,
os fungos como Candida albicans causam infeccéo
vertebral, em particular em toxicodependentes por
via endovenosa ou doentes imunodeprimidos com
catéteres de longa duragao.[1-4]

A espondilodiscite manifesta-se clinicamente por dor
persistente no segmento afectado ou segue o percurso
correspondente a raiz nervosa atingida, apresentando
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intensidade crescente ao longo de semanas ou
meses.[2, 5, 9] A febre é frequente mas pode néo estar
presente.[1-4]

A clinica frustre com queixas inespecificas, passiveis
de serem interpretadas como patologia osteo-
degenerativa, e as alteragdes analiticas inconsistentes
tornam o diagnéstico da espondilodiscite um desafio.
[1-4, 9] Os exames de imagem s&o uma ferramenta
util mas s6 em fases tardias a radiografia simples
da coluna é anormal, podendo mostrar destruicao
da cortical do osso e colapso vertebral.[1, 12, 13] Na
tomografia computorizada (TC) podem ser visiveis
lesdes com erosdo 6ssea, eventualmente associadas a
trago de fractura.[1, 2, 12, 13] A imagem por ressonancia
magnética (iRM) é o método gold standard, na qual séo
evidentes lesBes no corpo vertebral com hipossinal
em T1 e hiperssinal em T2 e aumento da captacao
de contraste.[2, 12] Os falsos negativos sdo mais
frequentes na presenca de meningite associada.[12]

A abordagem terapéutica pode ser conservadora
ou invasiva. O tratamento conservador inclui a
antibioterapia e medidas gerais, de imobilizagdo e
estabilizacado da coluna vertebral.[1-9] A antibioterapia
empirica deve incluir antimicrobianos com espectro
para Staphylococcus aureus como os beta-lactamicos,
entre os quais a flucloxacilina, que apresentam
boa tolerabilidade e aceitavel biodisponibilidade a
nivel 6sseo.[1-6, 14] A infecc8o por S. aureus resistente
a meticilina (MRSA) tem adquirido uma importancia
crescente e deve ser ponderada a antibioterapia
empirica com vancomicina de acordo com a
epidemiologia local e caracteristicas do hospedeiro.
[1-6] Para os Gram-negativos as quinolonas
(inclusive orais, se confirmada susceptibilidade in
vitro) constituem uma boa opgéo pela sua elevada
penetragdo no tecido 6sseo.[2, 3] As cefalosporinas
também podem ser usadas com seguranca.[i-3]
Nas infeccGes por anaerébios estdo indicados a
clindamicina ou metronidazol.[1-3]

O tratamento cirdrgico é recomendado quando se
verifica instabilidade da coluna, défices neuroldgicos,
dor intratéavel, quando a infecgdo é refractaria ao
tratamento médico ou na presenga de abcesso
epidural.[1-4, 17, 18]

O prognodstico da espondilodiscite é tanto melhor
quanto menor o tempo de laténcia até ao diagndstico
e inicio de tratamento.[1-6]

Apresentamos de seguida um caso clinico que
demonstra a importancia do diagnoéstico atempado da
espondilodiscite.
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CASO CLINICO

DESCRICAO DO CASO

Mulher de 57 anos, com litiase renal e perturbacéo
depressiva, habitualmente medicada com
clomipramina 25mg e alprazolam 1mg. Apresentava
dor lombar com cerca de trés meses de evolucéo,
com intensidade crescente e progressivamente mais
incapacitante. Algumas semanas apos o inicio da
sintomatologia, referéncia a sensagédo de diminuigédo
da forca muscular dos membros inferiores. Nas
ultimas duas semanas de evolugcdo, detectada
tumefacgao dolorosa na regido glutea direita. Negada
clinica respiratéria, gastrintestinal ou urinaria. Sem
referéncia a febre ou sintomas constitucionais. Ao
longo do tempo foi medicada com anti-inflamatérios
nédo esteroides (orais e intramusculares), opiaceos,
corticosteréides (prednisolona 20mg por dia durante 1
semana), relaxantes musculares e anti-espasmadicos
(na presungdo de cdlica renal) e com curso curto
de ciprofloxacina (por suspeita de cistite). Nenhuma
destas medidas resolveu as queixas.

Trés dias de alteragbes neuropsiquiatricas,
comportamento desadequado, desorientacao,
actividade heterdloga e flutuacbes do estado de
consciéncia motivaram recurso ao nosso Servigo
de Urgéncia. A admisséo, febril e com drenagem
espontaneade material purulentonaregidonadegueira.
Ao exame neuroldgico, de destacar rigidez da nuca e
ligeira parésia dos membros inferiores mais acentuada
a direita (4/5).

Analiticamente apresentava elevacdo de parametros
inflamatérios [Proteina C Reactiva (PCR) 293
mg/L e leucocitose de 12.200/uL com 81,8%
polimorfonucleares neutréfilos], anemia de 9,3 g/dL
normocitica e normocrémica, trombocitose 760.000/uL
e discreta elevagado do INR (1.4). A analise sumaria de
urina n&o mostrou alteragdes e a pesquisa de drogas
de abuso na urina foi positiva para benzodiazepinas.
Realizada TC cranio-encefdlica que revelou contetddo
liquido denso decantado nos cornos posteriores
dos ventriculos laterais, inicialmente descrito como
conteudo hematico (Figura 1).
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Figura 1 | Imagem axial de TC mostrando material denso decantado
nos cornos posteriores dos ventriculos laterais, identificado como
sangue intraventricular. Ndo se observam outras lesdées no parénquima
cerebral.

Perante a sindrome de resposta inflamatéria sistémica
exuberante acompanhada de alteracdes neuroldgicas,
decidido realizar puncéo lombar, com saida de liquido
francamente purulento com pleocitose neutrofilica
>1000/mm3 e hipoglicorraquia (7mg/dL). Enviado
liquor para exame microbioldgico, tendo sido
identificado no exame directo cocos Gram-positivos.
Colhidas hemoculturas (HC) e iniciada antibioterapia
empirica com ceftriaxone 2g/dia e vancomicina 2g/
dia. Pela gravidade do quadro e necessidade de
vigilancia apertada a doente foi admitida na Unidade
de Cuidados Intermédios Polivalente. Realizada
TC da coluna lombar e posteriormente iRM do
neuroeixo (Figura 2 — A) que revelaram alteracoes
compativeis com fractura e espondilodiscite em L4,
fendmenos de paquimeningite e presenca de material
purulento decantado nos cornos posteriores dos
ventriculos laterais. Colocou-se colete de Jewett para
estabilizacao da coluna e instituiu-se repouso absoluto
no leito. A antibioterapia empirica foi mantida até a
identificacdo de Staphylococcus aureus meticilino-
sensivel no pus do abcesso nadegueiro, liquor e HC,
altura em suspendeu vancomicina (cumpriu seis dias).
Durante a primeira semana de internamento a doente
manteve-se subfebril e com flutuacdo do estado
de consciéncia mas analiticamente com paulatina
diminuic&o dos parametros inflamatdrios. Ao oitavo dia
foi submetida a cirurgia de estabilizacéo da coluna e
drenagem do abcesso gluteo. Permaneceu internada
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Figura 2 | Imagens sagitais de ressonancia magnética. Na imagem A, com ponderagao em T2, visivel lesdo com hiperssinal em L4 que se
encontra colapsada por fractura (seta branca); evidente também compresséo anterior do corddo medular por material purulento (seta laranja).
A imagem B, em ponderagéo T1, apds contraste, mostra fenémenos de paquimeningite traduzidos por hiperssinal com capta¢do de contraste
e espessamento da dura e pia-méater (setas laranja); persiste ainda compresséo anterior e irregularidades do corddo medular (seta branca).

Na imagem C, em ponderagdo T1 com contraste, visivel lesdo com hipossinal em L4, traduzindo espondilodiscite e fractura em resolucao (seta
branca), apos cirurgia de estabilizagdo da coluna e 6 semanas de antibioterapia.

na Unidade de Cuidados Intermédios durante 14
dias e posteriormente 36 dias na enfermaria geral.
Ao longo deste tempo apresentou flutuacdo dos
parametros analiticos de inflamacdo, em parte
atribufdos a drenagem incompleta do abcesso gluteo
e a instrumentacdo cirdrgica. Foram realizadas no
total quatro intervengdes cirdrgicas de drenagem do
abcesso até se conseguir o encerramento da ferida.
Paralelamente foi repetida iRM (Figura 2 — B) para
avaliar a resposta local, que mostrou melhoria das
lesbes medulares, mantendo ainda paquimeningite
a nivel dorsal e lombar e pequenas coleccbes
abcedadas epidurais.

Perante estas alteracGes foi decidido prolongar
antibioterapia com ceftriaxone em dose meningea. A
data de alta repetido o exame de imagem
(Figura2—C), mostrando ainda alteragdes inflamatérias
residuais nas meninges, disco intervertebral e corpo
vertebral. Assumida osteomielite vertebral cronica. A
doente cumpriu no total 52 dias de ceftriaxone e teve
alta medicada com amoxicilina e &cido clavulanico
que manteve até completar 6 meses de tratamento. A
data da alta encontrava-se sem défices neurolégicos
apreciaveis.
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DISCUSSAO

O diagnostico de espondilodiscite infecciosa requer
um elevado indice de suspeicdo e persisténcia
na investigacdo diagnodstica. Além de pouco
frequente, as manifestacbes clinicas podem
facilmente ser enquadradas noutras sindromes
clinicas, nomeadamente alterac6es osteoarticulares
degenerativas, muito frequentes na faixa etaria em
que estes doentes habitualmente se encontram.
O desafio é particularmente grande quando a
espondilodiscite se apresenta com complicacoes,
como a infecgao do sistema nervoso central (SNC), ou
quando é provocada por agentes dificeis de identificar
como as micobactérias. Habitualmente é a elevacéo
de parametros inflamatérios [PCR e Velocidade de
Sedimentacao (VS)], associada ou n&o a leucocitose,
que levam a investigacdo de dor prolongada da
coluna vertebral.[1-5 9] A identificacdo de factores
de risco para espondilodiscite, como a Diabetes
mellitus, insuficiéncia renal ou hepatica, doencas
imunoldgicas, sindromes de  imunodeficiéncia
adquirida ou neoplasias, assim como o uso de
farmacos imunossupressores em doentes com historia
tipica contribui para um diagnéstico atempado.
[2-6, 9] A colheita de HC é fundamental e permite a
identificacdo do agente causal em 50 a 70% dos
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casos, habitualmente S. aureus.[1-4] Na presenca de
lesbes vertebrais com HC negativas a bidpsia guiada
por TC pode permitir o diagnéstico, além de excluir
lesdo neoplasica, osteoporose, osteocondrose erosiva
e espondilite anquilosante.[1, 2, 15] As técnicas de
medicina nuclear, como a tomografia por emissdo de
positroes, a cintigrafia convencional ou a de leucécitos
marcados, tém também um papel no diagndstico,
podendo detectar alteragdes funcionais do 0sso antes
de serem evidentes alteragcdes morfologicas.[2, 16] No
entanto, sdo ainda pouco utilizadas na pratica clinica
pela diminuta acessibilidade e custos associados.[2,16]

A semelhanca das restantes doencas infecciosas,
a janela temporal entre o inicio da patologia e do
tratamento tem uma importante repercussdo no
prognostico imediato e alongo-prazo. Ainda que a taxa
de mortalidade seja baixa, a inflamacéo e destruicdo
0ssea que ocorre na espondilodiscite e 0 processo
cicatricial que se segue provocam destruicdo da
normal anatomia da coluna vertebral que pode resultar
em conflito de espaco e compromisso radicular,
com dor crénica e défice neuroldgico associado.
[2, 4, 19] Mesmo na auséncia de claro substrato
anatémico para sintomas, estes doentes tém uma
qualidade de vida significativamente pior quando
comparados com individuos sem esta patologia.[4, 18]
Estas complicacbes nem sempre sdo evitadas pelo
tratamento cirdrgico que é necessario em cerca de
40% dos doentes.[17-18]

O caso apresentado reflete a dificuldade em
diagnosticar atempadamente a espondilodiscite e as
consequéncias clinicas desse atraso, nomeadamente
pela extensdo da infecgéo aos tecidos contiguos como
0 SNC. E também evidente o papel nao negligenciavel
da administragdo de farmacos intramusculares na
espondilodiscite, ja que se admitiu ser este o ponto
de partida para a infeccdo, o que foi confirmado
pela identificagcdo do mesmo agente no liquor, pus
do abcesso e HC. Menos claro é o episédio que
teréd levado a fractura de L4. No entanto, revendo a
anamnese apods a doente recuperar 0 estado de
consciéncia identificou-se, no inicio do quadro, uma
queda com traumatismo lombar na qual podera ter
havido fractura de L4.

A antibioterapia adequada é também um ponto-chave.
De acordo com as recomendacdes, idealmente
devera ser instituida antibioterapia dirigida, nem que
seja protelado o inicio do tratamento.[1-4] No entanto,
quando o doente se encontra séptico ou em franca
deterioracdo clinica e analitica, devera ser iniciada
antibioterapia empirica.[1-7] No caso apresentado,
a penetracdo no SNC constitufa uma preocupacgéo
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major, razao pela qual se optou pelo tratamento com
ceftriaxone. A duracdo O6ptima de antibioterapia €
também discutivel, sugerindo que as recomendacdes
gerais devem sempre ser adaptadas a cada doente.
Contudo, é relativamente consensual um minimo de
6 semanas de tratamento, preferencialmente por via
endovenosa nas primeiras 4 semanas, podendo este
tempo ser prolongado na presencga de infecgdo dos
tecidos contiguos.[1-5, 17-18]

A monitorizagdo da resposta ao tratamento é
igualmente sujeita a discussdo. Quando elevados, 0s
parametros inflamatdrios, em particular a VS, aliados a
clinica, sédo marcadores fiaveis da resposta.[2, 3] Nao
se recomenda a realizagao rotineira de iRM repetidas
uma vez que a resolugdo imagiolégica € mais
lenta que a melhoria clinica, podendo condicionar
um prolongamento desnecessario no tempo de
antibioterapia e internamento.[2, 3, 5] Nos doentes em
que a melhoria é dubia e que apresentam flutuagao
dos parémetros inflamatérios, a iRM podera trazer
vantagens na monitorizacdo da resposta e ser repetida
ao final de 6 a 8 semanas de antibioterapia.|2, 3]

O follow-up destes doentes é fundamental, ja que o
risco de recorréncia é consideravel (chegando a cerca
de 10% em alguns estudos[4]) embora seja menor com
a combinacdo entre cirurgia e antibioterapia.[1-3, 17]
Apesar da mortalidade ser relativamente baixa (entre
0 e 11%), a dor pode ser persistente, condicionando
um grau variavel de incapacidade.[2>-4] O risco de
complicagdes é particularmente elevado nos doentes
que a admiss&o hospitalar apresentam compromisso
neurolégico, infecgdo nosocomial ou cujo diagndstico
foi muito demorado.[2-4]
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ABSTRACT

Introduction. Acetaminophen is a analgesic and
antipyretic drug, widely used, effective and safe in
recommended dosages. In supra-therapeutic doses
can cause liver damage, potentially fatal. Another
complication, only present in 2% of cases, is renal
toxicity.

Case description. We present a 19-year-old woman,
admitted to Intermediate Care Unit, after ingesting 18
grams of acetaminophen, with 7 hours of evolution.
Featured elevation of liver injury markers and
acetaminophen levels, having begun treatment with
N-acetylcysteine. Progressive worsening of hepatic
and renal injury markers was documented, with
transfer to a tertiary liver transplant referral center, with
the diagnosis of early acute liver failure, acute renal
injury, without encephalopathy. Liver profile improved
under N-acetylcysteine protocol however, acute renal
injury worsened (maximum 6.17 mg/dl of creatinine)
but without need for dialysis. Readmitted in Hospital of
origin, with favorable clinical evolution, including renal
function.

Discussion / Conclusion. Early diagnosis is the key
to allow efficient use of N-acetylcysteine, improving
the prognosis. This case illustrates, in addition to the
severe liver damage, kidney failure as a complication
of acetaminophen toxicity. Good communication
between different intermediate care units is an added
value to the therapeutic success of these patients.

Keywords: Paracetamol intoxication; Hepatotoxicity;
Renal toxicity
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RESUMO

Introducdo. O paracetamol é um analgésico e
antipirético, amplamente utilizado, eficaz e seguro
nas dosagens recomendadas. Em doses supra-
terapéuticas pode provocar lesao hepatica, podendo
mesmo ser fatal. Outra complicagdo, apenas presente
em 2% dos casos, é a toxicidade renal.

Descricéo do caso. Apresentamos o caso de uma
mulher de 19 anos, admitida na Unidade Cuidados
Intermédios apds ingestdo de 18 gramas de
paracetamol, com 7 horas de evolugéo. Apresentava
elevacdo dos marcadores de lesdo hepética e da
paracetamolemia, tendo sido iniciada terapéutica
com N-acetilcisteina.  Agravamento  progressivo
dos marcadores de lesdo hepética e renal, com
transferéncia para centro de referéncia com programa
de transplantagdo hepatico, com o diagndstico de
insuficiéncia hepatica aguda precoce, com les&o renal
aguda, sem encefalopatia. Manteve-se sob protocolo
de N-acetilcisteina, com melhoria do perfil hepatico,
contudo com agravamento da fungéo renal (creatinina
maxima de 6.17 mg/dl), mas sem necessidade
de técnica dialitica. Readmitida no Hospital de
origem, verificando-se evolugdo clinica favoravel,
nomeadamente a fungéo renal.

Discussao / Conclusdo. O diagnostico precoce
€ fulcral para permitir a utlizacdo eficaz da
N-acetilcisteina, melhorando o progndstico. Este
caso ilustra, além da lesdo hepatica grave, a
insuficiéncia renal como complicacdo da toxicidade
por paracetamol. A boa comunicacao entre diferentes
unidades de cuidados intermédios € uma mais valia
para o sucesso terapéutico destes doentes.

Palavras-chave: Intoxicacdo pelo paracetamol;
Hepatotoxicidade; Toxicidade renal
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INTRODUGAO

O paracetamol é um farmaco amplamente utilizado,
sejacomo terapéutica de vendalivre ou com prescricao
médica, sendo um medicamento de primeira linha para
controlo da dor e da febre, dado ter boa tolerancia e
bom perfil de seguranca, quando usado nas doses
recomendadas.[1] Apesar de ser considerado um
medicamento com as caracteristicas assinaladas,
a sua utilizagdo em doses supra-terapéuticas pode
resultar em toxicidade hepatica, o efeito adverso mais
comum, numa forma dose-dependente estudada
e previsivel.[1] Existem, no entanto, outros efeitos
secundarios, tal como a insuficiénciarenal, rara (1a 2%
dos casos) e de origem multifactorial, relacionando-se
com isoenzimas do citocromo P-450 existentes no rim,
accdo dos conjugados do paracetamol a nivel renal
e ainda das enzimas N-deacetilase e prostaglandina
sintetase.[2] O caso clinico que apresentamos ilustra
n&o so o efeito toxico do paracetamol a nivel hepatico
como, também, renal.

CASO CLiNICO

Mulher de 19 anos de idade, recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) apo6s ingestéo voluntaria de 18 mg de
loflazepato de etilo e 18 gr de paracetamol, com cerca
de uma hora de evolucdo, apresentando quadro de
tonturas e nauseas de instalacdo aproximadamente
20 minutos apos a ingestdo. A admissdo hospitalar,
registados dois vomitos aquosos com vestigios de
comprimidos no seu conteudo. N&o apresentava
antecedentes médico-cirurgicos de relevo ou hébitos
etilicos, fazia anticoncepcional oral e encontrava-se
com bom estado nutricional.

Objectivamente calma, colaborante, orientada, mas
prostrada. Sem sinais de dificuldade respiratéria (FR:
20 cpm). Pele e mucosas coradas e hidratadas. TA:
106/53mmHg. FC: 77 bpm. Tax: 36°C. SatO2 (FiO2
a 21%): 97%. Auscultagdo cardiopulmonar sem
alteracdes. Abddémen globoso, ruidos hidroaéreos
presentes em intensidade e frequéncia normais;
timpanismo global, livre e depressivel, sem massas,
organomegalias, dor ou defesa. Auséncia de edemas
periféricos ou outras alteracdes no exame objectivo.

Na admissao no SU apresentava hemograma, funcéo
renal, ionograma, aminotransferases, y-GT, fosfatase
alcalina e bilirrubina (total e directa) normais
(Tabela 1). Realizada lavagem gastrica com NaCl
a 0,9% e, posteriormente, administrados 50 gr de
carvéo activado.

Posterior reavaliacdo, cerca de 7 horas apds a
ingestdo do Paracetamol, apresentando-se prostrada
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e sonolenta, com nauseas e dor abdominal epigastrica.
Anélises com elevacdo dos marcadores de leséo
hepética, e paracetamolemia de 110 ug/ml (nivel
de provavel toxicidade, segundo o normograma de
Rumack-Matthew). Iniciado protocolo de administragéo
de N-acetilcisteina (NAC), durante 21 horas, na dose
total de 300 mg/Kg (15000 mg), com internamento na
Unidade de Cuidados Intermédios Medicina (UCIM).

Na UCIM verificada estabilidade hemodinamica,
com sintomas variaveis de nauseas e vomitos.
Objectivamente verificou-se instalacdo de discreta
dor abdominal no hipocéndrio direito. Permaneceu
consciente, colaborante e orientada, sem evidéncia
de encefalopatia hepatica. Apresentou agravamento
progressivo dos marcadores de lesdo hepatica e
da coagulagdo, além da fungdo renal, motivando
transferéncia para o centro de referéncia de
transplantacdo hepatica, no Centro Hospitalar do
Porto.

Internada no Centro Hospitalar do Porto (CHP) com o
diagndstico de insuficiéncia hepatica aguda precoce
por ingestdo de 18 gr de paracetamol (coagulopatia
com INR>1,5 e auséncia de encefalopatia hepatica).
Manteve-se sob perfusdo de NAC (100mg/Kg/16h),
num total de 5 dias, com melhoria do perfil hepatico
(AST/ALT: 34/649 Ul/l) e normalizagdo do valor de
INR. Verificada lesao renal aguda com valor maximo
de creatinina sérica de 6.17 mg/dl (7° dia apds a
ingestéo), interpretada como necrose tubular aguda,
em relagao com toxicidade de paracetamol. O restante
estudo analitico etiolégico, nomeadamente seroldgico
(Reaccao Weil-Felix, Reacgado Wright, VDRL, FTA-Abs,
Rubéola, Epstein Barr, Herpes simplex| e I, marcadores
de hepatite virica A, B e C, entre outros) e imunolégico
(Anticorpos Anti-Nucleares, Anti-Mitocdndria, Anti-
LKM, Anti-gp210, Anti-Sp100, Anti-LC1, Anti-MUsculo
liso, Anti-Citoplasma dos Neutrdfilos, entre outros)
foi negativo. Transferida novamente para a UCIM do
Hospital de origem, com evolucéo clinica favoravel
e melhoria progressiva da funcéo renal. Alta clinica
com valor de creatinina sérica de 1.24 mg/dl, sem
alteracGes idnicas, e normalizagdo dos marcadores
de lesdo e funcédo hepatica (AST/ALT: 15/64 Ul/).
Foi avaliada por Psiquiatria, com orientac&o clinica
através da Consulta Externa.
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Parametro 1%hora 7° hora 3° dia
Hemoglobina 14.3 g/dL 13.5 g/dL 12.7 g/dL
Leucocitos 5.2x103/puL 5.2x103/puL 6.1x103/uL
Neutrdfilos 42%

Plaguetas 328x103/uL

Glicose 158 mg/dL 67 mg/ dL

Ureia / Creatinina 40/0.7 mg/ dL

34/0.7 mg/ dL 21/1.19 mg/ dL

Na+/K+ 137/4.0 mmol/L 136/3.6 mmol/L 141/3.6 mmol/L
AST/ALT 19/14 UI/L 51/54 UI/L 8657/7208 UI/L
y-GT / Fosfatase alcalina 61/18 UI/L 61/17 UI/L 60/32 UI/L
BilirrubinaTotal/ Directa 0.7/0.52 mg/dL 1.1/0.37 mg/dL 1.92/0.83 mg/dL
INR 1.7 2.47
TP/APTT 19.9/21seg. 19.9/ seg.
Proteinas totais/ Albumina 7.3/4.4 g/dL

Amilase 78 UI/L 78 Ul/L 86 Ul/L
Paracetamolemia 110 pg/ml

Tabela 1. Evolugao analitica nas primeiras 72 horas apoés a ingestdo do paracetamol.

DISCUSSAO

O Paracetamol é um dos farmacos mais usados
em todo o mundo dadas as suas propriedades
analgésicas e antipiréticas, assim como possuindo um
bom perfil de seguranca terapéutica quando usado
em doses recomendadas. Contudo, a intoxicac&o por
paracetamol, quando ocorre, € potencialmente fatal.[1]

Aintoxicac&o por paracetamol € uma causa importante
de faléncia hepatica aguda nos paises ocidentais.
Na Gré-Bretanha, a intoxicacdo por paracetamol € a
principal causa de faléncia hepatica com necessidade
de transplante de figado. Nos EUA, a toxicidade por
paracetamol ultrapassou a infeccdo virica como a
principal causa de faléncia hepatica e é a segunda
maior causa de hepatite fulminante que requer
transplante.[3, 4]

A dose recomendada de paracetamol é dependente
da idade variando, nos adultos, entre 325 a 1000
mg, administrada cada 6 a 8 horas, ndo devendo
ultrapassar a dose diaria de 4 gramas. A utilizagdo
em doses supra-terapéuticas resulta potencialmente
em toxicidade hepatica, o efeito adverso mais comum.
Toxicidade esta que varia com as caracteristicas de
cada individuo, considerando-se dose toxica quando
superior a 150 mg/Kg ou 7.5 gramas.[5]

O paracetamol é principalmente metabolizado no
figado, sendo conjugado em metabolitos inactivos.
Uma pequena fraccdo € convertida, no citocromo
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P-450, por oxidagdo, em N-acetil-p-benzo-quinona
imina (NAPQI), um alquilante altamente reactivo
que € inactivado através do glutatido. A ingestédo de
paracetamol em doses elevadas leva a saturagéo
da via de conjugacdo, aumentando assim 0s niveis
de NAPQI, levando ao consumo do glutatido, com
esgotamento das suas reservas, e a persisténcia de
NAPQI conduz a lesdo hepatocitaria com necrose (o
principal mecanismo de lesdo hepatica).(6]

Existem factores de risco que aumentam a
probabilidade de ocorréncia de lesdo hepatica:
situagbes que provocam deplecdo do glutatido
(malnutricdo, disturbios alimentares, infeccdo HIV,
caquexia, alcoolismo); farmacos que estimulam o
citocromo P-450 como a carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina e rifampicina; alteracdes renais e hepaticas
na admissao.[7]

Outro efeito secundario possivel é a insuficiéncia
renal (descrita apenas em 1 a 2% dos casos de
sobredosagem), podendo resultar em necrose tubular
aguda. A toxicidade é dependente da actividade das
enzimas microsomais e disponibilidade do glutatido. A
semivida do paracetamol ndo aumenta na insuficiéncia
renal existindo, no entanto, acumulacédo dos seus
conjugados.[?]

Em casos pontuais estdo descritos outros efeitos
adversos tais como hematolégicos, pancreatite ou
reaccoes de hipersensibilidade.
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Aapresentacéo clinica é varidvel, dependendo da dose
ingerida e do tempo entre a ingestédo e a observacao
médica. Os sintomas tém inicio nas primeiras 14
horas apds a ingestdo, com descricado classica em
4 estadios: Estadio | — Nas primeiras 24 horas, com
anorexia, nauseas, vomitos, diaforese, dor abdominal
e letargia. O perfil hepatico é habitualmente normal,
podendo haver elevagao discreta de transaminases.
Estadio Il (Fase Latente) — Entre as 24 e as 72 horas,
com melhoria clinica, mas com elevacao dos valores
séricos de transaminases, bilirrubina e aumento do
tempo de protrombina, sendo possivel o aparecimento
de ictericia e oliguria (sinal de nefrotoxicidade).
Estadio Il (Fase Hepatica) — Entre as 72 e as 96
horas, com clinica dependente da gravidade da lesdo
hepatica. Aparecimento/agravamento de ictericia,
transaminases séricas muito elevadas, podendo ser
fatal. Estadio IV (Fase de Recuperacéo) — Até 7 a 8
dias, podendo perdurar até 2 semanas.|s]

O tratamento da intoxicac&o por paracetamol consiste
na descontaminacdo gastrointestinal com carvao
activado, tendo o efeito 6ptimo quando administrado

clP

até 1 hora apés a ingestdo podendo, contudo, ser
administrado até 4 horas apds, sobretudo se a
ingestédo do farmaco foi feita concomitantemente com
outros que atrasem o esvaziamento gastrico/ absorgéao
do paracetamol[9]; no antidoto N-acetilcisteina e em
medidas de suporte, de acordo com as disfuncdes
multiorganicas verificadas.

A NAC é o antidoto disponivel para o tratamento da
intoxicagdo por paracetamol, a qual actua como um
percursor para a sintese de glutatido, reduzindo a
NAPQI responsavel pela lesdo hepatica. A decisédo
para se tratar a intoxicac&o por paracetamol é baseada
no risco de hepatotoxicidade. Quando o tempo de
evolugcdo € desconhecido, o antidoto devera ser
administradoomais cedo possivel,independentemente
do nivel de paracetamolemia. A partir das 4 horas de
evolucéo, o doseamento da paracetamolemia é util e
o Normograma de Rumack-Matthew € uma ferramenta
util na previséo de hepatotoxicidade (Figura 1). Assim,
quando se evidenciar paracetamolemia acima da
linha de “possivel toxicidade”, deve ser iniciada a
terapéutica.[10, 11]
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Figura 1. Normograma de Rumack-Mathew (Adaptado com autorizagéo Ref. 12)
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CASO CLINICO

A NAC pode ser administrada por via oral ou perfuséo
endovenosa. Num grande estudo retrospectivo,
que comparou o protocolo oral de 72 horas e o
protocolo endovenoso de 20 horas, concluiu-se que
a administragdo de NAC por via endovenosa é melhor
para os doentes nos quais se inicia tratamento até as
12 horas de evolugéo, sendo a via oral a preferivel
a partir das 18 horas; entre as 12 e 18 horas néao ha
diferencas entre as duas vias de administrac&o.[13]

O caso clinico apresentado passou pelos 4 estadios
classicos, a salientar o estadio Il (fase hepética),
com agravamento do perfil hepético (elevagcédo das
transaminases, bilirrubina e aumento do tempo de
protrombina), mas sem evidéncia de encefalopatia,
figurando um quadro de insuficiéncia hepatica aguda
precoce. Apresentou leséo renal, com muito provavel
necrose tubular aguda, complicagéo rara, e que esta
na dependéncia do metabolito do paracetamol. Nao
foi necessaria qualquer técnica de substituicao renal,
apenas suporte adequado, verificando-se mesmo
recuperacao total da funcéo renal.

A terapéutica com N-acetilcisteina, a Unica arma
para travar a lesdo hepatica, tera contribuido para o
sucesso clinico. A precocidade com que a mesma
deve ser iniciada é de grande importancia para
evitar a deplec¢ao das reservas de glutatido e, como
tal, permitir uma mais eficaz inactivacdo do NAPQI,
potencialmente evitando hepato e nefrotoxicidade
mais graves do que as verificadas. Neste caso houve
algum atraso no inicio do tratamento com NAC, o
que mostra a importancia de reconhecer a situacéo,
para o correcto doseamento de paracetamolemia, e
interpretacdo segundo o normograma de Rumack-
Matthew para um inicio atempado da terapéutica com
NAC.

O loflazepato de etilo, um psicofarmaco com
propriedades ansioliticas, sedativas e hipnéticas
desempenhou seguramente um papel na sonoléncia
apresentada inicialmente pela doente, ndo lhe estando
contudo atribuidos casos de toxicidade hepatica ou
renal.

Relativamente a abordagem e orientacdo deste tipo
de doentes, as Unidades de Cuidados Intermédios,
com monitorizagdo continua e vigilancia médica e
de enfermagem permanentes, revelaram-se locais
de eleicdo para os doentes sem necessidade de
suporte orgénico. Além do mais, as reacg¢bes de
hipersensibilidade/ anafilaticas relacionadas com a
perfusdo de acetilcisteina, apesar de raras (cerca de
3%) motivam que seja administrada sob vigilancia e
monitorizacao por telemetria, a qual pode ser facultada
nas actuais Unidades Intermédias.[14] Os pacientes
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deveréo ser direccionados para centros hospitalares
de referéncia com programa de transplante hepatico,
quando se verifique agravamento clinico, apesar da
instituicdo de terapéutica adequada.

CONCLUSAO

O paracetamol é o farmaco de primeira linha na
abordagem da maioria das situacdes de febre e
queixas algicas. A sua apresentacdo variavel desde
pastilhas orais, xaropes, comprimidos ou formulacdes
endovenosas e o facto de ser o farmaco de eleicao nas
formulacGes compostas analgésicas, torna-o muito
presente e de facil acesso, condicionando risco para a
sobredosagem, seja intencional ou ndo. A explicacé&o
ao doente da posologia e do risco da toxicidade, €
um facto relevante para evitar a sobredosagem néo
intencional. Devera ser ainda alertado para o facto
de que o paracetamol ndo é tdo inécuo como a
populacdo em geral pensa, quando em doses nao
recomendadas.

O aspecto mais importante na intoxicagdo por
paracetamol € o0 reconhecimento precoce do
problema, para uma actuagéo imediata e adequada,
com o respectivo antidoto (NAC), sendo esta a
Unica forma de minorar ou prevenir a toxicidade do
paracetamol. Outro facto a salientar € a comunicacao
com os centros de referéncia, sendo estes uma mais
valia para o sucesso terapéutico.
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ABSTRACT

Introduction. Spontaneous pneumothorax is a
relatively common pathology, which requires a specific
approach. Primary pneumothorax (PSP) occurs in
healthy people and secondary pneumothorax (SSP) is
associated with underlying lung disease. The typical
clinical features associated with radiologic findings
leads to the diagnosis.

Casesdescription. Case 1:33-year-old healthy female,
with sudden onset of thoracic pain and semiological
finding of left pneumothorax; radiography confirmed
large PSP and thoracic drained was necessary. Case
2. 80-year-old man with severe emphysema, was
admitted with a 3-days evolution SSP; acute respiratory
distress and cardiovascular instability were the first
signs of tension pneumothorax and an emergency
decompression was done. Case 3: 31-year-old man
presented with recurrent pneumothorax due to an
undiagnosed lung cystic lesion.

Discussion. The initial approach depends on the
pneumothorax type, the size and the degree of
clinical compromise. Small PSP don’t need additional
procedures than vigilance, but in large PSP oxygen
supply, needle aspiration or small-chest drains are
recommended. Almost all patients with SSP require
the insertion of a chest drain. An emergency needle
decompression is necessary in tension pneumothorax,
even before the drain insertion. A definitive surgical
treatment should be considerate in difficult or recurrent
pneumothorax.

Keywords: Primary spontaneous pneumothorax;
secondary spontaneous pneumothorax, pleural
drainage
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RESUMO

Introducdo. O Pneumotdrax espontdneo é uma
patologia frequente que requer uma abordagem
especifica. Classifica-se como priméario (PPE) e
secundario (PSE) na auséncia ou presenga de
doenca pulmonar estrutural, respectivamente.
O seu diagnostico assenta em dados clinicos e
imagioldgicos.

Descricdo dos casos. Caso 1: Mulher de 33 anos,
saudavel, com dor subita no hemitérax esquerdo,
de intensidade crescente e semiologia toracica de
pneumotodrax esquerdo; radiografia de térax confirmou
PPE de grande volume e a sua resolugdo exigiu
colocagéo de dreno. Caso 2: Homem de 80 anos com
enfisema grave, com dispneia progressiva desde ha
3 dias até ao repouso por PSE, evoluiu com franca
dificuldade respiratéria e instabilidade hemodinamica;
identificado pneumotoérax hipertensivo foi aliviado de
imediato, seguindo-se colocacdo de dreno toréacico,
com boa evolugéo posterior. Caso 3: Homem de 31
anos com pneumotérax recidivante, subsequente a
lesdo cistica ndo diagnosticada.

Discussao. O tipo de pneumotdrax, o tamanho e a
gravidade de apresentacéo determinam a abordagem
inicial. No PPE de pequeno volume recomenda-se
apenas vigilancia, enquanto no de grande volume se
impGe oxigenoterapia, aspiracéo simples por agulha
ou colocacéo de dreno. No PSE este procedimento é
quase sempre necessario. Situacdes de pneumotérax
hipertensivo  exigem descompressdo imediata.
Insucesso terapéutico ou recidiva ditam abordagem
cirdrgica.

Palavras-chave: Pneumotorax espontaneo primario,
pneumotérax espontaneo secundario; drenagem
pleural
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INTRODUGAO

O pneumotérax traduz a presenca de ar no interior
da cavidade pleural.[1, 2, 3] Descrito pela primeira
vez em 1803 por Itard, s6 anos depois, em 1819,
€ que Laennec (professor de lItard) publicou todo
0 quadro clinico subjacente a esta patologia.|i]
Naqguela altura, a maioria dos casos de pneumotdorax
estavam associados a tuberculose pulmonar, embora
se verificasse a ocorréncia de alguns em individuos
saudaveis.[2] Nestes casos, era considerado um
“pneumotoérax simples”.[1, 2] Mais tarde, em 1932,
Kjaergaard, baseado na experiéncia acumulada,
propds uma nova classificacdo: pneumotorax primario
espontaneo (PPE) para o “pneumotérax simples”,
ou seja, aquele que surgia em individuos saudaveis
e sem factor precipitante evidente, nomeadamente
trauma; e pneumotdrax secundario espontaneo (PSE),
sempre que associado a doenga pulmonar estrutural.
[1, 2] Esta classificac&o ainda hoje é utilizada.

Relativamente a sua epidemiologia, o pneumotérax é
considerado uma patologia frequente, sobretudo no
sexo masculino, embora poucos estudos documentem
as verdadeiras taxas de incidéncia. No Reino Unido
e para o PPE, estima-se uma incidéncia anual de 18-
28/100.000 casos em homens e 1,2-6/100.000 casos
em mulheres, enquanto para o PSE a incidéncia
ronda os 16,7/100.000 casos anuais em homens e
5,8/100.000 casos anuais em mulheres.[1, 2] O seu
real impacto funcional e a sua mortalidade n&o séo
totalmente conhecidos.[2, 3]

Vérios factores de risco tém sido relacionados a
esta patologia, nomeadamente tabagismo, sindrome
de Marfan, homocistindria, endometriose torécica
e historia familiar.[1, 2, 4] O tabagismo, em particular,
também tem sido associado a uma maior taxa de
recorréncia, pelo que a necessidade de cessacao
tabagica deve ser reforcada.[1, 2]

O diagndstico é estabelecido com base em dados
clinicos e imagiolégicos. Os sintomas tipicos do
pneumotdrax sado a toracalgia de caracteristicas
pleuriticas e a dispneia cuja intensidade pode ser
variavel.[1, 2] Ao exame fisico, destaca-se a reducéo
da expansibilidade toracica, a hiperressonancia
e a diminuicdo/auséncia de murmurio pulmonar
homolateral. A radiografia toracica postero-anterior,
e eventualmente de perfil ou em decubito lateral,
comprova o diagnostico e ajuda na determinacéo do
tamanho do pneumotdérax.

A variabilidade clinica, o tamanho e gravidade que o
pneumotorax pode apresentar, com morbi-mortalidade
significativa, conduziu a criacdo de recomendacdes
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de actuacado. A primeira edicao pela British Thoracic
Society (BTS) remonta a 1993, com varios estudos
subsequentes a documentar a sua boa aplicabilidade
e eficacia. Ao longo dos anos, estas orientacdes
terapéuticas foram sendo aperfeicoadas e afinadas.[2]

Este artigo procura rever o tema e uniformizar a sua
abordagem de acordo com o estado da arte, através
da exposicao de trés casos clinicos.

CASOS CLIiNICOS
Caso clinico 1

Mulher de 33 anos, saudavel, sem habitos tabagicos
e de bidtipo leptossémico, admitida com dor pleuritica
no hemitérax esquerdo, de inicio subito, com cerca de
24 horas de evolucao, negando esforco excessivo ou
traumatismo. Inicialmente de leve intensidade, a dor
foi-se agravando até um maximo de 8/10, com limitagdo
funcional nesse contexto. A entrada, apresentava-se
eupneica (frequéncia respiratéria de 18 ciclos/minuto),
com saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) de 97-
98% (com Fi02=0,21) e hemodinamicamente estavel
(pulso radial de 95 batimentos/minutos e pressao
arterial de 135/656 mm Hg); a exploragdo torécica
revelou diminuicdo do frémito vocal, timpanismo
a percussdo e murmurio vesicular diminuido no
hemitérax esquerdo.

A radiografia do térax postero-anterior (Figura 1a)
confirmou o diagnéstico de pneumotérax esquerdo,
com colapso particamente total do pulmao homolateral,
sem desvio das estruturas mediastinicas.

Tratando-se de um pneumotérax de grande volume
(Figura 1b) sem resposta efectiva a aspiragéo simples,
foi colocado dreno toracico de 14F, com expansao
parcial do pulméao. Por persisténcia de uma camara
apical (Figura 1c) e apoés se ter confirmado a correcta
posicdo do dreno por tomografia computorizada
(TC), associou-se aspiracdo de pressdo negativa.
Oxigenoterapia adjuvante também foi administrada
desde o inicio. Boa evolugéo clinica posterior, com
remocé&o do dreno ao final do 3° dia.

A data de alta, encontrava-se assintomética e com
exame objectivo normal. Foi-lhe recomendada evic¢éo
de esforgos e de viagens aéreas no pos-internamento
imediato, bem como reavaliagdo hospitalar se
recorréncia dos sintomas.
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416 mm

Figuras 1a, 1b e 1c (da esquerda para a direita, relativas ao caso clinico 1)

Caso clinico 2

Homem de 80 anos, ex-fumador, doenca pulmonar
obstrutiva crénica grupo D (estadio 3) de Gold, com
componente de enfisema grave, admitido por dispneia
progressiva até ao repouso, com 3 dias de evolucao,
negando outros sintomas, nomeadamente tosse,
expectoragao, toracalgia ou febre. Apresentava sinais
de dificuldade respiratéria, com fala entrecortada,
taquipneia (28 ciclos respiratérios/minuto) e
Sp02=87% (Fi02=0,21), ainda hemodinamicamente
estavel (pulso radial de 97 batimentos/minutos e
presséo arterial de 138/64 mm Hg); o exame fisico
torécico revelou um murmdrio vesicular globalmente
diminuido, com crepitagdes secas dispersas,
diminuicdo do frémito vocal a esquerda e discreto

timpanismo a percussédo associado. Logo apods a

realizacdo de radiografia toracica (onde se verifica
pneumotérax — (Figuras 2a e 2b), assistiu-se a
agravamento clinico, com aumento da frequéncia
respiratéria para 40 ciclos/minuto, taquicardia e
ligeira descida tensional. Assumido pneumotdrax
hipertensivo, foi efectuada drenagem imediata com
puncdo a nivel da linha médio-clavicular (LMC) do
2° espaco intercostal (EIC) anterior esquerdo, com
melhoria sintomatica. De seguida, colocou-se dreno
toracico a esquerda, em drenagem subaquéatica, com
expansdo completa do pulm&o. Boa evolugéo clinica,
a permitir remocao do dreno as 48 horas (Figura 2c) e
posterior alta para o domicilio, orientado para consulta
externa.

Figuras 2a, 2b e 2c (da esquerda para a direita, referentes ao caso clinico 2)
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Caso clinico 3

Homem de 31 anos, ndo fumador e com histéria de
pneumotdrax espontaneo aos 22 anos, drenado,
recorreu ao servico de urgéncia por toracalgia
pleuritica direita e dispneia para pequenos esforcos
com 2 semanas de evolucdo. A entrada, encontrava-
se eupneico, sem sinais de dificuldade respiratéria
e hemodinamicamente estavel, com Sp02=99%
(Fi02=0,21); a semiologia toracica apontava para
novo pneumotoérax a direita, que foi confirmado com
radiografia do térax (Figura 3a). Colocado dreno
toracico, com expansdo completa do pulméo direito,
assistiu-se a agravamento clinico traduzido por
acentuagdo da dispneia até ao repouso e hipoxemia
marcada, com crepitagbes difusas a auscultacédo

ClP

pulmonar e sinais de congestdo pulmonar na
radiografia do térax (Figura 3b). Apods terapéutica
dirigida, verificou-se melhoria clinica, tendo sido
possivel aremogéo do dreno ao 5° dia de internamento.

A radiografia apds a remoc¢ao do dreno, fazia adivinhar
umaimagem arredondada nabase do hemitérax direito,
hipotransparente com aparente conteudo liquido no
seu interior (Figura 3c) que, aliada a recorréncia do
pneumotdérax, motivou a realizacdo de TC. Este exame
veio mostrar a presenga de uma “leséo cistica na base
direita, com 9,3 cm” (Figura 3d), com referenciacéo
posterior do doente a Cirurgia Cardio-Toré&cica.

V.V'F & < |

Figuras 3a e 3b (em cima, da esquerda para a direita) e 3c e 3d (em baixo, da esquerda para a direita) referentes ao caso clinico 3.
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CASO CLINICO

DISCUSSAO
Caso clinico 1

Este caso € um exemplo tipico de PPE. Acometendo
sobretudos jovens na 2% ou 3* décadas de vida, e sendo
raro apos os 40 anos, o PPE surge frequentemente
em repouso ou em esforcos minimos.[2, 4] Uma maior
incidéncia tem sido também relatada em individuos
altos e longilineos, uma vez que o gradiente de
pressao intra-alveolar (que aumenta da base para
o apex) favorece a formagdo de bolhas apicais
intraparenquimatosas e subpleurais aumentando, por
isso, o risco de PPE.[2, 4]

A histéria clinica e o exame fisico costumam ser
altamente sugestivos do diagnoéstico, embora os
sintomas no PPE possam ser minimos ou até mesmo
ausentes.[1, 2, 4] Alguns estudos relatam um atraso de
dias entre 0 pneumotdrax e a observacao médica. Por
exemplo, Lesur e seus colaboradores afirmam que
46% dos doentes s procura assisténcia 48 horas
apos o inicio dos sintomas.[2, 5]

A presenca de pneumotérax & comprovada com
radiografia simples do térax, idealmente com
incidéncia postero-anterior, em ortostatismo e durante
a inspiragéo (e ndo em expiracao, como anteriormente
se preconizava).[1-3, 6] A sensibilidade deste exame
€ alta, j& que permite detectar a presenca de
apenas 50ml| na cavidade pleural, tendencialmente
de localizagdo apical.[s] O uso generalizado de
radiografia digital veio facilitar o diagnéstico, uma vez
que dispde de facilidades de ampliagdo da imagem,
medicdes, manipulacdo do contraste, entre outras;
todavia, pneumotérax de menores dimensdes podem
ndo ser imediatamente reconhecidos, exigindo uma
maior atencdo na sua leitura.[1-3, 6] As incidéncias
lateral e em decubito lateral também podem ser Uteis,
sobretudo em casos de elevada suspeicédo clinica nao
afirmados por radiografia de face.[2, 6] A ecografia
torécica é pouco informativa, pelo que o seu uso nao
se recomenda. A tomografia computorizada (TC), por
sua vez, € o exame “gold-standard’ para diagnosticar
pneumotérax de pequenas dimensdes e o0 melhor
exame para estimar o seu tamanho. Contudo, ndo esta
indicada por rotina; ficando reservada para situacoes
de suspeita de doenca estrutural, nomeadamente
bolhas, suspeita de patologia cirurgica, de ar loculado
ou de mau posicionamento do dreno.[1-3, 6]

A estratégia terapéutica a adoptar relaciona-se, além
da clinica, com o tamanho do PPE, que se estima em
funcdo da camara de ar avascular existente entre a
pleura parietal e a linha da pleura visceral (Figura
4).[2, 4] Assim, segundo a BTS, os pneumotérax séo
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classificados como “pequenos”, se a distancia entre
os dois folhetos pleurais for inferior a 2 cm ou, como
‘grande”, se essa mesma distancia for igual ou
superior a 2 cm.[2, 4, 6] Este limite dos 2 cm surgiu, em
consenso, como um valor seguro em relagc&o ao risco
tedrico de trauma pela agulha de puncéo e em relagéo
ao potencial de recuperagdo espontanea nos mais
pequenos. Assumindo simetria no colapso pulmonar,
os anglo-saxoénicos defendem que a referida distancia
deve ser medida ao nivel do hilo (Figura 4, medicao
a). Em contrapartida, os americanos e os espanhdis
estimam o volume do pneumotérax através da distancia
entre o apex pulmonar e a cupula (Figura 4, medicao
D), usando como limiar os 3 cm; outras técnicas e
férmulas tém sido mencionadas, designadamente
o indice de Light na Bélgica, embora sem eficacia
superior demonstrada.[2, 6-8].

Figura 4. Medi¢bes no pneumotérax. Adaptado das recomendacgdes
da BTS de 2010 (Ref.2)

Assim, nos PPEs de pequeno volume e minimamente
sintomaticos recomenda-se uma estratégia
conservadora (algoritmo 1) ou seja, analgesia e
vigilancia clinica no domicilio ou em meio hospitalar
em caso de dificuldade no acesso aos servicos de
salide.[1, 2] Cerca de 80% destes PPEs resolvem
espontaneamente e a sua taxa de recidiva tem-se
revelado menor do que a dos que sdo submetidos
a drenagens activas.[1, 2, 4] Uma reavaliacéo clinica
e imagiolégica devera ser agendada precocemente,
no intervalo de uma semana, embora possa tardar
20 dias até resolucao completa.[2, 4, 8] Alguns autores
recomendam que se vigie o PPE durante 3-6 horas
e se repita a radiografia do térax antes da alta,
para confirmar a sua estabilidade.[2, 8] Em doentes
selecionados, com PPE de grande volume, mas
assintomaticos, podera ser também ponderada uma
atitude expectante, mantendo apenas vigilancia.[1, 2, 8]
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Os doentes sintomaticos, por sua vez, requerem
sempre intervencdo e gestdo em ambiente hospitalar.
A primeira medida, de suporte, passa por fornecer
oxigénio suplementar em alto débito. Um maior aporte
de oxigénio reduz a pressdo de gases nos capilares
pleurais, ao reduzir a fragcdo de azoto inspirado,
aumentando assim o gradiente de pressédo entre
aqueles e a cavidade pleural o que, por sua vez,
favorece a absorgéo de ar da cavidade pleural. Esta
medida condiciona uma reducgé&o/reabsor¢do de 1,25-
1,8% do volume do pneumotérax em 24 horas.[1-4]

De seguida, preconiza-se a aspiragdo simples
por agulha[i, 2, 8] ou, se esta nao for suficiente,
colocacé&o de dreno torécico. A aspiracdo simples
por agulha (14-16G) revelou-se bastante eficaz (em
aproximadamente 67% dos casos), sobretudo em
PPE de pequeno volume, com menor dor associada
e recuperacao mais rapida; contudo, se néo resultar,
esta medida nao deve ser repetida (excepto em
situacdes de dificuldades técnicas), procedendo-se
a colocacdo de dreno toracico. O uso de sistemas
de pequeno calibre (14-16F) tem-se mostrado
tédo eficaz como a drenagem com tubos de maior
calibre (20F ou maiores), com menor morbilidade
e, inclusivamente, menor tempo de hospitalizacé&o,

clP

sendo actualmente o recomendado.[1, 2, 8] A conexado
do sistema a uma valvula de Heimlich (unidirecional)
ou sistema de drenagem subaquatico confere maior
seguranca na drenagem e facilita a mobilidade do
doente. A sucgao reserva-se apenas para situagdes
de persisténcia de ar na cavidade pleural apesar do
correcto posicionamento do dreno (tal como no caso
apresentado), ou em que se continue a verificar um
borbulhar activo ao fim de 48 horas de drenagem. A
pressdo de aspiracdo aconselhada situa-se entre os
10 e 0os 20 cm de agua, com um fluxo de volume de
aproximadamente 15-20 I/min, ou seja, recomenda-
se 0 uso de sistemas de aspiracédo de alto-volume e
baixa-pressao.[1, 2, 4]

A grande maioria dos PPE resolve com todas estas
medidas. Os doentes devem ser aconselhados a evitar
esforcos e viagens aéreas idealmente nas 6 semanas
seguintes mas, no minimo, no periodo de 1 semana
apoés expansdo pulmonar completa. Recomenda-
se ainda cessacdo tabagica se fumadores activos,
pelo elevado risco de recorréncia documentado e
suspenséo da pratica de mergulho em profundidade.
[1.2 4,8] Na recorréncia de sintomas, é recomendavel
reavaliacado hospitalar célere.

Espontaneo

Pneumotoérax Primario

Hi

Sesinais de Pneumotorax
pertensivodrenagem imediata

1
Pequeno
Tamanho <2 cm
Sem sintomas ou minimos

|
Grande *
Tamanho >2 cm
Sintomatico

'—l

Aspiragdo simples (canula 16-18G)

Aspiragdo < 2,5I

Sim -
Sucesso

Alta hospitalar
Reavaliagdo em 1-2 semanas

Algoritmo 1 - Abordagem do PPE

Dreno Toréacico 8-14F _|
Internamento

*Em alguns doentes com PPE de grande volume pouco sintomaticos, ponderar abordagem conservadora com reavaliagéo célere.
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CASO CLINICO

Caso clinico 2

Este caso ilustra a gravidade que um PSE pode ter,
ja que a doenga pulmonar estrutural confere menor
reserva ventilatéria e, por isso, menor tolerancia
a eventos adversos. Inclusivamente, na situacao
apresentada, o atraso na procura de assisténcia
médica conduziu a um pneumotérax hipertensivo (PH)
que, apesar de pouco frequente (1-2% dos casos),
€ uma situacdo emergente, requerendo abordagem
imediata. A sua presenca ndo depende do tamanho
do pneumotorax, relaciona-se pouco com os achados
imagioldgicos e o desvio da traqueia ou do mediastino
n&o s&o achados necessariamente hipertensivos.[1, 2
8] O seu diagnostico € clinico e requer reconhecimento
atempado de sintomas/sinais de dificuldade
respiratdria e instabilidade hemodinamica, pelo risco
de paragem cardio-respiratéria associado. A presenca
de doenca pulmonar estrutural é uma das situacdes
de maior risco para PH, assim como traumatismo,
mau posicionamento ou clampagem erratica de dreno
toracico e ventilacdo mecéanica concomitante. O seu
tratamento passa por oxigénio e pela descompresséo
imediata através da puncéo por agulha ao nivel do
2° EIC anterior, tal como descrito, ou ao nivel do 4°-
5° EIC se a puncgao anterior falhar[1, 2, 8] O uso de
agulhas standard com 4,5cm de comprimento pode
ndo ser suficiente para penetrar na pleural parietal,

pelo que se recomenda o uso de agulhas com mais
de 5 cm. O dreno toracico deve ser colocado logo de
seguida, mantendo a agulha no EIC até confirmagao
de drenagem activa, para evitar novo PH.[1, 2, 8, 9]

A abordagem de um PSE requer, na grande maioria
dos casos, intervencdo activa, uma vez que a
absorcéo espontanea do ar pleural € menos provavel
e em ambiente hospitalar, pela morbimortalidade
associada.[1, 2, 8, 9] Também aqui a primeira medida
recomendada € o aporte de oxigénio, sob maior
vigilancia pelo risco de hipercapnia que apresentam.
A aspiracdo por agulha pode ser tentada em doentes
pouco sintomaticos e com PSE de pequeno volume,
embora com menores taxas de sucesso.[1, 2, 9] Assim,
€ recomendavel a sua drenagem com tubos de
pequeno calibre (Algoritmo 2.) uma vez que, também
aqui, a sua eficacia é sobreponivel a drenos de maior
diametro.[1, 2, 8 9] Se for previsivel a necessidade de
suporte ventilatério mecéanico, sera de ponderar a
colocacdo de um dreno ligeiramente maior (> 16F).
As indicacbes para a succdo sao semelhantes,
recomendando-se uma presséo inicial de 20 cm de
agua, com subida progressiva até um maximo de 30
cm de agua.[2, 8, 9] Os cuidados a ter apds resolugao
do PSE s&o semelhantes aos do PPE, com maior
enfase na rapida procura de assisténcia hospitalar se
recorréncia dos sintomas.[2, 9]

Pneumotodrax Secunddario
Espontdneo

Se sinais de Pneumotorax
Hipertensivodrenagem imediata

1
Pequeno
Tamanho 1-2 em
Sem sintomas ou minimos

|
Aspiracdo simples
(canula 16-18G)
Aspiracdo < 2,5
I I
Sim - Sucesso Nao

1
Grande *
Tamanho > 2 cm
Sintomatico

Dreno Tordcico 8-14F

<lcm resultou

Internamento (minimo 24h vigilancia)

Oxigénio

Algoritmo 2 - Abordagem do PSE
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Caso clinico 3

Este caso é mais um exemplo tipico de PPE,
minimamente sintomatico e com grande demora
no acesso a cuidados de saude. Pretende mostrar
que, nestes doentes com pneumotérax de grande
volume e com mais de 72 horas de evolugcdo, uma
drenagem demasiado rapida pode provocar um
importante edema de reexpans&o, mais sintomatico
que o proprio PPE.[2, 8] A reperfusdo de um pulméo
previamente colapsado é o principal mecanismo
deste edema, que pode surgir entre as 2 e as 24 horas
seguintes a drenagem.[2] A previsdo (e prevencédo)
desta ocorréncia e 0 seu reconhecimento precoce
sdo fundamentais para uma abordagem assertiva,
que passa pelo fornecimento de oxigénio, drenagem
gradual do ar pleural, posicionamento do doente
em decubito lateral e, por vezes, diurético e suporte
ventilatorio.[1, 2]

Por outro lado, este caso também ilustra que parte
dos PPE apresenta doenca pulmonar estrutural,
nomeadamente bolhas, que passam despercebidas
na auséncia de TC. Os ultimos estudos apontam que
cerca de 80% dos PPE tém doenca bolhosa ou cistica
associada, na sua maioria de localizagdo subpleural.
2] Assim, a faléncia de reexpansdo pulmonar ou
a persisténcia de ar na cavidade pleural sdo dois
indicativos da complexidade do pneumotérax que
implicam, por um lado, a realizagdo de TC para
melhor caracterizagdo pulmonar e, por outro, um
contacto precoce com a cirurgia cardio-téracica, ja
que pode haver necessidade de uma intervencao
mais agressiva.[2, 8,9] O timing de referenciacéo a esta
especialidade ainda nao esta definido, ja que estudos
recentes apontam que grande parte dos pneumotorax
com persisténcia de ar ao 7° dia, acabam por resolver
ao final de 14 dias, sem necessidade de intervencao
cirdrgica.[2] Actualmente, recomenda-se contacto com
cirurgia cardio-toracica em pneumotorax recidivante
(ipsi e contra-lateral), pneumotdérax espontaneo
bilateral, faléncia na reexpansdo pulmonar ou
persisténcia de ar pleural apds 5 a 7 dias de drenagem,
pneumotérax em profissionais de risco (como por
exemplo pilotos e mergulhadores) ou gravidas.[2, 9,
10] Os principais objectivos da abordagem cirurgica
passam pela resolucdo definitiva do pneumotérax
(ressecando bolhas/cistos/alteracbes enfisema-like)
e pela eviccdo de recidivas (melhorando a adeséo
dos folhetos pleurais).[2] A técnica mais utilizada na
actualidade é a VATS - Video-assisted thoracoscopic
surgery, com pleurectomia e abrasao pleural, pela
menor morbilidade associada (quando comparada
com a toracotomia tradicional) e com taxas de
sucesso semelhantes em pneumotérax primarios e
secundarios.[2, 8-10]
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Uma alternativa terapéutica (menos recomendada)
€ a pleurodese quimica, que pode ser feita através
do dreno toréacico (se doente ndo candidato a
cirurgia), com tetraciclinas ou talco, ou aquando da
VATS, usando talco. Esta medida tem apresentado
bons resultados em pneumotérax recorrentes ou
de dificil controlo, quando efectuada por uma
equipa experiente. As complicagdes classicamente
apontadas, como sindrome de dificuldade respiratéria
aguda ou empiema, s&o agora raras, pelos processos
de preparacdo e esterilizacdo das particulas de
talco.[2, 8-10]

Situagées particulares, como pneumotorax
associados a gravidez, ao cataménio, ao virus
da imunodeficiéncia humana, a fibrose cistica ou
iatrogénicos, requerem cuidados especificos e
abordagens multidisciplinares.[2]

CONCLUSAO

O Pneumotérax € uma patologia frequente, de etiologia
variada e com um prognoéstico que depende ndo
s6 da sua forma de abordagem como, também, do
reconhecimento de patologias que lhe possam estar
associadas. A abordagem sistematica apresentada
€ de interesse particular para qualquer clinico que
trabalhe com doentes agudos e, em particular,
em contexto de urgéncia, cuidados intermédios e
intensivos.

LEARNING - POINTS

e (O tamanho do pneumotdrax ndo se correlaciona
bem com a clinica, sendo os secundarios
habitualmente mais sintomaticos.

e A definicdo de pneumotérax hipertensivo
¢ meramente clinica, ndo havendo sinais
imagioldgicos caracteristicos, sendo por isso
indispensavel o reconhecimento dos sinais
clinicos de gravidade e puncgéo imediata do 2°
EIC anterior.

e E fundamental prevenir o edema de reexpans&o
em pneumotdrax com mais de 72 horas de
evolugao.

e A TC nado esta preconizada por rotina, mas
reservada para situacdes especificas: suspeita de
doenca estrutural, suspeita de patologia cirdrgica,
de ar loculado ou de mau posicionamento do
dreno.

e Recomenda-se 0 uso de drenos de pequeno
calibre (14-16F), ja que a sua eficacia é
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CASO CLINICO

sobreponivel aos de grande calibre e condicionam
menor morbilidade.

Sistemas de succdo de alto-volume e baixa-
pressédo s6 devem ser usados se persisténcia de
ar na cavidade pleural, com ou sem reexpansao
pulmonar.

Cerca de 80% dos PPE apresentam doenca
pulmonar bolhosa ou cistica associada, podendo
requerer avaliacdo posterior por cirurgia cardio-
toracica.
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