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Prefacio

Antdnio Martins Baptista (Internista e Editor dos Guias do Internista)

Em 2008, por ocasido do Ano do Jovem Internista, a SPMI implementou uma série de iniciativas que tiveram o sucesso

necessario para perdurarem até hoje, passados que sdao 11 anos.

Entre eles estavam o Curso de Urgéncias, com recurso a simulagdo e a pratica de técnicas invasivas, que continua a ser
realizado anualmente no Funchal, sempre com enorme procura, o Curso de Geriatria, incialmente realizado no Hospital
do Divino Espirito Santo, em Ponta Delgada e que agora vai passeando pelo Pais, com uma afluéncia crescente, e a
publicagdo do Guia do Jovem Internista, companheiro de bolso de internos, internistas e outros especialistas, jovens e

menos jovens, luséfonos, espalhados pelo Mundo, que sé veria luz em 2009.

As trés edicdes do Guia do Jovem Internista, escritas integralmente por internos de Medicina Interna, embora supervi-
sionadas por seniores, tém agora neste Guia do Internista na Consulta Externa o seu primeiro sucedaneo. Pela primeira
vez a iniciativa partiu diretamente do Nucleo de Internos de Medicina Interna (NIMI), bem como todo o trabalho organi-
zativo e de escrita, entrando os seniores apenas na fase de revisao e edicdo. Esta publicacdo ndo pretende ser de bolso,
pela sua extensdo programética e pela natureza da prépria Consulta Externa. Também pela primeira vez se deixa cair o
termo “Jovem”, uma vez que este guia, tal como os anteriores, sera usado pelos internistas de todas as idades.

Ao NIMI e ao principal obreiro deste livro, Dr. Ricardo Fernandes, o meu obrigado, em nome de todos os internistas

luséfonos, que dele seguramente tirardo o maior proveito.
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Cefaleias

Sara Camoes (ULSM)

A maioria da populagédo sofre ocasionalmente de cefaleias, podendo coexistir varios tipos no mesmo doente. Apesar de ndo ser uma
queixa que leve diretamente a referenciacao a consulta de Medicina Interna, é extremamente frequente nos doentes que observamos.

Abordagem inicial

Uma anamnese completa e exame fisico adequado auxiliam o diagndstico diferencial entre causas primdrias e secundarias.

Anamnese

- Ha quanto tempo surgiu a cefaleia?

Tempo - Qual é a frequéncia e qual é o padrdo temporal (episddica ou ininterrupta)?
« Qual é a duragao?

- Intensidade da dor?

- Natureza e qualidade da dor?

- Local de inicio e irradiagdo da dor?

- Sintomas associados?

Caracterizacao

- Fatores predisponentes?
Causas - Fatores agravantes e/ou de alivio?
- Historia familiar de cefaleia semelhante?

- O que faz durante a cefaleia?

Adaptacao - Em que medida limita ou impede a atividade?

- Que medicacéo foi utilizada, de que forma e com que efeito?
- Sintomas residuais ou persistentes?

Estado de satde entre crises ) ) )
- Ansiedades e receios sobre as crises e/ou as suas causas?

A presenca de sinais e sintomas de alarme indicia patologia subjacente grave e exige neuroimagem.

Sinais e sintomas de alarme

Papiledema, sinais neurologicos focais e/ou convulsdes

Febre com ou sem rigidez da nuca

Hipertensdo grave (TAS 180 mmHg e/ou TAD >120 mmHg)

Inicio subito e intenso, associada ao exercicio e/ou manobras que aumentem a pressao intracraniana
Estado de imunodepressao (neoplasia, infecdo VIH ou imunodeficiéncias)

Trauma associado

Aura que dure mais de 1h e/ou ndo reverta espontaneamente

Atomografia é o método mais utilizado pela sua disponibilidade. Quando pertinente, nomeadamente na suspeita de infecdo SNC (Sistema
Nervoso Central) ou hemorragia subaracnoideia, e na auséncia de contraindicagdes, o estudo deve ser completado com puncéo lombar.

Cefaleias primarias

A cefaleia tipo tensdo é a forma mais comum. Pode ser unilateral, mas é frequentemente caracterizada por uma pressao bilateral leve
a moderada sem outros sintomas associados.
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NEUROLOGIA

A enxaqueca é a segunda mais frequente, podendo existir com ou sem aura (= alteragdes visuais como hemiandpsia ou um escotoma
que se expande, parestesias unilaterais e disfasia que duram <1h e sdo reversiveis). Défices neuroldgicos sustentados ndo devem ser
atribuidos a enxaquecal

A cefaleia em salvas é rara e caracteriza-se por dor unilateral excruciante, sobretudo retro-orbitaria, associada a sintomas autonémi-
cos ipsilaterais. Ha tendéncia a varios episddios no mesmo dia, sobretudo a noite.

Cefaleia tipo tensao (CTT) ‘ Enxaqueca Cefaleia em salvas
Padrao temporal CTT episddica: - Episodios recorrentes Cefaleia em salvas episodica:
- Episddios recorrentes que que duram entre 4h a 3 dias - Crises 15-180 minutos,
duram entre horas a dias - Frequéncia: 1-2 vezes/més com recorréncia frequente

(tipicamente vdrias por dia),
em acessos que duram entre
6a 12 semanas, 1 vez por ano

- Frequéncia de 1-14 dias por més | « Sem sintomas entre as crises
- Sem sintomas entre as crises

CTT crénica: oude2em?2anos
. Duracao 15 ou mais dias Cefaleia em salvas crénica:
por més (muitas vezes didria - Semelhante,
e incessante) mas sem remissoes
Caracteristicas tipicas | - Pode ser unilateral, mas - Frequentemente unilateral « Estritamente unilateral,
da cefaleia costuma ser generalizada e/ou pulsatil em torno dos olhos

- Tipicamente descrita como
pressao ou aperto

Intensidade da cefaleia | - Tipicamente ligeira a moderada | - Tipicamente moderada a severa | - Muito severa

Sintomas associados - Nenhum (a CTT crénica poderd | « Nduseas e/ou vomitos « Sinais autonémicos

acompanhar-se de nduseas) . Frequentemente foto estritamente ipsilaterais:

e/ou fonofobia olho vermelho e lacrimejante,

rinorreia ou obstru¢do de uma

narina, ptose

Comportamento - Nenhum especifico - Bvita a atividade fisica - Agitagdo marcada
reativo - Prefere lugares escuros e
silenciosos

Cefaleias secundarias

A cefaleia por uso excessivo de medicagdo consiste no agravamento de uma cefaleia prévia (normalmente enxaqueca ou cefaleia
tipo tensao) devido ao uso crénico de analgésicos.

O diagndstico confirma-se se os sintomas melhorarem dentro de 2 meses apds suspensao dos farmacos.

Caracteristicas distintas
- Ocorréncia didria ou quase didria, sobretudo de manha ao despertar;
- Inicialmente agravada por tentativas de suspensao da medicagao;

- Associada ao uso de opidceos, ergotaminicos ou triptanos durante 10 ou mais dias/més, ou outros analgésicos durante 15 ou mais
dias/més.

Outras etiologias possiveis atendendo a anamnese

« Hemorragia subaracnoideia

Cefaleia intensa com inicio “explosivo” ou subito, - Emergéncias hipertensivas

pico de intensidade em poucos minutos - DisseccOes da artéria carétida
- Glaucoma de angulo fechado

Cefaleia com aura atipica (duragdo >1 hora, ou incluindo parésia) « AIT ou AVC

Aura sem cefaleia, na auséncia de histéria de enxaqueca com aura « AIT ou AVC

Aura que ocorre pela 12 vez numa doente sob contracetivos orais « AVC

- Arterite temporal

Cefaleia num doente com >50 anos, associada a quadro constitucional ) )
« Tumor intracraniano

Cefaleia progressiva que piora ao longo de semanas ou meses - Lesdo intracraniana ocupante de espaco
Cefaleia agravada por manobras que aumentem a pressdo intracraniana | « Lesao intracraniana ocupante de espago
Cefaleia associada a febre, com ou sem sinais neurolégicos focais « Infecdo do SNC
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Tratamento

Tratamentos nao farmacolégicos comuns: técnicas de relaxamento, terapia cognitivo-comportamental, acupuntura, manipulagédo
osteopadtica, etc.

Abordagem da cefaleia tipo tensao

O tratamento sintomético é indicado para a cefaleia tipo tenséo que ocorre <2 dias/semana:
- Acido acetilsalicilico 500-1000mg;
- Ibuprofeno 400-800mg;
- Paracetamol 1000mg (com menos eficécia).

A cefaleia tipo tensdo que ocorre >2 dias/semana tem indicacdo para profilaxia:

- Amitriptilina 10-100mg (a noite) é o farmaco de eleicao. Inicia-se numa dose baixa (10 mg), aumentando-se 10-25 mg em
intervalos de 1 a 2 semanas.

Abordagem da enxaqueca em crise

Tratar 3 crises por patamar antes de avaliar a necessidade de passar ao proximo.

10 patamar: terapéutica sintomatica nao especifica, com ou sem antieméticos.

Analgésicos \ Antieméticos
Acido acetilsalicilico 1000 mg
Ibuprofeno 400-800 mg domperidona 20 mg

Diclofenac 50-100 mg
Cetoprofeno 100 mg

Naproxeno 500-1000 mg metoclopramida 10 mg
Caso os anteriores estejam contraindicados: paracetamol 1000 mg

2@ patamar: prescrever triptanos aos doentes que nao respondam as terapéuticas do 1° patamar; a ergotamina é pior tolerada. Na
presenca de recaida apos 22 dose deve mudar-se de triptano.

Farmacos, formulagées e doses para o tratamento especifico de enxaquecas
Almotriptano comprimidos 12,5 mg

Eletriptano comprimidos 20 mg e 40 mg (80 mg poderao ser eficazes)
Frovatriptano comprimidos 2,5 mg

Naratriptano comprimidos 2,5 mg

Rizatriptano comprimidos 5 mg e 10 mg

Sumatriptano | comprimidos 50 mg e 100 mg; pulverizador nasal 10 mg e 20 mg
Zolmitriptano | comprimidos 2,5 mg e 5 mg; pulverizador nasal 5 mg
Ergotamina comprimidos 1 mg e 2 mg

Contraindicagées: gravidez, hipertensdo ndo controlada, doenca corondria, doenca vascular cerebral e doenca vascular periférica.

Indicagbes para profilaxia da enxaqueca
- As crises provocam incapacidade durante 2 ou mais dias por més;

- Ha risco de uso excessivo de terapéutica para as crises, mesmo que eficaz.

Farmacos profilaticos (2-3 meses podera ser o prazo minimo para se alcancar eficacia)
atenolol 25-100 mg 2x/ dia ou

bisoprolol 5-10 mg 1x/ dia ou

metoprolol 50-100 mg 2x/ dia ou

propranolol LA 80 mg 1x/ dia - 160 mg 2x/ dia

Bloqueadores beta

Topiramato 25-50 mg 2x/dia
Flunarizina 5-10 mg 1x/dia

Valproato de sédio | 600-1500 mg diariamente
Amitriptilina 10-100 mg a noite

A suspenséao deve ser considerada apos 1 ano de terapéutica.
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Abordagem da cefaleia em salvas

- Sumatriptano 6 mg por via subcutanea é o Unico tratamento de eficdcia comprovada nas crises; nao se recomenda um uso
superior a 2 vezes/dia

Farmacos usados na profilaxia da cefaleia em salvas

Verapamil

240-960 mg/dia

Prednisolona

60-80 mg durante 2-4 dias -> reducao da dose até suspender em 2-3 semanas

Carbonato de litio

600-1600 mg/dia (os niveis devem ser controlados)

Ergotamina

2-4 mg/dia, omitidos a cada 7 dias n&o utilizar com o sumatriptano

Quando referenciar a neurologia

- Duvidas no diagndstico

- Cefaleia em salvas (deve ser acompanhada por especialistas)

- Suspeita de cefaleia secunddria

- Aura invulgar, especialmente se duracédo >1h, associada a défices neuroldgicos persistentes, ndo acompanhada de cefaleia, sem

historia prévia de enxaqueca com aura

- Falha persistente da abordagem terapéutica
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Demeéncias

Jodo Rosinhas (ULSM)

Definicao
Segundo as novas normas de classificagdo do DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), o termo deméncia passa a
integrar a categoria “perturbagdo neurocognitiva major” caracterizada por:
- Evidéncia de declinio cognitivo importante, afetando um ou mais dominios cognitivos (atencdo complexa, fungdo executiva,
aprendizagem, memdria, linguagem, motoro-percetivo ou cognigao social);
- Prejuizo substancial no desempenho cognitivo;
- Interferéncia na independéncia em atividades de vida diaria;

- Néo decorre no contexto de delirium nem é justificado por outra doenca mental.

Critérios de referenciacao a consulta de medicina
1. Alteracdo do comportamento em doentes com vida de relacdo ou rapidamente progressiva (semanas a meses);

2. Suspeita de causa potencialmente reversivel.

Epidemiologia

Aumento exponencial com a idade, atingindo 20% da popula¢édo >80 anos. Incidéncia: 7,7/1000 pessoas/ano; prevaléncia global de
5-7%, prevé-se que duplique nos proximos 20 anos. Doenca de Alzheimer (DA) representa 60-70% dos casos e deméncia vascular (DV)
20-30%. Outros subtipos de relevo sdo a deméncia de corpos de Lewy (DCLw), deméncia frontotemporal (DFT) e deméncia associada
a Doenca de Parkinson (DDP).

Fatores modificadores

Fatores de risco modificaveis Diabetes mellitus, hipertensao arterial (HTA), obesidade, dislipidemia, tabagismo, hipotenséo
ortostatica, disritmias (+++ fibrilhacao auricular), hiperfibrinogenemia, insuficiéncia cardiaca
(IC), doenca cerebrovascular, cardiopatia isquémica, etilismo, dieta rica em lipidos, pugilismo
(deméncia pugilistica), exposicdo a metais pesados e depressao

Fatores de risco nao-modificaveis | |dade, sexo (Q =DA; & =DV), formas hereditarias (DA, DFT, doenca de Huntington)

Fatores protetores Reserva cognitiva (alto desempenho intelectual prévio), exercicio fisico, dieta rica em antioxi-
dantes, vit. B12, B6 e folatos. Cafeina?

Avaliacgao inicial
A. Histdria clinica

- Caracteristicas gerais: idade, escolaridade;
- Antecedentes: principal enfoque em doencas neuroldgicas, psiquidtricas ou outras associadas a maior risco de deméncia;

« Histéria familiar de deméncia;
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- Habitos de vida diéria e grau de dep

endéncia;

- Histéria compativel com causa potencialmente reversivel;

- Farmacos: anticolinérgicos associados a deterioragdo cognitiva na DA.
Antipsicoticos » devem ser evitados na DCLw (reagcdes de sensibilidade).

B. Diagnéstico diferencial

Diagnéstico
Défice cognitivo ligeiro

\ Caracteristicas clinicas
=demeéncia, mas ndo associado a compromisso funcional que comprometa autono-
mia. Pode atingir varios dominios cognitivos. Pode atingir memaria; aumenta proba-
bilidade de futura deméncia (taxa conversao anual: 12%)

Pseudodemeéncia (associado a depres
mimetizador de deméncia)

sao,

tes do tipo “nao sei”); melhoria franca com antidepressivos

Inicio agudo, progressao oscilante e n&o sustentada; hipervalorizacao dos défices;
melhoram nos testes com ajuda, mas desistem muito facilmente (respostas frequen-

Delirium (# delirio: ideia ou crenca

inabaldvel e irrebativel perante a l6gica)

alucinagoes frequentes (+++ visuais)
Teste: Confusion Assessment Method (CAM)

Inicio agudo, progressao flutuante; nivel de consciéncia alterado; atencéo alterada;

Deméncia

estadios mais avan¢ados

Inicio insidioso; ignoram os seus défices; ndo melhoram nos testes com ajuda; pro-
gressao lenta, mas sustentada; nivel de consciéncia normal; atencdo preservada até

C. Caracterizacao dos défices cognitivos

1. Avaliagao cognitiva

Dos testes de avaliagao cognitiva de rastreio salientam-se o MMSE (Mini-Mental State Examination) e o MoCA (Montreal Cognitive Asses-
sment), ambos validados para a populacéo portuguesa. O MoCA apresenta maior sensibilidade e menor especificidade, sendo melhor
teste de rastreio do que o MMSE, no entanto pelo maior tempo de execucao e menor familiaridade com o teste, sugere-se o MMSE.

MMSE (Mini-Mental State Examination) Adaptado de MBM Sousa, 2011 ‘ Pt
Orientagao temporal Em que ano estamos? Em que més estamos? Em que dia do més estamos? Em que dia
(1 pt cada) da semana estamos? Em que estacao do ano estamos?
Orientacéo especial Em que pais estamos? Em que distrito vive? Em que terra vive? Em que casa estamos?
(1 pt cada) Em que andar estamos?
Retencéo “Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas s6 depois de eu as dizer todas;
(3 pts) procure ficar a sabé-las de cor: péra_, gato_, bola_"
Atencéo e célculo "Agora peco-lhe que me diga quantos s&o 30 menos 3 e depois ao nimero encon-
(1 pt cada) trado volta a tirar 3 e repete assim até eu lhe dizer para parar”27_24_21 _18_15_
Evocacdo “Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi hd pouco para decorar: péra_,
(1 pt cada) gato_, bola_"
Linguagem “Como se chama isto? Mostrar os objetos: relégio _; lapis_"
(1 pt cada) “Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"
“Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mao direita, dobre a ao
meio e ponha sobre a mesa”; dar a folha segurando com as duas maos. Pega com a
méao direita_; dobra ao meio _; coloca onde deve_
“Leia 0 que esta neste cartdo e faga o que 4 diz" Mostrar um cartdo com a frase bem
legivel, "FECHE OS OLHOS"; sendo analfabeto 1é-se a frase. Fechou os olhos_
Habilidade construtiva (1 pt)
Deve copiar um desenho. Dois
pentagonos parcialmente
sobrepostos; cada um deve ficar com
5 lados, dois dos quais intersetados.
N&o valorizar tremor ou rotagao
< Considera-se com defeito cognitivo: analfabetos <15 pontos; 1 a 11 anos de escola-
Pontuagao _/30

ridade <22; com escolaridade superiora 11 anos <27

O doente podera realizar uma avaliagdo neuropsicoldgica mais exaustiva, caso seja pertinente.
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2. Estadios de gravidade da deméncia

Escala Global de Deterioracdao (GDS)

1

Subjetivamente e objetivamente normal.

2

Queixas subjetivas de déficit de memoria ligeiro. Objetivamente normal na avaliacdo. Sem déficit funcional.

3

Déficit Cognitivo Ligeiro (DCL): déficits precocemente definidos. Funcionalmente normal, mas os colegas de trabalho tém con-
sciéncia de declinio no desempenho laboral. Déficits de objetivos na avaliagdo. A negagdo comeca a manifestar-se.

Demeéncia precoce: déficits bem definidos numa entrevista clinica cuidadosa. Dificuldade em executar tarefas complexas, por
exemplo lidar com finangas, viajar. A negagao é comum. Desisténcia de situacoes de desafio.

Deméncia moderada: ndo consegue sobreviver sem ajuda. Incapaz de se lembrar dos aspetos mais relevantes da vida atual,
p. e. um endereco ou nimero de telefone de longa data, nomes de netos, etc. Alguma desorientagdo quanto a data, dia da
semana, estacao do ano ou local. Ndo necessita de assisténcia para ir a casa de banho, comer ou se vestir, mas pode precisar de
ajuda para escolher roupas apropriadas.

Deméncia moderada a grave: ocasionalmente pode esquecer o nome do conjuge. Desconhece enormemente as experiéncias
e eventos recentes de sua vida. Requer assisténcia com as atividades de vida didria (AVDs) basicas. Pode ter incontinéncia urindria.
Os sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia (SCPD) sdo comuns, p. e. delirio, comportamentos repetitivos, agitacao.

7

Deméncia grave: perde as capacidades verbais ao longo desta fase. Incontinente. Necessita de assisténcia com a alimentagao.
Perde a capacidade de andar.

Adaptado de Dr. Doug Drummond from Reisberg B, Ferris SH, Leon MJ, et al. The global deterioration scale for assessment of primary degenerative dementia. American Journal of Psychiatry
1982;139:1136-1139.

Etiologia
1. Causas degenerativas

Subtipos principais Caracteristicas
Doenca de Alzheimer « Esporadica (>65a) ou hereditaria (<65a). Depdsitos de proteina B-amiloide

- Défice da memoria episddica (eventos recentes). Progride para memorias mais antigas, reconhe-
cimento de faces familiares e objetos; alteracdes visuoespaciais, acalculia e disfuncoes executivas;
preservacao do comportamento social. Incapacidade de reconhecer a sua doenca. Desinibicdo

« Exame neurolégico sumério (ENS): normal
- Neuroimagem: atrofia global (+++ hipocampo)

Deméncia frontotemporal | - Variantes: 1) COMPORTAMENTAL (desinibicéo, apatia, perda de empatia, compulsao, hiperfagia,

défices executivos sem alteracdes visuoespaciais ou mnésicas); 2) AFASIA PRIMARIA PROGRESSIVA,
que pode ser: a) SEMANTICA (ndo reconhece objetos, dislexia, disgrafia, sem défices na repeticéo);
ou b) NAO-FLUENTE (agramatismo, apraxia do discurso, incapacidade de compreender frases com-
plexas, reconhece objetos e palavras soltas)

« ENS: pode apresentar sinais de 1° neurénio (hiperreflexia, espasticidade), 2° neurénio (fraqueza e
atrofia muscular, fasciculagoes), disartria, disfagia e parkinsonismo

- Neuroimagem: atrofia frontotemporal

Demeéncia de corpos de - DCLw: cognicéo flutuante, alucinagdes visuais recorrentes, parkinsonismo espontaneo (1 ano apds
Lewy (DCLw)/Deméncia inicio da deméncia), disturbio do sono REM, hipersensibilidade aos antipsicéticos

assogada adoenca de - DDP: alteracdo da atencao, fungdes executivas, visuoespaciais e/ou evocagao; associado a doenca
Parkinson (DDP) de Parkinson. Surge apds varios anos de evolugdo de DP - entre 7 a 10 anos, ao contrario do DCLw

« ENS: parkinsonismo
- Neuroimagem: atrofia global, preservacao do lobo temporal na DCLw

Deméncia vascular - Clinica e ENS muito varidvel dependendo da drea/regido cerebral atingida

- Neuroimagem: zonas de enfarte, leuco-encefalopatia isquémica na TC e restricdo a difusdo na RM
cerebral

Outras: degenerescéncia cortico-basal, paralisia supranuclear progressiva, encefalopatia de Hashimoto, doenca de Creutzfeld-Jakob.

2. Principais causas potencialmente reversiveis*

- Neoplasias: primarias do sistema nervoso central (SNC), metastases para o SNC, paraneoplasia;

- Alteragoes metabolicas e hidroeletroliticas: alteragdes do Na+, K+, Ca2+; alteragdes da fungéo renal, hepética; hipo/

hipertiroidismo; hipo/hiperparatiroidismo; hipo/hiperaldosteronismo; hipo/hiperglicemia;

. Caréncias vitaminicas: B1, B6, B12 e folatos;

- Alteracgdes sistémicas: anemia, insuficiéncia respiratoria, IC;
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- Alteragdes inflamatdrias e autoimunes: vasculite, [Upus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, encefalopatia eosinofilica,
encefalopatia de Hashimoto, esclerose multipla;

- Traumatismos: contusao cerebral, hematoma subdural;

- Infecdo do SNC, doenca de Whipple, encefalopatia associada ao VIH;

- Farmacos/toxicos: ansioliticos, hipnéticos, antipsicoticos, anticolinérgicos, antidepressivos, opioides, anti-HTA, digitalicos, etanol,
drogas ilicitas, metais pesados, téxicos organicos;

- Doencas psiquiatricas: perturbacoes depressivas, psicoses;

- Hidrocefalia de pressao normal.

* lista nao exaustiva adaptada de: S& MJ: “Neurologia Clinica” 22 edicdo. Edicdes Univ. Fernando Pessoa, 2014

Investigacao etioldgica
- Basica: hemograma completo com plaquetas, glicose, ureia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina, FA, yGT, Na*, CI, K, Mg, Ca**, vit.
B12, folatos, TSH, T3L, T4L.
- Complementar: VS, PCR, VDRL, TPHA, VIH, HbAlc, sedimento urindrio, radiografia torécica, ECG, TC/RM cerebral.

- Se suspeita: EEG, neuroimagem funcional (PET e SPECT), puncao lombar (jovem, imunodeprimido ou rapidamente progressiva;
suspeita DA: AR40/424, proteina taut; Creutzfeldt — Jakob: proteina 14-3-3); ceruloplasmina sérica + cobre sérico e urinario
(doenca Wilson); testes genéticos (DA hereditéria, DFT, doenca Huntington).

Terapéutica
1. Farmacoldgica

Subtipos principais ‘ Tratamento

Doenca de Alzheimer - Ligeira a moderada: donepezilo (5-10 mg, PO), rivastigmina (6-12 mg PO/ 4,6-9,5 mg TD)
ou galantamina (6-24 mg PO)

- Moderada a severa: memantina até 20 mg PO

Deméncia frontotemporal Sintomatico
Inibidores da colinesterases (IACh) podem agravar sintomas

Deméncia corpos Lewy/ Rivastigmina e donepezilo. Memantina sem evidéncia suficiente. Levodopa néo eficaz para
Demeéncia associada a doenca deméncia e pode induzir psicose na DCLw.

de Parkinson PERIGO: antipsicéticos classicos (haloperidol, cloropromazina, flufenazina, etc.) e risperidona

Deméncia vascular Controlo de fatores de risco cerebrovasculares. Estatinas e antiagregagao plaquetéria ou
anticoagulagdo (conforme comorbilidades) Memantina e IACh nao aprovados

2. Nao-farmacolégica
- Ambiente iluminado, calmo, com etiquetas descritivas;
« Musicoterapia;
- Otimizacdo da visdo e audicao;
- Uso de auxiliares de memdria (agendas, didrios e alarmes);

- Terapia ocupacional (ex. jardinagem).

Seguimento

Reavaliagdo precoce, para rapida exclusdo de causas reversiveis.

Prognéstico
- Doenca de Alzheimer: esperanca média de vida de 5-15 anos para estadios avan¢ados;
- Deméncia frontotemporal: esperan¢a média de vida de 7-13 anos;
- Deméncia corpos Lewy/deméncia associada a doenca de Parkinson: esperan¢a média de vida de 5-7 anos;

- Deméncia vascular: indexado a doenca cardiovascular.
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Critérios de alta da consulta/referenciacao

Feito diagnostico de deméncia/pseudodeméncia e excluidas causas médicas potencialmente reversiveis, alta para Neurologia/Psi-

quiatria.

Feito diagnostico de défice cognitivo ligeiro e excluidas causas médicas potencialmente reversiveis, alta para Medicina Geral e Fami-

liar/Neurologia.

Sugestao de algoritmo de abordagem

Declinio

cognitivo

Défice cognitivo
ligeiro

Avaliar
caso-a-caso
referenciacao
para Neurologia

Pseudodeméncia Delirium

Psiquiatria

Estudo
e tratamento
de causas
potencialmente
reversiveis

Deméncia

Estudo e
tratamento de
causas
potencialmente
reversiveis

Neurologia
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Epilepsia

Ana Margal (ULSM)

Definicao

EPILEPSIA

Doenca caracterizada pela predisposi¢do duradoura para as crises
epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicolodgicas e sociais desta condicdo.

CRISE EPILEPTICA
Sintomas e/ou sinais transitorios devidos a atividade =43
neuronal anormal excessiva ou sincrona.

Critérios de referenciacao a consulta de Medicina Interna
- Diagnéstico diferencial e orientagao de evento(s) paroxistico(s) de alteragdo da consciéncia.

- Seguimento de doentes com crise epiléptica Unica ndo provocada.

Abordagem inicial
1. Diagnéstico diferencial entre crises epilépticas e mimetizadores

Estabelecer se 0 evento se tratou de uma verdadeira crise epiléptica:

- Histéria completa - MUITO IMPORTANTE (restante pode ser normal)

- Descrigao (doente e testemunhas) [aura, cianose, movimentos involuntérios >15 seg., mordedura da lingua, desorientagcao pos-

-ictal séo a favor];

- Procurar fatores de risco e predisponentes [histdria familiar de epilepsia; histdria pessoal de convulsdes febris, auras, episddios
semelhantes, TCE, AVC, tumores cerebrais ou infecoes do SNC; privacdo do sono, doenca sistémica, disturbios eletroliticos/meta-

bélicos, farmacos epileptogénicos, lcool, drogas ilicitas];
- Exame fisico completo — atencao a défices neurolégicos!

- Estudo analitico para exclusdo de causas organicas para a crise [hemograma completo, glicose, funcédo renal, ionograma
completo, enzimas hepaticas, doseamento de édlcool e drogas ilicitas se apropriado];

- Eletroencefalograma — se normal em fase interictal ndo exclui o diagnéstico;

- TC-CE e/ou iRM-CE - essencial para exclusdo de alteragdo estrutural subjacente que explique a possivel crise. A iRM é o método
imagioldgico de eleicdo, em contextos mais urgentes o TC pode ser informativo;

- Pungdo lombar - se suspeita de causa infecciosa/inflamatéria do Sistema Nervoso Central (SNC);

- Outros exames de acordo com a suspeita clinica: eletrocardiograma, teste tilt, estudo do sono,...
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Diagnésticos Diferenciais mais Comuns de Crise Epiléptica

Sincope

- Vasovagal

« Arritmia Cardiaca

- Cardiopatia Valvular

« Insuficiéncia Cardiaca

- Hipotensdo Ortostatica

Doencas Psiquiatricas
« Crise Psicogénica

- Hiperventilagéo

- Ataque de Panico

Acidente Isquémico Transitério

Doencas do Movimento

Enxaqueca

Consumo de Drogas Psicogénicas

Doencas do Sono
- Narcolepsia/Catalepsia
- Mioclonia Benigna do Sono

Disturbios Metabdlicos
« Alcoolismo/Delirium tremens

- Hipoglicemia

- Hipoxia

2. Classificar o tipo de crise

Em 2017 a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) lancou um novo sistema de classificacdo de crises, de que se apresenta o es-
quema bdsico:

“ Generalizadas Inicio Desconhecido

S/ perturbagao C/ perturbagao Motoras Motoras
da consciéncia da consciéncia Tonico-Clénicas Tonico-Clénicas
Outras Outras
Motoras Nao Motoras :
Nao Motoras (Auséncia) Nao Motoras

Cgm E"?"f‘?“ para Nao Classificada
Tonico-Clénica Bilateral
1.Tipo de inicio
a. Focal (previamente parcial): origem em redes neuronais limitadas a um tnico hemisfério

b. Generalizada: origem num determinado ponto da rede/circuito, com rapido envolvimento de redes neuronais bilateralmente

c. Inicio Desconhecido: dados disponiveis ndo permitem afirmar o tipo de inicio da crise

2. Crises focais podem ser subclassificadas

a. Quanto a Consciéncia do doente (aqui entendida como capacidade de reconhecimento do préprio e do ambiente — do inglés
awareness) — se existir perturbacdo da consciéncia durante qualquer porg¢ao da crise esta deverd ser classificada como Com
Perturbacdo da Consciéncia (previamente crise parcial complexa)

b. Quanto ao primeiro sintoma/sinal mais proeminente, em Motoras ou Ndo Motoras [p. ex. sensitivas]

c. Quando as crises evoluem para manifestacoes generalizadas, o termo atualmente recomendado € crises focais com evolucéo para
ténico-clénica bilateral (previamente crises focais com generalizagédo secundaria)

3. As crises generalizadas nao sao definidas quanto a consciéncia uma vez que a larga maioria cursa
com a sua alteragao. Sao divididas em Crises Motoras e Crises de Auséncia (Nao Motoras)

NOTA: Por definicao, a Auséncia é uma crise generalizada (# crises focais com perturbagao da consciéncia), que cursa com a suspensdo abrupta da
atividade e da consciéncia. Tende a surgir em doentes mais jovens e tem aspeto eletroencefalogréfico tipico.

4. As crises de inicio desconhecido podem ainda assim ser classificadas quanto ao seu sintoma/sinal
inicial mais proeminente em Motoras e Nao Motoras

Se desejado, a classificagao pode ser “refinada” com uma denominagéo mais especifica do primeiro sintoma/sinal (versao alargada da
classificacao). Deve ainda ser acrescentada a descricao o mais pormenorizada possivel de toda a crise, para referéncia futura.
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3. Diagnosticar epilepsia

As crises isoladas sao comuns, ocorrendo em 1 em cada 10 pessoas durante a sua vida. Ja a prevaléncia de epilepsia é de ~5-8/1000
pessoas nos paises desenvolvidos. O risco de recorréncia num doente com uma crise epiléptica Unica ndo provocada é de 21-45% nos
primeiros 2 anos, podendo aumentar com certos fatores.

Para o diagnéstico de epilepsia o doente tem de cumprir 1 dos seguintes critérios:
. > crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas) com >24 h de intervalo;
- 1 crise epiléptica ndo provocada (ou reflexa) e risco de recorréncia a 10 anos semelhante ao dos doentes com >2 crises (=60%);
- Diagndstico de uma sindrome epiléptica.

Na pratica, o doente deve apresentar pelo menos 2 crises para as quais ndo foi encontrado nenhum fator precipitante [alteracdes
metabdlicas, abstinéncia alcodlica, febre, ..] OU apenas 1 crise e comorbilidades concomitantes que estejam reconhecidamente as-
sociadas a diminuicao persistente do limiar epiléptico conduzindo a elevado risco de recorréncia [p. ex. AVC ha mais de 1 més] OU
diagnostico de um tipo especifico de sindrome epiléptica.

4. Classificar a epilepsia
Baseado no tipo de crises que o doente apresenta é possivel classificar a epilepsia em 4 tipos:
- Epilepsia Generalizada: apenas crises generalizadas (que podem ser de varios tipos), com padrdo de EEG tipico;

- Epilepsia Focal: apenas crises focais (que podem ser de varios tipos), uni ou multifocais. O EEG interictal pode mostrar atividade
epiléptica focal, ou ser normal;

- Epilepsia Combinada Generalizada e Focal: doente com crises focais e generalizadas, com padréo EEG que pode ser misto;
- Epilepsia Desconhecida: ndo existe informacao suficiente para classificagcao;

- Os doentes podem apresentar um conjunto de caracteristicas tipicas (tipo de crise, achados de EEG e exames de imagem) que confi-
gurem uma Sindrome Epiléptica, isto &, uma doenga em que a epilepsia € uma manifestacado predominante e existe um mecanismo
etiolégico subjacente comum. Para algumas destas sindromes ja esta identificada a mutacao genética subjacente. Entre os exemplos
mais tipicos estdo a Epilepsia Mioclénica Juvenil, a Sindrome de Lennox-Gastaut e a Sindrome da Epilepsia do Lobo Temporal
Mesial.

5. Estudo etioldgico
Concomitantemente com o esfor¢o para o diagndstico de epilepsia e do seu tipo deve procurar-se a etiologia subjacente.

- Estrutural: existéncia de um achado imagioldgico que se correlaciona de forma credivel com a clinica e o EEG [p. ex. AVC, TCE,
infecado ou malformacgdes do desenvolvimento cortical];

- Genética: epilepsia resulta de uma mutagdo genética conhecida ou presumida [p. ex. em contexto de histéria familiar de heredita-
riedade autossdmica dominante]. Estdo incluidas mutagdes de novo;

- Infecciosa: causa mais comum em todo o mundo. Epilepsia como manifestacéo reconhecida de determinadas infecdes [neurocis-
ticercose, tuberculose, toxoplasmose, VIH, ..] OU que se desenvolve em contexto pds-infeccioso # crises em contexto infeccioso
agudo;

- Metabdlica: epilepsia como manifestacao central de uma doenca metabdlica [p. ex. Porfiria, Aminoacidopatias, ..J;
- Imune: epilepsia resulta diretamente de uma doenca autoimune com envolvimento do SNC [p. ex. Encefalite Anti-NMDA];
« Desconhecida;

- Cada doente pode ter mais do que uma causa para a sua epilepsia (p. ex. os doentes com Esclerose Tuberosa podem ter simulta-
neamente uma etiologia estrutural e genética).

6. Procurar comorbilidades

A epilepsia pode cursar com comorbilidades como défices cognitivos, doencas psiquiatricas, problemas psicossociais, entre outras,
que devem ser ativamente pesquisadas e abordadas.

No doente idoso, o aparecimento de uma crise epiléptica de novo deve levar a pesquisa ativa de fatores de risco vascular e ao
seu controlo apertado, uma vez que nesta populagao o risco de AVC aumenta 3 vezes.
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Tratamento
Quando tratar?

O inicio de terapéutica antiepiléptica (AE) apds uma crise epiléptica dnica ndo provocada é alvo de debate e depende da avaliacédo
clinica da relagao risco/beneficio para o doente em particular. O inicio de AE nestas condigoes:
- Reduz o risco de recorréncia a 2 anos;

MAS
- Ndo melhora a qualidade de vida;
- Alongo prazo (>3 anos) néo melhora o prognéstico para remissao sustentada de crises.

Adicionalmente, os farmacos utilizados ndo sdo indcuos, embora no global o risco de reacdes adversas varie 7-31% e estas sejam
geralmente ligeiras e reversiveis.

Quando o doente ja tem diagndstico de epilepsia estabelecido, a terapéutica AE deve ser iniciada, uma vez que o risco de recorréncia
é muito elevado.

Como tratar?

O objetivo da terapéutica € a remissdo completa de crises. O tratamento deve ser sempre iniciado em monoterapia. Lembrar que um
dos principais preditores de resposta favoravel a longo prazo é uma boa resposta ao primeiro farmaco.

O farmaco utilizado vai depender do tipo de crise, perfil de efeitos adversos e interagdes medicamentosas, tempo até dose terapéu-
tica 6tima, planos para gravidez e estilo de vida do doente.

Crises focais

- Farmacos de primeira linha: Carbamazepina (CBZ), Lamotrigina (LTG), Fenitoina (PHT), Levetiracetam (LVT), Oxcarbazepina
(OXCQ), Topiramato (TPM), Valproato de Sédio (VPA);

- Em idosos considerar Gabapentina (GBP), LTG e Clobazam (CLB).

Crises generalizadas
- Farmacos de primeira linha: VPA, LTG, LVT, TPM, CBZ, OXC;
- Usar CBZ e OXC com cuidado em doentes com sindromes epilépticas que incluam crises mioclénicas e auséncias;
- LTG pode agravar as crises mioclénicas.

O clinico deve estar bem familiarizado com as dosagens recomendadas, o perfil de seguranca e as contraindicacdes do farmaco que
escolher utilizar. Algumas caracteristicas consideram-se dignas de nota:

- O VPA é desaconselhado em mulheres em idade fértil: é teratogénico (defeitos do tubo neural) e pode aumentar o risco de desen-
volvimento de sindrome do ovério poliquistico (SOP) e outros desequilibrios endécrinos;

- Varios AE, nomeadamente a LTG e a CBZ, podem causar alteragdes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson. En-
sinar sinais de alarme aos doentes;

- LVT é o AE com menos efeitos adversos e menos interacdes medicamentosas. Tem ainda as vantagens de ter um largo espectro de
acdo, sendo eficaz em praticamente todos os tipos de epilepsia, e de ser terapéutico desde a primeira toma. Pode causar alteragdes
do comportamento. Cuidado com a funcdo renal — ajuste de dose.

Seguimento
O doente devera ser informado da inibicao de condugao:
- 6 meses apos uma primeira crise nado provocada ou se recorréncia de crises por alteracao/reducdo do tratamento AE;
- 1 ano se diagndstico de epilepsia de novo.
Esta informacdo deverd encontrar-se explicita no processo clinico.
Adultos com epilepsia devem ser reavaliados cada 3 a 6 meses:
- Monitorizacio do controlo de crises (ATENCAO a gravidez em mulheres jovensl);
- Monitorizagao de efeitos secundarios (de acordo com o farmaco);

- Avaliacdo do aparecimento de comorbilidades ou problemas sociais.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA
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Critérios de referenciacao para consulta de Neurologia
- Gravidas.
- Défices focais ou alteragdes na iRM-CE.
- Diagnéstico de epilepsia ndo estd bem estabelecido ou suspeita de sindrome epiléptica.
- DUvida acerca da necessidade de inicio de tratamento com AE ou falta de experiéncia no inicio de terapéutica AE.

- Mé resposta ao primeiro trial de AE.
Critérios de alta da consulta

- Seguimento e orientagao regular em Consulta Especializada.

- Bom controlo sintomatico e doente motivado para o seguimento das medidas instituidas.
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Doenca Cerebrovascular

Carla Maia (ULSM)

Definicao

Conjunto de patologias do encéfalo provocadas por problemas nao traumaticos na circulagao cerebral ou pré-cerebral.

Fatores derisco

Fatores de risco major modificaveis: hipertensdo (o de maior impacto), diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, sedentarismo, fibri-
lhagao auricular, doenca de grandes e pequenos vasos.

Fatores de risco nao modificaveis: idade >80 anos, raca negra, histéria familiar, fatores genéticos.

Outros fatores de risco: abuso do alcool, doenga cardiaca, estados de hipercoagulabilidade, obesidade, sindrome de apneia obstrutiva
do sono, histéria de radioterapia da cabeca e do pescogo.

Prevencao primaria
Identificacdo e controlo dos fatores de risco vascular modificaveis.
Situagdes particulares
- Estenose assintomatica da ACI superior a 50% — antiagregacao plaquetar com AAS;

- FA e CHADSVASC igual ou superior a 1: hipocoagulagao.

Estudo basico na doenca vascular cerebral

Hemograma completo com velocidade de sedimentacao, determinagdo da glicose, ureia, creatinina, ionograma, proteina C reativa,
perfil lipidico, marcadores de necrose miocardica, estudo da coagulacdo, urina tipo I, eletrocardiograma.

Etiologia
1. Trombose

Origina isquemia por reducédo do fluxo distal ou por génese de fragmentos embolicos que se deslocam para vasos mais distantes
(embolia artéria-artéria).

1.1 Doenca de grandes vasos: inclui o sistema arterial extracraniano (artérias carétidas comum e interna e a artéria vertebral) e intra-
craniano (ramos proximais e circulo de Willis). A aterotrombose (formagao de trombos sobre lesdes ateroscleréticas pré-existentes)
¢ o processo mais comum. Clinica: sinais e sintomas flutuantes, ou de desenvolvimento progressivo. Frequentemente precedidos
de Acidentes Isquémicos Transitérios.

Patologias associadas a doenca dos grandes vasos extracranianos
« Aterosclerose;
- Dissecgdo arterial;
- Arterite de Takayasu;
- Arterite de células gigantes;

- Displasia fibromuscular.
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Patologias associadas a doenca dos grandes vasos intracranianos
- Aterosclerose;
- Disseccdo arterial;
« Vasculites;
- Vasculopatias ndo inflamatérias;
- Sindrome de Moyamoya;
- Vasoconstrigao.
A aterosclerose constitui (de longe) a principal causa de doenca dos grandes vasos intra e extracranianos.

Exames complementares de diagnéstico utilizados para diagnéstico e caracterizagao inicial de doenca dos grandes vasos extra e
intracranianos:

- Doppler cervical e transcraniano ou;
- Angio-TC/Angio-RM cerebral e dos vasos do pescogo.

Todos os doentes a quem é diagnosticada doenca dos grandes vasos intra ou extracranianos devem também fazer ecocardiograma
transtoracico, pela associacao frequente a doenca coronaria.

1.2 Doenca de pequenos vasos: inclui as artérias penetrantes que tém origem nas artérias vertebral, basilar, cerebral média e as arté-
rias do circulo de Willis; pode ocorrer iquemia por aterotrombose ou por lipohialinose (secundaria a hipertensdo arterial). Originam
pequenos enfartes profundos, denominados como lacunares.

Exames complementares de diagnéstico utilizados para diagndéstico e caracterizacéo inicial de doenca dos pequenos vasos:

- Rastreio de fatores de risco vascular (avaliagdo da pressao arterial, glicemia em jejum e hemoglobina glicada, perfil lipidico, indice
de massa corporal, hdbitos e estilo de vida).

N&o séo necessarios mais testes em doentes com fatores de risco conhecidos, achados neurolégicos e imagiologia compativeis (peque-
no enfarte subcortical).

1.3 Estados pro-tromboticos

Exames complementares de diagndstico utilizados para diagndstico e caracterizagao inicial de doenca cerebrovascular secundaria
a estados pro-trombdticos:

- Estudo de sindrome antifosfolipidica (anticardiolipina, anti-B2-glicoproteina, anticoagulante Itpico);
- Serologias da sffilis (VDRL/TPHA), VIH e borrelia.

Trombofilias hereditarias: ndo estéd ainda estabelecido se aumentam o risco de AVC, como ocorre para a trombose venosa. Considerar
testar os doentes com histéria familiar ou pessoal de trombose sistémica, doentes sem etiologia definida para a doenca cerebrovas-
cular apesar de estudo exaustivo, especialmente em idade jovem.

2. Embolia

Ocorre isquemia através de particulas com origem a distancia, que bloqueiam a perfusao arterial em determinada regiéo.
Divide-se em quatro categorias:
- Origem cardiaca conhecida;
- Possivel origem cardiaca ou adrtica, baseado em achados do ecocardiograma transtoracico (TT) ou transesofagico (TE);
- Origem arterial;
- Origem desconhecida.

A suspeita de embolia de causa cardiaca deve ser considerada em todos os doentes com suspeita de AVC embalico, particularmente
em doentes com menos de 45 anos.

Exames complementares de diagnéstico utilizados para diagndstico e caracterizagéo inicial de doenga cerebrovascular secundaria
a embolizacéo:

Pesquisa de émbolos de origem cardiaca:

- Ecocardiograma transtordcico (é o teste inicial mais indicado para a maioria dos doentes com suspeita de embolia de origem car-
diaca; este é também mais sensivel do que o eco TE para detec¢do de trombos no ventriculo esquerdo) e/ou;

- Ecocardiograma transesofagico (mais sensivel do que o Eco TT para avaliar as auriculas, nomeadamente a presenca de trombos
auriculares, geralmente indetetaveis no eco TT), o septo auricular e a aorta ascendente;
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- Monitorizag&o para pesquisa de FA oculta (todos os doentes com suspeita de AVC embdlico devem ter monitorizagao cardiaca no
minimo durante 24h ap6s o evento).

Pesquisa de émbolos de origem nos vasos intra ou extracranianos: suspeitar quando existe patologia major de um grande vaso e/ou
enfartes repetitivos no mesmo territério vascular, apos exclusdo de causa cardiaca.

Se AVC da circulagao anterior: doppler dos vasos do pescogo + doppler transcraniano dos vasos intracranianos ou Angio-TC/angio-R-
MN cerebral e dos vasos do pescogo.

Se AVC da circulagdo posterior: doppler vertebral e transcraniano ou angio-TC cerebral e dos vasos do pescogo.

3. Hipoperfusao cerebral

Pode ter origem em faléncia de “bomba’, por paragem cardiaca ou arritmia, ou em diminuicdo do output cardiaco, como ocorre no
enfarte agudo do miocardio, embolia pulmonar, derrame pericardico ou hemorragia. Os sintomas sao geralmente difusos, sem focali-
7agao, e os doentes apresentam-se com sintomas tipicos de compromisso circulatorio. As dreas de isquemia mais severa ocorrem nas
regides fronteira entre as zonas supridas pelas artérias major que nutrem o SNC.

4. Hemorragia

4.1 Hemorragia intracerebral: hemorragia diretamente para o tecido encefélico, formando um hematoma localizado. Causas mais
comuns: HTA, didstase hemorragica, angiopatia amiloide, trauma, consumo de drogas ilicitas (anfetaminas, cocaina), malforma-
¢des vasculares, hipocoagulagdo oral. Mais raramente, pode ser secunddria a neoplasia desconhecida.

Exames complementares de diagndstico

- Investigar histéria de hipertensdo arterial [ndo sao necessarios mais estudos no doente com historia de hipertenséo severa nédo con-
trolada que desenvolve hemorragia intracraniana num local tipico de hemorragia hipertensiva (nUcleos da base, capsula interna,
tdlamo, protuberancia ou cerebelo)];

- Rever histéria de hipocoagulagao oral (a hemorragia cerebral relacionada com os anticoagulantes é frequentemente lobar; em
comparacgdo com a hemorragia intracerebral espontanea, tém dimensdes superiores e associam-se a maior mortalidade);

- Pesquisar consumo de drogas ilicitas;

- Angio-RMN cerebral (para pesquisa de malformacdes vasculares ou sinais de angiopatia amiloide). Nos doentes cuja etiologia da
hemorragia cerebral ndo estd ainda esclarecida, a repeticdo da angio-RMN cerebral 4 a 8 semanas apds o evento pode revelar mal-
formacodes vasculares cerebrais de pequenas dimensdes ou uma lesdo neoplésica ndo detetével previamente.

4.1.1 Angiopatia amiloide: pode apresentar-se como hemorragia lobar ou multiplas hemorragias, com tendéncia para se agruparem
nas regides cerebrais posteriores. A RMN cerebral pode mostrar a presenca de multiplas pequenas hemorragias antigas. Tipicamente
diagnosticada em doentes com idade superior a 60 anos.

4.2 Hemorragia subaracnoideia: ocorre geralmente por rutura de aneurismas arteriais. Mais raramente pode ser secunddria a malfor-
magoes vasculares, didstase hemorragica, angiopatia amiloide, trauma ou consumo de drogas ilicitas.
Exames complementares de diagnéstico utilizados para diagndstico e caracterizagdo inicial de hemorragia subaracnoideia:

- Angio-TC ou Angio-RM cerebral;

- Estudo da coagulagao.

AVC criptogénico
AVC isquémico para o qual nenhuma causa provavel e identificada, apesar de estudo diagndstico exaustivo, tratando-se, portanto, de

um diagnostico de exclusao. Dos AVC isquémicos, 25 a 40% s&o classificados como criptogénicos, acreditando-se atualmente que a
maioria é de etiologia cardioembdlica.

Possiveis mecanismos subjacentes
- FA paroxistica oculta, aterosclerose da artéria aorta ou outras causas cardiacas;

- Embolia paradoxal (que se origina na circulagdo venosa e entra na circulagao arterial sistémica através de um foramen oval
patente, defeitos do septo auricular ou ventricular ou comunicagdes extracardiacas, como as malformagdes pulmonares
arteriovenosas). Suspeitar em doentes com estigmas de shunt direito-esquerdo;

- Estados de hipercoagulabilidade ocultos, como a hipercoagulabilidade associada as doengas malignas e as trombofilias genéticas;
- Doenca cerebrovascular nao estendtica (por exemplo, doenca aterosclerética intra e extracraniana com estenoses inferiores a 509%);

- Vasculopatias ndo ateroscleréticas, como disseccao arterial, displasia fibromuscular e vasculites;
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- Doengas monogénicas raras, que se apresentam geralmente como AVC no jovem: doenca de Fabry, arteriopatia cerebral au-
tossdmica recessiva com enfartes subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL - Cerebral autossomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy) e anemia falciforme;

- Doentes com AIT/AVC inexplicado em vérios territorios vasculares, cefaleia, disfuncao medular e/ou cognitiva podem configurar um
quadro de angeite primaria do sistema nervoso central;

- Mecanismos nao identificados.

Aidade do doente influencia os mecanismos mais provaveis: a disseccéo cervicocefélica, defeitos cardiacos congénitos, estados de
hipercoagulabilidade, utilizagdo de drogas ilicitas, doengas metabdlicas séo 0s mecanismos mais comuns nos jovens adultos. A partir
dos 30 anos de idade a aterosclerose prematura e a doenga cardiaca adquirida adquirem importancia crescente a partir dos 30 anos
e, por ultimo, a fibrilagdo auricular paroxistica é mais comum a partir dos 60 anos de idade.

Estratégia terapéutica no AVC criptogénico

Abordagem global idéntica a dos restantes doentes: controlo da pressdo arterial, terapéutica antitrombdtica, estatinas e modifica-
cdo do estilo de vida.

Nos doentes com AVC criptogénico que aguardam resultados da monitorizagdo a longo prazo para detecdo de FA, estd recomendada
antiagregacao plaquetar.

Os doentes com AVC criptogénico a quem se deteta FA durante a monitorizagdo a longo prazo, mesmo se detetada remotamente do
evento indice, devem iniciar hipocoagulagéo.

N&o estd ainda estabelecido qual a melhor abordagem para os doentes com AVC criptogénico a quem se deteta um foramen oval
patente, aneurismas do septo auricular ou aterosclerose da aorta, e 0 mesmo acontece para os doentes com alteragdes da coagulagao.
Recomenda-se geralmente antiagregagao plaquetar.

Prevencao secundaria

.- Terapéutica anti-hipertensora: todos os doentes com histéria de doenca cerebrovascular com pressao arterial sistélica igual ou
superior a 140 mmHg ou presséo arterial diastolica superior a 90 mmHg. Os inibidores da enzima de converséo da angiotensina e
os antagonistas dos canais de calcio parecem ser mais eficazes neste campo.

. Terapéutica antiagregante: eficaz na prevencdo do AVC isquémico recorrente de causa nao cardioembdlica (aterotrombose,
doenca de pequenos vasos ou Criptogénico).

Opcoes: AAS (38-300 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia), triflusal (300 mg bid) ou associacéo aspirina/dipiridamol (200 mg bid, formu-
lagéo de libertagcao prolongada).

N&o estd indicada a associacao de aspirina e clopidogrel para prevencdo do acidente vascular cerebral, dado ndo ser mais eficaz e
estar associado a aumento substancial de complicagdes hemorragicas.

Particularidades: a associagao aspirina e dipiridamol é mais eficaz do que o AAS isoladamente, mas causa frequentemente cefaleias.

O triflusal é tao eficaz como a aspirina, e tem menos efeitos secunddrios hemorragicos. Nos casos de doentes que ja estavam antia-
gregados e tiveram um AVC a atitude a tomar é controversa, e deve ser decidida individualmente: podera manter-se o antiagregante,
trocar por outro ou mudar para hipocoagulagao.

- Hipocoagulacéo oral: deve ser usada como prevengéo secundaria nos AVC isquémicos cardioembdlicos secundérios a FA.
Pode estar igualmente indicada em outras situacdes especificas, como a dissec¢do arterial cervical, placas ateromatosas adrticas,
aneurismas fusiformes da artéria basilar, cardiomiopatia dilatada, doenca valvular reumética ou em casos de AVC criptogénico re-

corrente em doentes com foramen oval patente ou aneurisma do septo auricular, devendo nestes casos proceder-se a uma decisao
individualizada, tendo em conta a avaliagéo de risco-beneficio.

- Estatinas: todos os doentes com histéria de AIT ou AVC isquémico devem ser medicados com estatina de elevada poténcia (atorvas-
tatina 80 mg, por exemplo), independentemente do valor de LDL (pelo efeito anti-aterotrombético).

- Controlo glicémico: doentes diabéticos com histéria de AVC isquémico ou AIT beneficiam de controlo para valores quase normo-
glicémicos (hemoglobina glicada <7%, para doentes sem contraindicagoes).

- Modificacao do estilo de vida: cessagao tabagica, consumo limitado de &lcool, controlo do peso, atividade fisica aerdbia regular,
restricao de sal, dieta mediterranea.

- Revascularizacao: nos casos de estenose sintomdtica da artéria carétida interna por aterosclerose (através de endarterectomia
carotidea ou implantagao de stent). Também pode ser considerado tratamento endovascular em casos particulares de estenose
sintomdtica da porcao extracraniana da artéria vertebral refratdrios ao tratamento médico otimizado.
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Trombose venosa central

Trombose aguda dos seios venosos da dura, que drenam o sangue do cérebro. Em mais de metade dos doentes apresenta-se de
forma subaguda, com agravamento da intensidade e severidade dos sintomas durante vérios dias. Os doentes podem apresentar
sintomas de hipertensao intracraniana isolada (cefaleias, vomitos, edema da papila, alteragdes visuais), défices focais, convulsées,
encefalopatia, alteragdes da consciéncia.

Fatores de risco mais frequentes

- Trombofilias genéticas: as mais frequentemente identificadas sao as mutagoes da protrombina e o fator V de Leiden. Os défices
de proteina C ou S ou de antitrombina, a hiperhomocisteinemia, a homocistinuria, os niveis elevados de fator VIl e os défices de
plasminogénio s&éo menos frequentes;

- Sindrome antifosfolipidica;
- Contracetivos orais (fator de risco mais comum nas mulheres em idade jovem);
- Gravidez ou puerpério;

- Neoplasias malignas.

Diagnéstico: veno-TC ou veno-RMN

Tratamento apds a fase aguda: hipocoagulagéo oral (3 a 6 meses se relacionada com fator de risco tempordério, 6 a 12 meses se idio-
pética ou relacionada com trombofilia “ligeira’, a longo prazo se eventos recorrentes ou trombofilias “severas” (portadores de duas ou
mais alteracdes protrombdticas, défices de proteina C ou S, sindrome antifosfolipidica ou neoplasias).
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Mononeuropatia Multiplex

Fdtima Silva (ULSM)

Definicao

Mononeuropatia multiplex (ou mononeurite multipla; MNM) é um termo utilizado para descrever uma neuropatia periférica, sensitiva
e motora, dolorosa e ASSIMETRICA, envolvendo lesées isoladas em pelo menos 2 &reas nervosas distintas. Isto €, multiplos nervos em
areas aleatdrias do corpo podem ser gradualmente ou simultaneamente afetados. A medida que a doenca evolui, torna-se menos
multifocal e mais simétrica, mimetizando uma polineuropatia.

Critérios de referenciacao a consulta

1. MNM diagnosticada por eletromiografia (EMG);
2. Clinica sugestiva de MNM.

o .
Etiologia

A incidéncia e prevaléncia da MNM ndo é conhecida, uma vez que raramente é valorizada como sindrome clinica distinta, mas sim
como sintoma de uma doenca sistémica. O atingimento nervoso ocorre na maioria dos casos por lesao vasculitica (neuropatia vascu-
litica) que pode ser primaria ou secunddria a outra patologia (infeciosa, doenca do tecido conjuntivo, neoplasia) ou farmacos. Em 33%
dos casos ndo se identifica a etiologia. A MNM tem tendéncia a ocorrer em individuos mais velhos (51-67 anos).

A. Causas de mononeuropatia multiplex % de casos com a doenga em causa em que ocorre MNM)

1. Patologias que se apresentam com défice sensitivo-motor
multifocal ou assimétrico

« Isquémicas
- Vasculite Sistémica primdria com envolvimento dos nervos periféricos
- Diabetes mellitus

« Inflamatérias/Imunomediadas

- Neuropatia Vasculitica Nao Sistémica ou Vasculite isolada do SNP (65%)

- Sarcoidose (<1% no geral; 17% dos que tém neurosarcoidose)
- Doencgas do Tecido Conjuntivo (DTC):
- LES (1% no geral; 9% nos que tém vasculite associada ao LES)
- AR (40-50% dos que tém vasculite reumatoide)
- Sindrome de Sjogren (8%)
- Doenca de Behget
- Esclerodermia

- Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
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- Neuropatia Desmielinizante sensitivo-motora multifocal (Lewis-Sumner syndrome)

- Sindrome de Guillain-Barré, variante multifocal
- Plexopatia braquial ou lombossagrada idiopatica
- Tiroidite de Hashimoto

- Neuropatia associada a doenca eosinofilica

- Neuropatia associada a doenca Gl (Doenca de Crohn, Colite Ulcerosa, Doenca Celiaca)

- Doenca enxerto-versus-hospedeiro

Infeciosas

- Lepra (endémica: Brasil, Mocambique, Congo, Madagdscar)
- Doenca de Lyme

- Viral: VIH, HTLV-1, VZV, CMV, VHC, VHB, VHA, Parvovirus, VHS

- Qutras: infegdes bacterianas, virais, fingicas e parasitas ocasionalmente envolvem os nervos periféricos

Induzidas por farmacos/drogas (vasculite hipersensibilidade)

Sulfonamidas (Sulfametoxazol, Sulfassalazina)

- Quinolonas
Minociclina

Isotretinofna

Propiltiouracil
Hidralazina

- Alopurinol

D- Penicilamina

Fenitoina

Metotrexato

Fator de crescimento de coldnias

Interferons
Anti-TNF-a

- Inibidores dos leucotrienos (Montelucaste)

Cocaina

Heroina

Anfetaminas

Genéticas

- Neuropatia hereditéria sensivel a compressao (HNPP)

- Amiotrofia neurdlgica hereditéria

- Hemofilia

- Qutras: porfiria, doenca de Tangier, Doenca de Krabbe

Mecanicas

- Lesbes nervosas periféricas multiplas

- Compresséao nervosa multifocal, n&o relacionada com uma doenca genética
Secundarias a neoplasias malignas

- Sindrome paraneopldsica: carcinoma pequenas células do pulmao

- Infiltracdo direta neoplasica

- Massas multifocais com compressdo externa (neurofibromatose tipo 2)
- Granulomatose linfomatoide

- Linfoma intravascular

- Carcinomatose meningea

- Amiloidose sistémica
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» Miscelaneas
- Neurite sensorial migratéria de Wartenberg
- Sindrome ateroembodlica
- Mixoma auricular

- Purpura trombocitopénica idiopatica

2. Vasculites sistémicas primarias (VSP)
- Grandes vasos: Arterite de Células Gigantes
- Médios vasos: Poliarterite Nodosa (PAN) (>60%)
- Pequenos vasos:
- Vasculite ANCA +

- Granulomatose com Poliangeite (GPA; Doenca de Wegener) (15%)

- Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA; Sindrome de Churg-Strauss) (80%)
- Poliangeite Microscépica (PAM) (70%)

- Crioglobulinemia

- Pdrpura de Henoch-Schonlein

- Vasculite leucocitocléstica cutanea

NOTA: patologias que mais frequentemente causam MNM salientadas com sublinhado.

Avaliacao inicial
B. Historia clinica

- Avaliar a presenca de fatores de risco: idade >50 anos, histéria pessoal de sarcoidose, infecao VIH, VHB ou VHC, crioglobulinemia,
DTC, VSP, uso de drogas, polimedicacao, histéria familiar de DTC, VSP ou de mononeuropatias multiplas e assimétricas.

- Sintomas caracteristicos: a dor é um sintoma frequente na MNM, muitas vezes com dor neuropdtica dentro da area de perda sen-
sorial e uma dor profunda na extremidade afetada (pior a noite); Inicio subito ou insidioso de parestesias, hipostesia/anestesia e
perda de forca (comeca pelos nervos mais longos, por isso predominam queixas distais) nos territorios nervosos afetados (altera-
¢ao da sensibilidade em simultaneo com a perda de forca — ao contrério da polineuropatia em que é sequencial).

- Apresentagao mais comum: sintomas no territorio do nervo ciatico
- Sintomas sicca (xerostomia, xeroftalmia) — sugestivo de sarcoidose e S. Sjogren associado ou ndo a outras DTC.
- Sintomas sugestivos de autoimunidade (fotossensibilidade, artrite, Ulceras orais/genitais, etc. - ver capitulo das DTC).
- Sintomas respiratérios sugestivos de Sarcoidose, GPA ou GEPA (ver capitulos respetivos).
- Sintomas constitucionais (vasculites, infecoes, neoplasias).

- A SABER: doente sem queixas dlgicas, com perda de for¢a de predominio proximal ou com envolvimento motor puro, é pouco pro-
vdvel que tenha uma neuropatia vasculitica.

- A SABER: alteracdes sensitivas de causa periférica VS central:

- Alteracdo confinada a apenas partes dos membros e com dor associada é consistente com mononeuropatias ou radiculo-
patias; se afeta todo o membro e ultrapassa a extremidade do mesmo ou atinge o tronco sugere uma polineuropatia, ou lesdo
medular (se bilateral) ou do SNC (se unilateral)

- As polineuropatias, assim como as lesées medulares, atingem ambos os lados do corpo; como distinguir: a primeira tem habitual-
mente um padrdo “meia/luva’; e a Ultima, nivel sensitivo. Aqui a eletromiografia pode ajudar:

- Lesdes do ganglio da raiz dorsal (local onde se “liga” o nervo periférico a medula) ou distais a este (ou seja, mono ou polineu-
ropatia, radiculopatia ou plexopatia) apresentam diminuicdo da resposta sensitiva nos testes de conducgao nervosa durante
eletromiografia. Se lesdo medular ou do SNC, esta alteragcdo no exame nao acontece

- Alteracao sensitiva confinada a apenas um lado do corpo e/ou atingimento dos nervos cranianos sugere lesdo do SNC. Cursa com
sinais e sintomas corticais (afasia, negligéncia, agrafestesia, astereognosia)

- Hiperreflexia, espasticidade (clonus e aumento do ténus), RCP extensor — lesdo medular ou do SNC
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C. Exame fisico

- Avaliar sensibilidade e for¢a nos membros: mao-pendente (leséo no nervo radial) e Pé-pendente (leséo no nervo cidtico ou pe-
ronial), sdo as manifestacdes mais comuns »» Avaliar marcha (elevagdo anormal do joelho para ndo arrastar o pé no chao); nervo
cubital, mediano, femoral e tibial também sao frequentemente afetados;

- Perda de massa muscular no territério nervoso afetado (sinal mais tardio e na maioria ¢ um dano permanente);

- Exame fisico exaustivo de forma a identificar sinais que sugiram a etiologia: Sinais Vitais, Fundo do Olho, Hidratacao das mu-
cosas, Ulceras orais/genitais, artrite/sinovite, Hipertrofia da parétida (Doenca Hepética Crénica - DHC, Sarcoidose, Amiloidose, S.
Sjégren, VIH); Outros estigmas de DHC; Rash cutaneo vasculitico (VSP - purpura, nédulos, livedo reticular, ulceragoes; D. Lyme - eri-
tema migratdério; Sarcoidose - eritema nodoso, purpura); Eritema malar, rash discoide (LES), Sibilos (GEPA) ou crepitacdes secas na
auscultacdo pulmonar (Sarcoidose), ...

D. Exames auxiliares de diagnodstico

Investigacao inicial
1. Estudo analitico

- Hemograma com férmula leucocitéria, Fungdo Renal, lonograma (Na+, K+, Cl-, Ca2+, PO43-, Mg2+), Glicemia em Jejum, Perfil he-
pético (BT, TGP, TGO, FA, gGT), Fungao hepatica (albumina, estudo da coagulacdo), Funcéo Tiroideia (TSH e T4 livre), Eletroforese de
Protefnas, Marcadores Inflamatorios (PCR, VS), Urina tipo 2;

- Auto-anticorpos associados a VSP e DTC (ANA, dsDNA, anti-SSA e SSB, anti-Sm, anti-RNP, FR, ccANCA e p-ANCA), estudo do comple-
mento, imunoglobulinas, ECA;

- Serologias: VIH, VHB, VHC e Borrelia burgdorferi.
2. Rx térax (considerar TC térax)

3. Eletromiografia (EMG)

- Achados tipicos: lesdo axonal, sensoriomotora, de multiplos nervos individuais, predominantemente distal e assimétrica. Envolvi-
mento mais proximal, ao nivel das raizes nervosas e dos plexos lombares e cervicais também pode acontecer;

- Pode distinguir compressao nervosa multifocal VS Neuropatia Desmielinizante sensitivo-motora multifocal VS vasculite, infecdo ou
infiltracdo por neoplasia (obrigatoriamente n&o desmielinizantes);

- Sensibilidade elevada, se realizado estudo eletromiografico comparativo entre os nervos lesados e os normais.

4. Biépsia de nervo e/ou musculo deve ser considerada para diagnéstico definitivo
« EXCETO se histologia de outro érgao compativel com vasculite e EMG tipica de MNM, j& néo é necesséria a bidpsia de nervo/musculo;

- Realiza-se em nervo sensorial puro: sural, peronial superficial distal, cutaneo posterior da coxa ou ramo superficial do nervo radial.

Investigacao adicional
De acordo com a histéria clinica, o exame fisico e os resultados da investigacao inicial,
outros exames podem ser necessarios para o diagndstico da etiologia:

- Crioglobulinas;

« Anti-Scl-70 e anti-centromero;

- Biopsia de pele, de lesdes vasculiticas;

- Bidpsia de glandulas salivares;

- PL pode ser util se polirradiculopatia: estudo citoquimico (proteinorrdquia: neurosarcoidose, infe¢cdo ou neoplasia do SNC),
citologia (meningite carcinomatosa) e serologia para borrelia.
NOTA: Se nesta fase j& temos certeza pela clinica e EMG de que estamos perante uma mononeuropatia multiplex (alteracdo sensitiva periférica - ver
caracteristicas acima), nao faz sentido realizar estudos dirigidos a patologia medular ou do SNC; APENAS se sobrarem duvidas em relagdo ao quadro

clinico em si, deve ser alargada a investigagdo com a realizagdo de RMN medular nos niveis sugestivos de lesdo e/ou RMN CE, assim como bandas
oligoclonais, etc.)
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- TC abdominopélvica (pesquisa de neoplasia oculta) e TC térax, se ainda nao realizada (sarcoidose, vasculites, neoplasia) e anticorpos
anti-Hu (sindrome paraneoplasica) - se nenhuma etiologia tiver sido sugerida pelos exames iniciais;

- PET scan, se TC normal e suspeita de etiologia paraneoplasica;

- Angio-RMN, se suspeita de vasculite sistémica.

Abordagem terapéutica
1. Tratamento da MNM

- O tratamento deve ser dirigido a causa da MNM e de acordo com o recomendado para cada doenca (ver capitulos respetivos); Em
notas gerais:

- Suspender qualquer farmaco ou droga que possa estar associado a MNM;
- Iniciar terapia antiviral se MNM associada a infecao por VIH, VHB ou VHC;

- Se diagnéstico de neoplasia, a prioridade é iniciar o tratamento oncolégico; se progressdo da MNM, poderd ser necessario
associar tratamento imunossupressor (corticoide, ciclofosfamida, imunoglobulina);

- Se evidéncia de vasculite na bidpsia de nervo (seja por VSP ou secundéria a outra patologia), habitualmente o tratamento passa
por corticoterapia com ou sem ciclofosfamida; Se apresentacao fulminante, poderd ser necessaria terapia de substituicao da
funcao renal (p.e. Plasmaferese na GPA).

- Quando néo é identificada doenca sistémica, ou seja, se Neuropatia Vasculitica Nao Sistémica esta recomendado:
- Prednisolona 1 mg/Kg/dia (Sempre), até um méaximo de 80 mg/dia, durante 4 semanas
+
- Ciclofosfamida oral, 2 mg/Kg/dia, com ajuste da dose para a funcao renal (se TFG <10 mL/min, faz 75% da dose total), durante 3
a 6 meses
ou
- Rituximab, 375 mg/m?/semana, durante 4 semanas OU 1 g 15/15 dias, 2 administragoes.

Consideracées

- Antes do tratamento com dose alta de corticoide e [ciclofosfamida ou rituximab], deve ser pesquisada tuberculose latente e se
presente, iniciar Isoniazida;
- Durante o tratamento deve fazer-se profilaxia contra o Pneumocystis carinii com Cotrimoxazol (1 comprimido, 3x/semana);

- Ap0ds o inicio do tratamento (até varias semanas apds), podem desenvolver-se lesdes em “novos” nervos, mas ndo é, por si so,
indicacdo para intensificar terapéutica, principalmente se outros indicadores de atividade da doenca (p.e. analiticos) sugerirem
bom controlo;

- Desmame lento do corticoide apés as 4 semanas iniciais: |, 10 mg/semana até aos 40 mg/dia » |5 mg/semana até aos 20 mg/
dia» | 2,5 mg/semana até aos 10 mg/dia» | 1 mg a cada 2 semanas até a dose chegar aos 5 mg/dia, mantendo esta dose até
remissao da doenca;

- Tratamento imunossupressor de manutencado (apds ciclofosfamida ou rituximab): azatioprina ou metotrexato (na mesma dose
utilizada nas DTC);

- Apds remisséo da doenca, suspende-se a Prednisolona 5 mg;

- Se mantiver remissdo da doencga ap6s suspender corticoide, prolonga-se o tratamento imunossupressor de manutengao por
um periodo de 6-12 meses e sé depois se suspende.

“Quando identificada e tratada a causa, a recuperacéo pode ser excelente, independentemente da gravidade da leséo nervosa inicial. No en-
tanto, dada a natureza axonal desta neuropatia, a melhoria sintomdtica é habitualmente lenta. Importa, assim, lembrar os pontos sequintes
(2, 3.e4.) como parte integrante do tratamento.”
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2. Tratamento da dor

« AINEs

- Tramadol - Amitriptilina
- Coxibs - Codeina - Duloxetina e venlafaxina
- Paracetamol - Tapendatol - Gabapentina e pregabalina
- Metamizol . Metadona - Carbamazepina
- Flupirtina . Morfina o CaiEming
- Fentanil - Bisfosfonatos
- Buprenorfina - Dexametasona
- Hidromorfona - Clonidina
. Oxicodona - Relaxantes musculares
- Lidocaina
- Capsaicina

Opc¢odes farmacoldgicas para o tratamento da dor

A maioria dos doentes com MNM beneficia de tratamento com co-analgésicos pelo seu efeito modulador da dor. Em alguns casos
com dor mais severa, pode ser necessario associar opioides.

DISESTESICA
SOMATICA (constante; hiperalgia ou alodinia)
(constante; intermitente; - Radiculopatia por compressao
bem localizada) discal, neuropatia diabética,
- Osteoartrose grave, fraturas, nevralgia pés-herpética,

metastases 0sseas MISTA neuropatia p6s-QT ou RT
DOR NOCICETIVA DOR NEUROPATICA

« LANCINANTE
VISCERAL Co-analgésicos (Episédica, paroximo
(constante, mal localizada/referida) Opioides tipo de choque)
. Metastases Intrabdominais, Paracetamol - Neuropatica pés-herpética,

hepaticas, ca pancreas Invasao nervosa

Opioides

Grupo de farmacos que devem ser selecionados e utilizados em conjunto, de acordo com o tipo de dor (dado estar fora do ambito

do capitulo, sdo dados exemplos de dor para facilitar a compreensao).

3. Medidas preventivas

- Instruir os doentes que apresentam areas de hipostesia/anestesia sobre medidas a adotar, se forma a prevenir o desenvolvimento
de Ulceras e infecoes de feridas:

- Observar frequentemente as dreas cutaneas insensiveis, procurando por evidéncia de rubor ndo branqueével (sugestivo de
pressdo prolongada), cortes e Ulceras que devem ser desinfetadas e tratadas com pensos (recurso a cuidados de enfermagem);

- Observar frequentemente o interior do calcado e néo utilizar calcado aberto ou de saltos altos, se insensibilidade nos pés.
4. Reabilitacao
- Fisioterapia e/ou terapia ocupacional - deve ser iniciado o mais cedo possivel;

- Ortotese do tornozelo e tala do punho sdo recomendadas nos doentes com pé-pendente e mdo-pendente, respetivamente.

Prognodstico/seguimento
- Remiss&o em cerca de 94% dos casos.
- Taxa de sobrevida aos 12 meses de 90%.
« Recidiva da MNM 10%.
- Apesar da elevada taxa de remissao, cerca de 23% permanecem com incapacidade fisica moderada a severa.

- O seguimento dependera da etiologia de base
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- No caso da Neuropatia vasculitica ndo sistémica, a vigilancia deve ser mais apertada (semanal ou eventualmente quinzenal):
- Noinicio do tratamento de forma a monitorizar resposta clinica e analitica

- Aquando do desmame de corticoide, dada a possibilidade de recidiva (se doente capaz de identificar sinais de agravamento e
facilidade de recurso ao médico assistente, poder-se-a alargar o intervalo entre consultas)

- Apds inicio de tratamento de manutencdo - monitorizar adesao e potenciais efeitos secundarios (por exemplo
hepatotoxicidade no caso do Metotrexato)

- Apds remisséo da doenca consulta a cada 1-3 meses

- Devem manter sempre seguimento em consulta, uma vez que cerca de 6% acabam por desenvolver uma vasculite sistémica -
Consulta a cada 3-6 meses

- Monitorizar potenciais efeitos adversos de corticoterapia: DMO e exame oftalmoldgico anual, anélises com férmula leucocitéria e
glucose em jejum a cada 1-3 meses.

Critérios de referenciacao para outras especialidades

1. Referenciar a Neurologia para consideragao acerca de bidpsia de nervo/musculo e se etiologia definitiva “neurolégica pura” (p.e.
Lewis-Sumner syndrome, Sindrome de Guillain-Barre variante multifocal; etiologias genéticas neuroldgicas enumeradas...).

. Referenciar a Ortopedia e/ou Neurocirurgia se etiologia mecanica.
. Referenciar a Infecciologia se diagndstico de VIH, Hepatite B ou C crénicas para tratamentos dirigidos.

. Referenciar a Oncologia/Hematologia, se diagndstico de Neoplasia maligna para deciséo terapéutica.

i A W N

. Referenciar a Nefrologia se vasculite com suspeita de atingimento renal, para bidpsia renal e tratamento de substituicéo renal,
€aso necessario.

6. Referenciar a Reumatologia se diagnostico de DTC, exceto se a Medicina Interna tiver consulta organizada para estas patologias
(Grupo de Doencas Autoimunes) com possibilidade de realizar tratamento biolégico caso necessario.

7. Referenciar a Consulta de Dor Crénica, se mau controlo sintomético com tratamento farmacolégico e necessidade de intervencao
invasiva (p.e. bloqueio nervoso).

8. Referenciar a Medicina Fisica e Reabilitacao para recuperacao funcional.

Critérios de alta da consulta

1. se MNM associada a férmaco ou droga e suspensao das mesmas, com resolug¢ao do quadro.
2. Se MNM associada a etiologia mecanica.
3. Se MNM associada a doenca neuroldgica genética ou doenga neurolégica sem outro atingimento de érgéo.

4. Se MNM associada a doencga neoplasica, apds orientagéo para Oncologia/Hematologia.
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Polineuropatia

Fdtima Silva (ULSM)

Definicao

A polineuropatia (PNP) ¢ uma doenca generalizada e relativamente homogénea (SIMETRICA) dos nervos periféricos. £ dependente
do comprimento dos nervos - atinge em primeiro lugar os nervos mais longos - cursando com queixas inicialmente distais. Pode
cursar com disfungdo motora, sensitiva e/ou autondmica dos nervos lesados.

Critérios de referenciacao a consulta
1. Polineuropatia diagnosticada por eletromiografia (EMG).

2. Clinica sugestiva de Polineuropatia, para estudo de etiologia.

Etiologia
A. Causas de polineuropatia

S&o multiplas e variadas as causas de polineuropatia: véo desde as mais comuns, como a diabetes mellitus, o etilismo crénico e a
infecdo pelo VIH, até as mais raras, como algumas formas incomuns da doenca de Charcot-Marie-Tooth (um grupo de polineuropatias
hereditérias). Muitas vezes ocorre como efeito lateral de farmacos ou como uma manifestacao de doenca sistémica. A taxa de progres-
sao da polineuropatia associada ao seu carater axonal (>90% das etiologias) ou desmielinizante pode ajudar a identificar a etiologia.

1. Associada a doenca sistémica

Neuropatia

Axonal Desmielinizante L Neuropatia
Sensitiva o
versus Motora | Autonémica
Causas Comuns
Diabetes mellitus (DM) + | + + + > SM, +/+
raramente M
Doenca grave/Doente critico (sépsis) + | £ M>S
Carcinoma (fase tardia) + + S>M +
Causas Menos Comuns
Sindrome Urémica (DRC) + + + SM +
Deficiéncia Vitaminica (excluindo B12) + | + M +
Deficiéncia de Vitamina B12 + |+ S
Doenca Hepatica Crénica + SouSM
Ma-absorcao (sprue tropical, doenca celiaca) + |+ SouSM +
Carcinoma (sensoriomotor) + + SM +
Carcinoma (desmielinizante) _ + + + SM
Infecéo VIH + |+ S>>M
Doenca de Lyme + |+ S>M
Linfomas, incluindo Linfoma de Hodgkin + + + + + ? +

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

43

<
)
O
i}
@)
[a e
)
L
z



<
o
O
-
©)
[0
>
L
z

44

Neuropatia

Axonal Desmielinizante 4 Neuropatia
Sensitiva o
A [SA] C A [SA] C | versusMotora | AUtonOmica
Mieloma Multiplo Ostegescleréti_co (_Sl’ndrome + + " M
de POEMS) ou Plasmacitoma Solitario
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS)
IgA + |+ SM
19G + |+ SM
IgM + + SMou S
Causas raras
Porfiria (4 tipos) + | * M ou SM +1t0+
Hipoglicemias + | 4+ | £ M
Colangite biliar primaria + |+ S
Amiloidose sistémica primaria + |+ SM +
Hipotiroidismo + |+ S
DPOC + |+ SouSM
Acromegalia + S
Carcinoma (sensitivo) + |+ Puramente S
Policitemia vera + | 4+ S
Crioglobulinemia + |+ SM

Legenda: +: geralmente, +: as vezes, raro ou nunca; A: aguda, SA: subaguda, C: crénica; S: sensitiva; M: motora, SM: sensitivo-motora. Carcinomas podem
ser:mama, pulmao, colo do Utero e ovério.

2. Associada a farmacos ou toxinas ambientais

Axonal Desmielinizante Neuro_p.atla Neuropatia
A SA C A SA C Sensitiva Autonémica NC
versus Motora
Farmacos
Amiodarona + + SM
Cisplatina + | + S
Dapsona + |+ M
Fenitoina + S>M
Hidralazina + |+ S>M
Isoniazida + | + SM +
Leflunomida + + + S, ou SM ? ?
Linezolido + |+ SM ? ?
Metronidazol + Sou SM +
Misonidazol + |+ SouSM +
Nitrofurantoina + |+ SM
Anal s dos Nucleosideos (ddC - Zalcitabina,
ddi -(I)Dg:gangsina, d49r - Estav(udina) ° S B 5>>M !
Oxaliplatina + + S
Piridoxina + | + S
Paclitaxel + | 4+ | £ + + + S>M
Suramina + | + + + M>S
Vincristina + |+ S>M
Téxicos/Toxinas
Acrilamida + | + S>M + +
Alcool + |+ | + SM +
Arsénio + + + SM + +
Toxina da Difteria + + SM
Hexacarbonos (cola, solventes) + + + SM + +
Chumbo inorganico + M>S, ouM +
Organofosforados + | + SM +
Talio + | + SM +

Legenda: + geralmente, +: as vezes, raro ou nunca; A: aguda, SA: subaguda, C: cronica; S: sensitiva; M: motora, SM: sensitivo-motora; SNC: Sistema Nervoso Central
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Além das etiologias listadas nas tabelas, acrescenta-se:
Inflamatorias/Imunomediadas

« Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
- + desmielinizante, mas também existem formas axonais (variante AMAN - polineuropatia axonal motora aguda)

- Polineuropatia Desmielinizante inflamatéria crénica (CIDP) e variante
- Associada a gamapatia monoclonal, VIH, DM, desmielinizagdo do SNC, doenga inflamatdria intestinal e Doencga de Charcot-
Marie-Tooth

- DTG Sindrome de Sjégren e LES
Infeciosas
- Lepra (endémica: Brasil, Mogambique, Congo, Madagéscar)
- Infecdo VHC
Outros farmacos
- Amitriptilina
- Cloranfenicol
- Colchicina
- Etambutol
- Oxido nitrico
- Talidomida
Ambientais (axonais)
. Leséo nervosa induzida pela vibragao repetida
- Exposicédo prolongada ao frio
- Hipoxemia prolongada
Genéticas (predominantemente desmielinizantes)
- Doenca de Charcot-Marie-Tooth
—Tipos 1A, 1B e ligado ao X: + desmielinizante, embora geralmente seja também identificada perda axonal
- Leucodistrofia metacromética
- Doenca de Krabbe
- Adrenoleucodistrofia
- Encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE)

Genéticas (predominantemente axonais)
- Doenga de Charcot-Marie-Tooth tipo 22

- Sindrome de neuropatia, ataxia e retinite pigmentar (NARP)

Idiopatica
- Etiologia ndo identificada em até 25% dos doentes
- Habitualmente =50 anos
- Progressao lenta durante meses ou anos

- + Sensitiva e axonal

Avaliacao inicial
B. Historia clinica

- Avaliar a presenca de fatores de risco: diabetes mellitus, alcoolismo, DHC n&o alcodlica, neoplasia maligna;

- Questionar: infe¢des virais recentes, outros sintomas sistémicos, inicio de novos farmacos, alcoolismo, exposicdo a solventes, metais
pesados ou outros potenciais toxicos, historia familiar de doenca neuroldgica;

- Sintomas caracteristicos: hipostesia, disestesia (sensagao de ardor/queimor) ou perda de forca distal e simétrica;

- A apresentacéo clinica varia significativamente dependendo da etiologia;
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NEUROLOGIA

- PNP axonais crénicas (p.e. por DM ou uremia): os sintomas comecam nos membros inferiores (dependente do comprimento
do nervo, isto é, comeca pelos nervos mais longos) - 1° sintomas sensitivos (lentamente progressivos, durante anos, adorme-
cimento, ardor e dor nos pés, alteragcdes ligeiras na marcha) »» depois motores; nesta fase iniciam sintomas sensitivos nas maos
»» Distribuicdo em “meia/luva”; As alteracdes vao progredindo proximalmente, afetando os intercostais (perda de sensibilidade
esternal) e o topo da cabega nos casos mais severos;

- PNP axonais agudas (p.e. toxicos, porfiria): sintomas semelhantes ao anterior, mas de instalagao fulminante. A dor é geralmente
um sintoma predominante, embora possa estar ausente. A PNP tende a agravar nas primeiras 2-3 semanas, atinge um plateau e
depois recupera nos meses/anos seguintes;

- PNP desmielinizantes agudas (SGB): apresentacdo distinta das PNP axonais; sintomas iniciais predominantemente motores
(fraqueza muscular), sem queixas sensitivas. A maioria dos doentes acabam por desenvolver posteriormente disestesias distais
nos MS e ML. Dificuldade na marcha e nos movimentos finos das maos também sdo queixas frequentes, pela reducédo da pro-
priocecdo. A PNP tende a agravar nas primeiras 2-6 semanas, atinge um plateau e depois recupera nos meses seguintes - a taxa
de recuperacao depende da severidade inicial da PNP;

- CIDP: instalacdo simultanea de fraqueza muscular e alteracao da sensibilidade generalizadas. Pode cursar com periodos de exa-
cerbagao, seguidos de estabilizacdo da doenca, ou apresentar deterioragdo progressiva;

- PNP hereditarias: o curso da doenca é varidvel, mesmo entre membros da mesma familia, pode iniciar na infancia ou apds os
70-80 anos. Depois de se iniciar, a progressao da doenca é inevitavel, mas lenta e insidiosa. Por este motivo, habitualmente os
doentes sdo assintomaticos;

- A SABER: como distinguir alteragdes sensitivas de causa periférica vs central (ver capitulo Mononeuropatia Multiplex).

C. Exame fisico
As alteragcdes ao exame fisico sao igualmente dependentes do tipo de PNP (axonal versus desmielinizante) e do tipo de fibras nervosas
que estao mais envolvidas (motoras versus sensitivas).
- PNP axonal:
- Perda distal de sensibilidade a picada, tato fino, vibragao e propriocecao;
- Reflexos tornam-se hipoativos ou ausentes distalmente;
- Perda de massa muscular nos pés e pernas; também pode ser evidente nas maos, em casos mais graves;
- PNP desmielinizante aguda;
- Diminuigao generalizada da for¢a, com predominio dos musculos distais;
- Perda de sensibilidade a vibracao e proprioce¢do >>>> diminuigao da sensibilidade a picada e temperatura;

- Reflexos difusamente reduzidos e geralmente ausentes.

D. Exames auxiliares de diagnostico

Doentes com sintomas ligeiros e com uma possivel etiologia conhecida (p.e. DM, alcoolismo ou quimioterapia), nao necessitam de
uma investigagao exaustiva.

Pelo contrério, deve ser realizada uma avaliagdo diagndstica nos seguintes doentes: sem etiologia clara, que apresentem sintomas
severos ou rapidamente progressivos, que apresentem caracteristicas atipicas de atingimento nervoso (assimetria, nao “distancia-de-
pendente”’, predominio motor, inicio agudo, predominio do envolvimento autonémico).

Investigacao Inicial

1. Estudos eletrodiagnésticos (EED)
- Eletromiografia (EMG);
« Estudos de conducéo nervosa (ECN).
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2. Estudo analitico (baseado na Histdria clinica e no resultado dos EED)

PNP predominantemente axonal

Testes iniciais Testes adicionais, se histéria sugestiva

Glicose em jejum Serologia VIH, VHB e VHC

Hemoglobina glicada Serologia da Borrelia

Eletroforese de proteinas sérica Pesquisa de porfirinas na urina e sangue

Funcéo tiroideia Pesquisa de metais pesados na urina e sangue

Vitamina B12 Anticorpos AntiSSA, AntiSSB e FR

ANA Vitamina B1 (tiamina)

VS Acido metilmalénico e homocisteina (em doentes com B12 no limite inferior do normal)

PCR

Testes iniciais Testes adicionais, se histdria sugestiva

Eletroforese de proteinas sérica Anticorpo anti-glicoproteina associada a mielina (em doentes com sintomas sensitivos
predominantes)

Imunoeletroforese Anticorpo antiGM1 (em doentes com sintomas motores predominantes)

Eletroforese de proteinas urindria Serologia VIH

Serologia VHB e VHC Testes genéticos para a doenga CharcotMarieTooth

Puncdo lombar

A negrito sugerem-se os exames a pedir, caso ndo tenha sido realizada EMG previamente.

Investigacao adicional

3. Outros exames que podem ser necessarios para o diagnéstico da etiologia
- Biopsia de nervo e/ou musculo (deve ser evitada em doentes com PNP subaguda ou crénica, dado ter baixo rendimento diagnéstico);
- Puncdo Lombar (dissociagao albumino-citoldgica nos doentes com PNP desmielinizante inflamatoria);
- Bidpsia de pele
- Especialmente util no diagnostico de polineuropatias que afetam predominantemente fibras nervosas finas e ndo mielinizadas

(sintomas tipicos: sensacao de queimor, dor, hipostesia ou parestesias distais; habitualmente EED normais e bidpsia de nervo
normal ou minimamente alterada);

- Realiza-se proximalmente ao tornozelo;

- Testes autondmicos (hipotensédo ortostatica, FC durante teste TILT) - Util nas polineuropatias que afetam predominantemente fibras
nervosas finas e ndo mielinizadas.

Critérios de diagnostico
Definidos por um painel de especialistas com representantes da American Academy of Neurology (AAN), da American Association of

Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AANEM) e da American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation (AAPM&R):

1. Os sintomas por si s6 tém uma precisdo de diagndstico relativamente baixa; no entanto, multiplas queixas neuropaticas sdo mais
precisas do que 1 sintoma Unico;

2. Os sinais (reflexos aquilianos diminuidos ou ausentes, diminuicao da sensibilidade ou forca distal, atrofia muscular distal) séo me-
lhores preditores de PNP do que os sintomas e, portanto, devem ter um peso maior. Uma alteracéo Unica no exame fisico ¢ menos
sensivel do que multiplas alteracoes;

3. As alteragdes nos estudos eletrodiagndsticos sao muito especificas para PNP, mas ndo devem ser usadas isoladamente para fazer
o diagndstico. O teste mais informativo sao os ECN.

Existe maior probabilidade de ser uma PNP quando ha uma combinagao de multiplos sintomas e sinais, acompanhados por estudos
eletrodiagnosticos compativeis.
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NEUROLOGIA

Abordagem terapéutica
1. Tratamento da PNP

- O tratamento deve ser dirigido a causa da PNP e de acordo com o recomendado para cada doenca (ver capitulos respetivos); em
notas gerais:

- PNP axonais:

- Suspender qualquer f&rmaco ou toxina que possa estar a causar a PNP - é o passo mais importante no tratamento e prevencao
da progressao;

- Controlo rigoroso da glicemia, nos doentes diabéticos - ajuda a manter a fungao nervosa;

- Se diagnéstico de uma DTC, o tratamento da doenca subjacente é importante para travar a progressao e em alguns casos
reverte os sintomas;

- Se hipotiroidismo, iniciar suplementagao;
- PNP desmielinizantes:
- No geral, o tratamento das CIDP passa por imunoglobulinas ev, corticoides ou plasmaferese (igualmente eficazes);
- O tratamento da SGB passa por imunoglobulinas ev ou plasmaferese (igualmente eficazes);
1. Tratamento da dor (ver capitulo na Mononeuropatia Multiplex);
2. Medidas Preventivas (ver capitulo na Mononeuropatia Multiplex);

3. Reabilitacdo (ver capitulo na Mononeuropatia Multiplex).

Seguimento
- O seguimento dependera da etiologia de base.
- Se PNP idiopatica, dada a lenta progresséo da doenca, avaliar em consulta a cada 6 meses.

- EMG a cada 3-12 meses em doentes com alteracdes sensitivomotoras significativamente progressivas, agravamento subito marca-
do dos sintomas ou apresentacao atipica, como curso flutuante; nos restantes ndo é necessario repetir.

Critérios de referenciacao para outras especialidades

1. Referenciar a Neurologia para consideragao acerca de bidpsia de nervo/musculo e se etiologia definitiva neurolégica (etiologia
hereditéria).

2. Referenciar a Infecciologia se diagndstico de VIH ou Hepatite C cronica para tratamentos dirigidos.
3. Referenciar a Oncologia/Hematologia, se diagnostico de Neoplasia maligna para deciséo terapéutica.

4. Referenciar a Consulta de Dor Crénica, se mau controlo sintomdtico com tratamento farmacoldgico e necessidade de intervenc¢do
invasiva (p.e. bloqueio nervoso).

5. Referenciar a Medicina Fisica e Reabilitacao para recuperacao funcional.

Critérios de alta da consulta

1. Se PNP associada a fdrmaco ou droga e suspensdo das mesmas, com resolu¢ado do quadro.
2. Se PNP associada a doenca neuroldgica genética.

3. Se PNP associada a doenca neoplésica, apos orientacdo para Oncologia/Hematologia.
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Doencas Neuromusculares

Ana Afonso (ULSM)

Definicao

O termo “Doencas Neuromusculares” aplica-se a um universo muito alargado de diferentes patologias, englobando as doencas dos
musculos (Miopatias), doencas dos nervos (Neuropatias), as perturbagdes da juncado neuromuscular (Miastenias), doencas dos cornos
anteriores da medula (Atrofias Espinhais), entre outras.

O que leva a referenciacao a consulta de Medicina Interna

Fragueza muscular progressiva generalizada, abalos, espasmos e cdibras musculares. Uma vez diagnosticados beneficiam de segui-
mento e orientacdo em consulta especializada de Neurologia.

Avaliacao inicial

1. Miopatias: disturbios da estrutura ou funcao do musculo esquelético. Estas podem ser primarias e ocorrerem isoladas, ou podem
ser parte de um disturbio multissistémico.

Frequentemente apresentam fraqueza muscular localizada ou difusa, tolerancia reduzida ao exercicio, dor muscular em repouso ou

associada ao exercicio, atrofia ou hipertrofia muscular, cdibras, relaxamento tardio ou, raramente, mioglobinuria.

A idade de inicio, a taxa de progresséo e se o processo € episddico, estatico ou progressivo pode fornecer importantes pistas.

Principios orientadores para a avaliagao de doengas musculares

1. Histéria

Idade de inicio (hereditarias versus adquiridas)

Taxa de progressao (se aguda sugere uma causa adquirida, muitas vezes inflamatéria)

Fraqueza flutuante (pode indicar um disturbio da jungdo neuromuscular, miopatia metabdlica ou canalopatia)
Relagao com o exercicio fisico (pode indicar miopatia metabdlica ou canalopatia)

Dor muscular (pode indicar miopatia inflamatéria ou metabdlica)

Envolvimento multissistémico relevante (pode indicar uma citopatia mitocondrial ou distrofia miotdnica)
Historia familiar (pode indicar uma doenga muscular crénica geneticamente determinada)

2. Padrao de fraqueza

A fraqueza da cintura de membros é relativamente inespecifica.

Disturbios hereditérios frequentemente tém padrdes especificos de comprometimento muscular.

A flutuacao da fraqueza pode indicar um distdrbio da jun¢do neuromuscular, miopatia ou uma canalopatia.
3. Meios complementares de diagnéstico

A creatina quinase sérica (CK) frequentemente elevada, mas pode ser normal.

A eletromiografia (EMG) geralmente é normal em miopatias metabdlicas.

Todos devem ter ECG e Ecocardiograma para descartar cardiomiopatia e/ou defeito de condugao.

Ressonancia magnética muscular é cada vez mais utilizada para guiar a biopsia muscular, podendo revelar padroes diagnésticos de
envolvimento muscular. Algumas doencas musculares hereditérias podem ser confirmadas por testes genéticos sem necessidade de
outras investigacoes (p. ex: distrofia de Duchenne e Becker). A biépsia muscular ira revelar a causa na maioria dos casos.
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Um exame neurolégico abrangente deve ser realizado para excluir possiveis disturbios do sistema nervoso central ou periférico.

Miopatia

Geralmente proximal e simétrico;

Doencas dos cornos

anteriores da medula

Neuropatia
periférica

Doenca da juncao
neuromuscular

Extraocular, bulbar,

sérica

moderadamente elevada

Distribuicao pode ser distal/assimétrico no Distal, assimétrico e bulbar | Distal, simétrico membro proximal,
inicio mas as vezes distal
Inicialmente leve; atrofia marcada |, . .
Atrofia - Inicialmente marcada Moderada Ausente
com progressao da doenga
Fascicula¢oes Ausente Frequente Por vezes presente | Ausente
) Variavel (pode ser ) Normal ou
Reflexos Perda tardia ) <,p. Perda tardia ) .
hiperrefléxico) hiporrefléxico
» Varidvel (distal
Dor Varidvel Ausente ¢ Ausente
quando presente)
Caibras Raras Frequentes Ocasionais Ausentes
Diminuicdo de Normalmente
nuts Ausentes Ausentes Ausentes
sensibilidade presente
Creatina quinase Ocasionalmente
a Normalmente elevada Normal Normal

Algumas miopatias especificas

Distrofias musculares (DM) - degeneracdo priméria da fibra muscular, associada a um aumento do tecido conjuntivo e fibroso. A

apresentagdo comum é a fraqueza muscular progressiva.

Idade de Esperanca média

de vida (idade) Tratamento

Clinica

aparecimento
Forma recessiva ligada ao cromossoma X (s6 no sexo masculino)

Tipo Duchenne 1-3 20-30 Cintura pélvica, pseudo-hipertrofias, | Equipa multidisciplinar.
: : sinal de Gowers, cardiomiopatia Monitorizagdo cardiaca
Tipo Becker-Kiener 6-20 30-60 ' ! e
o : escapulo-Umero-distal, contraturas, e respiratoria
Tipo Emery-Dreifuss 5-15 50-60 perturbacdes do ritmo cardiaco,

nio se manifesta alteragdes do EMG, acantocitose

clinicamente

Forma autossémica dominante

Tipo distal dos Musculatura dos Mls e MSs, evolugéo

Tipo McLeod

membros - adulto 40-60 normal ascendente
DM ocular variavel normal Oftalmoplegla externa crénica Correcéo cirdrgica
progressiva da ptose
o . . .
DM éculo-faringea 20-60 normal 1205 musculos dos olhos, depois Avaliago de
perturbacéo da degluticéo degluticao

Miopatias mitocondriais: baseiam-se num defeito enzimatico mitocondrial geralmente herdado de forma autossémica recessiva.
Podem apresentar miopatia isolada, mas frequentemente sdo multissistémicas com atingimento cardiaco, diabetes mellitus e altera-
¢oes neuroldgicas tanto centrais quanto periféricas. A fatigabilidade anormal ou a intolerancia ao exercicio é uma queixa frequente.
As manifestagdes comuns do SNC incluem epilepsia, enxaqueca, mioclonias, ataxia, neuropatia, retinopatia pigmentar, deméncia e
regressao psicomotora.
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‘Alteragéo enzimatica

Cadeia respiratéria
(Citocromo-C-Oxidase,
Succinato-Citocromo-C
Redutase..)

Succinato-Citocromo-C
Redutase e outros

Défices do citocromo-a-
-3-oxidase,Citocromo-C-
-Oxidase e coenzima Q
muscular

Patologias Mitocondriais Multissistémicas

Inicio da doenga___|Diagnéstico ________[Terapéutica
MELAS (Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose lactica, e episddios de stroke)
Lactentes, 12 infancia, in-

Epilepsia, amaurose cortical,
hipotonia muscular, hemi-
paresias, vomitos episddicos,
perturbagdes da audigdo
efala

MERREF (Epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rasgadas)

Ataxia, mioclonias, epilepsia,
deméncia, atrofia dtica,
fraqueza muscular, nanismo,
perturbacdo da audicdo

Oftalmoplegia e retinopa-
tia, ataxia, perturbacdes
da condugao cardiaca na
cardiomiopatia, miopatia,
perturbacdo de audicéo,
deméncia, epilepsia

cidéncia familiar 30-40%

Do 10-20° ano de vida,
incidéncia familiar 60-
70%

Do 10-20° ano de vida,
rara
incidéncia familiar

Sindrome de Kearns-Sayre

Aumento de proteinas no LCR (em
70%), bioquimica muscular, prova
de isquemia, CPK, TGO, LDH

CPK, TGO, LDH, Lactato no soro.
Calcificagdes nos ganglios da base
na TC. EMG, EEG, Bidpsia
com analise bioquimica;
Prova de isquemia

Coloracéo das fibras musculares
com Tricromio de Gomori, Prova de
isquemia, CPK, TGO, LDH

Vitamina
CeK

muscular

Vitamina
CeK

Coenzima Q
Pacemaker

Miopatias metabdlicas: causadas por defeitos enzimaticos do metabolismo muscular.

Miopatias Metabdlicas

Alteracao
enzimatica

Défice de maltase
acida

Défice de fosforilase

MCAD (Deficiéncia de

Défice de acil-CoA-
desidrogenase de
cadeia média

Clinica

Fraqueza muscular
Insuficiéncia respiratoria

Dor ou colicas
musculares apds
exercicio. Rabdomidlise
recorrente. Fraqueza
muscular proximal fixa
com caracterfsticas
miopaticas no EMG

Inicio da doenca

Doenca de Pompe

Infancia

Variante juvenil/inicio
adulto

Diagnéstico

EMG

Bidpsia muscular
(armazenamento
anormal de glicogénio e
0s vacuolos positivos a
fosfatase acida)

Medicdo da atividade
enzimatica

Doenca de McArdle

CK pode ser normal.

Andlise histoquimica e
enzimatica do musculo
confirma o diagnostico!

Terapéutica

Reposicao enzimdtica
Apoio ventilatério

Dieta rica em proteinas
e 37g de sacarose

oral pouco antes do
exercicio (que deve ser
graduado)

Acil-Coa-Desidrogenase d
Intolerancia ao

e Cadeia Média)
Deficiéncia de carnitina

Anélise de acil-carnitinas

Evitar jejum e exercicio

exercicio, dor muscular,

palmitoiltransferase |

séricas, 4cidos organicos

prolongado

rabdomidlise,
cardiomiopatia,
neuropatia, retinopatia
pigmentar, hipoglicemia
hipotética recorrente,
convulsoes e
incapacidade intelectual.
Pode haver uma histéria
familiar de sindrome de
morte subita

- na infancia - encefalopatia
+ insuficiéncia hepatica +
hipoglicemia + alto nivel
de amonia durante crises

Deficiéncia de carnitina
palmitoiltransferase Il
forma fatal de inicio infantil,
ou apresentacao entre a

12 e 62 década com dor
muscular, intolerancia ao
exercicio e mioglobinuria

urindrios e acilglicinas
na urina e ensaios
enziméticos especificos
em fibroblastos

Dieta rica em hidratos
de carbono e baixa
gordura. Substituicdo
oral de carnitina (200

a 400 mg/kg /diaem
doses divididas). Alguns
doentes tém uma
deficiéncia multipla

de acil-coenzima A
desidrogenase que
responde bem a
riboflavina (100 mg/dia)
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Miopatias enddcrinas

Miopatias Tiroideias — A miopatia é muitas vezes subtil, o nivel de CK e EMG sdo muitas vezes normais, e a bidpsia

muscular pode ser anormal mas inespecifica

Clinica
Miopatia tireotoxica cronica
Fraqueza, emaciacdo progressiva dos musculos (+coxas e ombros)

Oftalmoplegia exoftalmica ou de Doenca de Graves (DG)

Musculos oculares espessados e infiltracdo inflamatoria. Estrabismo e
diplopia + acentuada no olhar para cima

Pode ser parte da sindrome poliglandular autoimune

Associada a Miastenia gravis
Hipertiroidismo: fraqueza miopatica e oftalmoparesia

Hipotiroidismo: congénito ou adquirido, produz consistentemente
hipotonia e uma distribuicéo proximal de fraqueza

Evidencia-se na 12 vez que desenvolve hipertiroidismo.

Ataques de paralisia flacida reversivel com hipocalemia concomitante,
levando a paraparesia ou tetraparesia poupando os musculos
respiratérios e cardiacos. Crises paraliticas agudas geralmente tém
duracédo de varias horas a dias

Hipotiroidismo, mixedema, cretinismo
Movimentos lentos, rigidos

Hipertrofia muscular da lingua > disartria
Mioedema e mioespasmo

Funcdo tirdidea alterada
CK normal

Atrofia fibras tipo I e I
EMG normal

Funcéo tirdidea alterada
Eco ou TC das orbitas

Funcdo tirdidea alterada

Genético:

CACNA1S (gene
do canal de célcio) ou

SCN4A (gene do canal de
sédio)

Funcéo tiréidea alterada
CK normal
EMG - potenciais miopéticos

Bidpsia muscular normal

Com o tratamento da
tirotoxicose ha recuperacéo
completa

Corregao do disturbio tiroideu

Hipo ou hipertiroidismo com Miastenia gravis

Correcao do disturbio tirdideo

Miastenia responde
a Neostigmina

Paralisia periédica hipopotassémica

Correcao do disturbio tiroideu

Suplementacéo
com potassio, propranolol

Correcao do disturbio tiroideu

Miopatias causadas por farmacos e toxinas

Miopatia alcodlica: o alcoolismo é complicado por vérias formas de doenga muscular.

- Miopatia alcodlica aguda: fraqueza, mialgias, caibras e edema; CK*, mioglobinuria e rabdomidlise, LRA. Biépsia muscular:
necrose de fibras musculares individuais, todas no mesmo estadio de degeneracéo e infiltrados inflamatérios. Sintomas duram

varias semanas e sdo reversiveis apos a retirada do toxico;

- Miopatia alcodlica crénica (a + frequente): fraqueza proximal progressiva e atrofia muscular que se desenvolve ao longo de
semanas ou meses. CK normal/4. Biépsia muscular: atrofia predominante de fibras tipo 2b sem necrose fibrosa. A forga muscular

melhora suspendendo o alcool, mas a recuperagdo completa ndo

Agente |Fatores de risco

é habitualmente alcancada.

|Manifesta96es clinicas

|Achados laboratoriais

Miopatia necrotizante (rabdomiélise)

1. Clorofibrato, Genfibrozil
. Acido aminocaproico Tratamento >4 semanas

Automedicacdo
sem controlo

. Estatinas

. Hipervitaminose E
Exposicéo acidental
ainseticidas

. Venenos de cobra

2
3
4
5. Organofosforados
6
7. Intoxicagdo por Amanita phalloides
8

. Cocaina

Insuficiéncia renal Miopatia proximal dolorosa
aguda/subaguda

ROTs geralmente preservados

CK44
Mioglobinuria +/-
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Agente
Mioglobinuria

Grande variedade de agentes

Corticoides

1. Diuréticos

2. Laxantes

3. Carbenoxolona
4. Anfotericina B

1. Cloroquina
2. Hidroxicloroquina
3. Amiodarona

Miopatia antimicrotubular
1. Colchicina
2. Vincristina

1. Zidovudina
(AZT, 3-azido-3'-desoxitimidina)
2. Estavudina (d4T)

Miopatia causada por farmacos cationicos anfifilicos

Fatores de risco

Doses IV altas de
esteroides, doentes sob
ventilagdo artificial, uso de
relaxantes musculares
Prednisolona >10 mg/dia

Jejum, exercicio

Dose diaria de cloroquina
>500 mg

DRC

Tratamento de longa
duracéo

Fadiga e mialgia, sem
fraqueza e atrofia

Manifestacées clinicas

Dor muscular intensa,
tumefacao flacida, fraqueza
proximal e distal grave,
tetraparesia e arreflexia
possiveis, LRA

Fraqueza proximal e distal
graves

Miopatia hipopotassémica

Fraqueza pode ser periddica,
ROTs deprimidos/abolidos,
raramente hd mioglobinuria
intensa

Dor e fraqueza dos musculos
proximais, neuropatia
sensitivomotora, miocardiopatia

Fraqueza proximal, neuropatia
periférica

Miopatia associada a anadlogos dos nucleosideos

Fragueza muscular proximal

6 a 12 meses apods o inicio do
tratamento, mialgias nas coxas
e area gemelar

Achados laboratoriais

CK 44
Mioglobindria +++

Miopatia dos esteroides (aguda versus cronica)

CK444
Mioglobintria +

Linfocitose
CK44
Mioglobinuria +/-
HipoK+

CK 4

CK 4

CK 4

Miopatias inflamatérias: grupo heterogéneo de doengas musculares adquiridas. Fraqueza muscular e intolerancia ao exercicio, com

ou sem dor associada.

- VS e/ou PCR t* nas doengas do tecido conjuntivo. Outros testes incluem: pesquisa de ANA, FR, ANCA, ENA, anticorpos miosite
especificos (anti-Mi2, SRP..., ver capitulo);

- CK, EMG anormal. Bidpsia muscular mostra infiltrado inflamatorio;

- O tratamento é dependente da etiologia.

CLASSIFICAGAO DAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

IDIOPATICAS

1. Polimiosite

Dermatomiosite

Miosite de corpos de inclusdo

Doenca de Behget

Polimiosite eosinofilica

© ® N o » s W N

Fasceite difusa com eosinofilia
10. Miosite focal
11. Miosite ossificante

Sindromes de sobreposi¢do com outras doencas do tecido conjuntivo
Sarcoidose e outras miosites granulomatosas

Miopatias inflamatérias e eosinofilicas

INFECIOSAS

solium)

nomicose, histoplasmose

Bacteriana: Staphylococcus aureus, Estreptococos, Esche-
richia coli, Yersinia sp., Legionella sp., Clostridium welchii,
miosite leprosa, Borrelia burgdorferi

Viral: miosite aguda ap6s influenza ou outras infegoes
virais (Adenovirus, Coxsackievirus, Echovirus, Virus Parain-
fluenza, Epstein-Barr, Arbovirus, Citomegalovirus), miopatias
relacionadas a retrovirus (VIH, HTLV-1), Hepatite B e C

Parasitarias: triquinose (Trichinella spiralis), toxoplasmose
(Toxoplasma gondii), cisticercose, tripanossomiase (Taenia

Fungica: Candida sp., Cryptococcus sp., Esporotricose, acti-
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NEUROLOGIA

Fraqueza progressiva + Atrofia

Muscular + Alteragées no EMG

1
Histéria familiar Progressao Padrao Grau de

envolvimento

[ [ n.lmo.tor '
‘ AD ‘ ‘ AR ‘ ‘Ugado aoX‘ ‘ Répida ‘ ‘ Lenta ‘ ‘ Proximal ‘ ‘ Distal ‘ superior/inferior
| | | | | | | | | \

ELA Familiar| | WA ELA ELA SNM inferior| | SNM misto || *NM PUr0

Escandinava SGB . superior

Paraplegia D. Kennedy Distrofias [ ‘
espastica Atrofia CMT ligada Porfiria ELA musculares ELA : - o
hereditdria rg:;;%ﬂ; 10X Raiva cMmT Atrofia CMT Va;lﬁrr;tﬁeade ELA cldssica d aareliglt:-
cMT V est Nile espinhal uscular Este_nose 1ose lateral
CMT muscular ° cervical e S

Poliomielite prog(;esswa estreita- pc;;rrgirAla
EL?A mento hereditéria

foraminal )

Disct'r\ggas Doenca do F:]srsg)sltei?:;a

tecido

musculares conjuntivo || HTLV-le

VIH Doenca da HTLVA
Jg@ﬁf&%ﬁ) tiroide Sindromes
Doenca D;) r?;i%g: p’\)a’asriigse \C;I—H
SNM: Sindrome do neurénio motor; SGB: Sindrome de Gillain Barré; de Lyme P Deficiéncia
ELA: Esclerose Lateral Amiotrofica; CMT: Charcot Marie-Tooth de cobre

2. Neuropatias/doencas do neurénio motor

Sdo um grupo heterogéneo no qual a perda seletiva da funcdo dos neurénios motores superiores, inferiores ou ambos resulta em
comprometimento do controle do movimento voluntario.

Esclerose lateral amiotrofica (ELA): é a doenca do neurdnio motor mais comum, consistindo numa desordem combinada de neuro-
nios motores superiores e inferiores.

As caracteristicas do atingimento do neurdnio motor inferior sdo: perda muscular, fasciculagdes e fraqueza flacida com reflexos ten-
dinosos normais ou deprimidos. A disfuncao do neurénio motor superior pode causar aumento do tonus muscular, clonus, fraqueza
numa distribuicdo piramidal e respostas plantares extensoras.

O diagndstico de ELA requer a auséncia de sindromes mimetizadoras, nomeadamente:
- Mielopatia espondildtica cervical e outras radiculopatias cervicais e lombossagradas;
- Doengas autoimunes;
- Sindrome paraneoplasica;
- Tirotoxicose/Hiperparatiroidismo;
- Amiotrofia diabética;
- Desordens neurogénicas causadas por irradiacao;
- Atrofia muscular progressiva pés-pdlio;
- Defeitos enziméticos genéticos (hexosaminidase A e B);
- Desordens por toxina exdgena (chumbo, mercurio...);
- Doenca de Creutzfeldt-Jakob (forma amiotrdfica), etc.
Tratamento que altera a evolugao da doenca — Riluzole na dose de 50 mg/VO/bid
Tratamento sintomadtico! Importancia de equipa multidisciplinar!
- Hipoventilagéo: suporte ventilatério com BiPAP, cough assist, tosse assistida com ambu
- Sialorreia: amitriptilina 10-50 mg, butilescopolamina
- Caibras: carbamazepina 100-200 tid
- Espasticidade: baclofeno 10-30 mg tid
- Obstipacao: lactulose 20-40 ml bid

- Sindrome depressiva: SSRIs
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3. Miastenias

Os transtornos da junc¢do neuromuscular incluem:
- Miastenia gravis (MG);
- Sindrome miasténica de Lambert-Eaton (LEMS);
- Hipermagnesemia iatrogénica;
- Botulismo;
- Sindrome miasténica congénita (CMG);
- Intoxicagdo por organofosforados.

Miastenia gravis Sindrome miasténica de Lambert-Eaton
Sexo (F:M) 2:1 Sexo (F:M) 2:3
Sinais

. . . Fraqueza musculos proximais dos MI, tronco, pescogo e ombros.
Fragueza musculos oculares, faringeos, faciais ) . .
Parestesias, perturbacoes autonémicas

Reflexos

Normais Yausentes

Tumor
Defeito

Pos-sindptico Pré-sindptico

Anticorpo

Atc recetor acetilcolina Atc anti-canais de célcio sensiveis a voltagem

Timectomia

Efetiva

Medicagao

Inibidores da acetilcolinesterase (Classe | e Il):
Piridostigmina 60 mg tid=>1 g/dia
Piridostigmina retard 180 mg/dia

Cloridrato de guanidina 20-30 mg/kg/dia
3,4-diaminopiridina 20 mg 5 od+piridostigmina/prednisolona

Imunossupressao

Prednisolona 40-45 mg/dia Prednisolona

Imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida/tacrolimus, Imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida/tacrolimus,
micofenolato mofetil) micofenolato mofetil)

Plasmaférese Plasmaférese

IVIG VIG

Classificacao clinica da MG
« A: remissao dos sintomas;
- l: miastenia apenas ocular: ptose palpebral e diplopia ndo progressiva. Excelente progndstico;

- lIA: miastenia leve e generalizada: compromisso dos musculos cranianos, dos membros inferiores e do tronco, sem acometimento
dos musculos respiratérios. Bom progndstico;

- [IB: miastenia moderada e generalizada: ptose palpebral, diplopia, disartria, disfagia, debilidade dos musculos das extremidades e
intolerancia ao exercicio fisico. Progndstico reservado;

- lll: miastenia aguda fulminante: alteragcdo dos musculos respiratérios que pode requerer o uso de ventilagdo mecanica. Mau prog-
nostico;

- IV: miastenia grave: doenca generalizada.

Hipermagnesemia
- Produz um bloqueio pré-sinaptico;

- Reflexos tendinosos deprimidos se niveis >5 mEg/L, geralmente ausentes se >9-10 mEq/L com fraqueza muscular associada geral-
mente poupando os musculos extraoculares;

- Em niveis >14 mEq/L: arritmias e insuficiéncia respiratoria;

- Tratamento: em casos leves a descontinuacao de magnésio e/ou furosemida 20 a 80 mg/dia VO pode ser suficiente. Em caso de
fraqueza grave, o gluconato de célcio IV (100-300 mg de calcio IV diluido em 150 mL D5W a perfundir ao longo de 10 min) produzird
uma rapida melhoria.
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Exame Fisico Cardiovascular

Margarida Cruz, Ligia Santos (CHTS)
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Inspecao
- Estado geral, dismorfias, estado nutricional.
- Frequéncia respiratdria, dispneia.
- Configuragao torécica (pectum escavatum, térax em barril - DPOC, térax plano, pectum carinatum, escoliose).
- Pulsages visiveis [Artéria Carétida, movimentos da parede tordcica, dorso (coartagao da aorta) epigastricas (insuficiéncia tricUspide)].
- Pesquisa de foco de infecdo (dentes, orofaringe, amigdalas).
- Sinais clinicos (nddulos reumdticos, eritema anular, petéquias, embolias cutaneas).
- Sinais de sobrecarga de volume (edemas, ascite).
« Sinais de ma perfusao (pele fria, cianose).

- Coloragdo das escleroticas (ictericia, anemia).

Sinais Patologias/ Agentes associados

Amigdalas laranjas Doenca de Tangier

Aracnodactilia presente Sindrome de Marfan
Palato arqueado alto
Sinal do polegar e do punho

Atrofia dos membros inferiores em comparagao com a porcao superior Coartacdo da aorta

Atrofia muscular ou auséncia de pelos nas extremidades Doenga neuromuscular priméria;
Insuficiéncia arterial severa
(Cabeca e pescoco ligeiramente cianéticos com grande aumento da Sindrome da veia cava superior
pressdo venosa sem pulsagdes visfveis.
Clubbing Shunt direito-esquerdo central
Edema das extremidades inferiores - Aumento da PVJ: Excesso de volume (Insuficiéncia cardiaca

crénica e pericardite constritiva)

- Sem aumento da PVJ: Insuficiéncia venosa (mais comum),
Obstrucéo venosa ou linfatica, Pitting edema (uso de

dihidropiridinas)
Equimoses cutaneas Antagonistas da vitamina K, DOACs, antiplaquetdrios
Escleras azuis Osteose imperfeita
Hemocromatose Insuficiéncia cardiaca sistdlica
Hipocratismo digital Cardiopatia congénita ciandtica; Endocardite infeciosa;
Mixoma auricular
Ictericia Insuficiéncia cardiaca direita avancada com hepatomegalia
congestiva

Cirrose cardiaca em estadio tardio

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA 57



CARDIOVASCULAR

Sinais ‘ Patologias/ Agentes associados

Lesdes de Janeway — Lesdes hemorrdgicas ligeiramente elevadas, indolo- | Endocardite
res na palma das maos e plantas dos pés

Nédulos de Osler — Nodulos elevados e dolorosos na polpa dos dedos
das maos ou pés

Hemorragias Sub-ungueais — Petéquias lineares na regiao média da unha

Ldpus perineal e eritema nodoso Sarcoidose (causa de uma cardiomiopatia dilatada especialmente
quando na presenca de blogueio de condugdo cardiaco, atraso na
condugéo interventricular ou taquicardia ventricular)

Marcado eritema da face (facies mitral) Estenose mitral

Nariz em sela Granulomatose de Wegener

Padrdo de circulagéo venosa colateral Obstrucdo da veia subclévia ou da veia cava
Pavilhdo auricular de implantagao baixa Doenca cardiaca congénita

Micrognatia (Hipertelorismo)

Polegar ndo oponivel Sindrome de Holt-Oram

Pseudoxantoma eldstico (Pele aparéncia de couro e pedra em calcada nas | Aterosclerose prematura
pregas da axila e pescogo e estrias angioides no exame fundoscépico)

Pulso capilar positivo Vasodilatagao periférica
Retragdo sistolica intercostal Pericardite constritiva
Telangiectasias Shunt direito esquerdo
Telangiectasias hereditarias nos ldbios, lingua e membranas mucosas Sindrome de Osler-Weber-Rendu
Telangiectasias malar Esclerodermia

Estenose mitral avancada
Uvula bifida Sindrome de Loeyes-Diez
Xantomas das pregas palmares Hiperlipoproteinemia tipo |l
Xantomas subcutdneos Disturbios do metabolismo lipidico
Xantomatose eruptiva Hipertrigliceridemia severa

Lipemia retinalis

Cianose central Défice de oxigénio no sangue arterial (mucosa da face infe- | Shunt direito-esquerdo, hipoventilacdo alveolar (blue
rior da lingua, da boca e conjuntivas de cor vermelha escura | bloaters); Difusao dificil de O2 no pulméo (fibrose, es-
aveludada); Pele quente, dedos em baqueta de tambor, | tenose mitral)

unhas em vidro de relogio

Cianose periférica ou Aumento da utilizacao de 02 a periferia, saturacdo de 02 do | Reducao do débito cardiaco (estenose adrtica, choque
acrocianose sangue arterial normal, extremidades particularmente frias, | insuficiéncia cardiaca severa), vasoconstricdo perifé-
palidas, lividas, pele fria, mucosas normais rica. Agravada pelo blogueio beta sem blogueio da

constricao alfa

Cianose diferencial Cianose isolada nas extremidades inferiores Poténcia do ducto arterioso e hipertensdo pulmonar
secundaria com shunt D-E ao nivel dos grandes vasos

Pressao venosa jugular (PVJ)
O exame mais importante para estimar o volume; Critério de sobrecarga cardiaca direita.

A veia jugular interna é preferida porque a externa é valvulada e ndo esté diretamente em linha com a veia cava superior e a auricula
direita.

A distancia entre a auricula direita (AD) = linha zero (4° espaco intercostal direito, linha paralela ao plano do leito, na transicao entre os
2/5 anteriores e 0s 3/5 posteriores do térax) e o angulo de Louis (distancia vertical entre o topo da pulsacdo venosa jugular e o ponto
de inflexdo esternal), que varia consideravelmente em fun¢do do tamanho corporal e do dngulo do paciente em que a medicéao é
realizada (30, 45 ou 60°).

Avaliacdo: doente deitado com inclinagcao de 45° e avaliagcdo do ingurgitamento venoso no pescogo.
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- Normal: veias do pescoco ndo ingurgitadas, uma vez que a coluna sanguinea com pressdo normal da auricula direita (5-6 mmHg =
8 cm H20) s6 atinge o nivel da clavicula.

- Aumentado: engorgitamento a 45°. Causas: Pressao da AD aumentada = insuficiéncia cardiaca (IC) direita manifesta. Diagndstico
diferencial: Obstrucao da veia cava superior; Pericardite constritiva.

Pulsacdes venosas acima da clavicula na posicdo sentada sao anormais, j& que a distancia entre a AD e a clavicula é de pelo menos
10 cm. A estimativa é feita em centimetros de 4gua mas deve ser convertida em milimetros de mercurio (1,36 cmH20 = 1,0 mmHg).
A pressao pode ser avaliada através de um aumento ou diminuicao do angulo e determinacdo da distancia entre a linha zero e a
altura a que é visivel o preenchimento das veias do pescoco. A utilizacao do angulo esternal como referéncia leva a uma sistematica
subestimagdo da PVJ.

Nos doentes em ritmo sinusal, o pulso venoso é tipicamente bifasico, enquanto o impulso carotideo ascendente é monofasico.

Tipo Traducao - fase do ciclo cardiaco Significado clinico

Ondaa | Contragdo pré-sistélica da auricula direita | Onda a proeminente: diminuicdo da compliance ventricular direita
Onda a em canhao: dissociacdo auriculo-ventricular. Contragao auricular direita
conta uma valvula trictspide fechada

Onda a ausente: fibrilacdo auricular
Em doentes com taquicardia de complexos largos, a presenca de ondas a em ca-
nhao no pulso venoso jugular identifica o ritmo de origem ventricular

Onda c | Pulsacao carotidea no pescogo e/ou o A medida que aumenta o grau de insuficiéncia tricspide (IT), a onda v funde-se com
aumento sistdlico da pressao na AD aonda ¢ e as ondas de pulso da auricula direita e jugular tornam-se “ventricularizadas”

Ondax | Queda de pressao AD

Ondav | Enchimento auricular e ocorre durante a Altura determinada pela compliance auricular direita e pela quantidade de sangue
sistole ventricular que retorna a AD (via anterograda ou retrograda)

Onda v acentuada: regurgitacdo tricispide

Onday | Queda de pressao auricular apés abertura | Prolongada ou achatada quando ocorre obstrugdo ao influxo do ventriculo direito
da vélvula tricispide (ex: estenose tricuspide ou tamponamento cardiaco)

Normalmente, a pressao venosa deve cair pelo menos 3 mmHg durante a inspiragao.

O sinal de Kussmaul é definido pela subida ou auséncia de queda da PVJ com a inspira¢do. Classicamente associada a pericardite
constritiva, assim como na cardiomiopatia restritiva, embolia pulmonar macica, enfarte do ventriculo direito (VD), insuficiéncia cardia-
ca sistélica avancada do ventriculo esquerdo (VE), estenose tricuspide.

Refluxo abdominojugular

- Exame: deitar o doente com uma inclinagdo de 45 graus e fazer compressédo com a palma da mao do quadrante superior direito
durante 30-60 segundos. O doente deverd continuar a respirar calmamente.

- Avaliacdo: sobrecarga de volume através da compresséo do territério esplancnico. O refluxo abdominojugular é Util para prever
uma pressao de encravamento da artéria pulmonar superior a 15 mmHg em doentes com insuficiéncia cardiaca.

- Normal: resolucdo do ingurgitamento venoso apds poucos batimentos cardiacos. Colapso inspiratério (pressdo intratoracica
negativa — melhoria do retorno venoso).

- Positivo: elevacdo da PVJ a 3 cm durante pelo menos 15 segundos ap6s terminar a compressao. Estado de sobrecarga de volume,
insuficiéncia cardiaca direita latente. Diagndstico diferencial: obstrucéo da veia cava superior; Pericardite constritiva.

- PVJ elevada tem importancia no prognostico de doentes com IC sintomdtica e disfuncdo sistdlica do VE assintomdtica. A presenca
de uma PVJ elevada esta associada a maior risco de hospitalizagao e/ou morte por IC.

Pressao arterial (PA)

Medicédo da PA: posicdo sentado; brago ao nivel do coracédo; bragal de tamanho adequado (cumprimento 80% e largura 40% da
circunferéncia do braco); apds 5-10 min de relaxamento (quando avaliado em decubito o braco deve ser elevado até ao nivel da
auricula direita). O bracal deve ser insuflado até cerca de 30 mmHg acima da presséo sistdlica esperada e desinsuflado a um ritmo de
2-3 mmHg/seg. A presséo sistélica e diastélica sdo definidas pelos 1° e 5° sons de Korotkoff, respetivamente.

A pressao sistélica aumenta e a pressao diastdlica diminui a medida que a sua determinacéo é feita em artérias mais distais.
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PA

Valores de pressdo diastdlica muito baixos
(mesmo de 0 mmHg):

‘ Patologia

Insuficiéncia adrtica severa; grandes fistulas
arteriovenosas

‘ Causas

“Run off” diastélico aumentado

A pressdo deve ser avaliada em ambos 0s bra-
cos e a diferenca deve ser inferior a 10 mmHg.
Se >10 mmHg:

Doenca aterosclerética ou inflamatéria da
artéria subcldvia, estenose adrtica supraven-
tricular, coartagdo da aorta, disseccdo da aorta

Normalmente as pressoes sistélicas do mem-
bro inferior sdo até 20 mmHg superiores as do

Regurgitacdo adrtica crénica, doenca arterial
periférica extensa das extremidades inferiores

braco. Se a diferenca for superior:

Hipotensao ortostatica é definida como uma queda na presséo sistélica >20 mmHg ou queda na presséo diastélica >10 mmHg
quando é assumida a posicao ortostatica partindo da posi¢do de decubito dorsal, dentro de um periodo de 3 minutos. Causa comum
de tontura/sincope postural. Exacerbada pela idade avancgada, desidratacdo, alguns farmacos, alimentos, falta de condicéo fisica e
temperatura ambiente. A auséncia de taquicardia compensatdria normal, que sugere insuficiéncia autondmica, pode ser obser-
vada em doentes com diabetes ou doenca de Parkinson.

Pulso arterial

Os pulsos arteriais periféricos que devem ser avaliados por rotina incluem os pulsos: subclavio, braquial, radial, cubital, femoral, popli-
teo, pedioso e tibial posterior.

Os pulsos devem ser examinados quanto a sua: simetria, volume, ritmo, contorno, amplitude, regularidade. Se necessario a ausculta-
¢ao cardiaca simultanea pode ajudar a identificar atrasos no pulso radial.

O pulso torna-se mais rapido e ascendente a medida que aumenta a distancia ao coragao, um fenémeno que reflete o estado da
parede muscular das artérias mais periféricas bem como a soma das ondas transmitidas e reflexas.

O exame do pulso pode induzir em erro em doentes com baixo débito cardiaco e naqueles com artérias rigidas devido ao envelheci-
mento, hipertensao crénica ou doencas das artérias periféricas.

Em geral o tipo e controlo do pulso arterial depende: volume de ejecéo, velocidade de ejecdo, compliance vascular, resisténcia vascular
sistémica.

O tipo de pulso é mais facilmente avaliado ao nivel da artéria carétida.

Tipo de Pulso ‘ Caracteristicas curva pulso ‘ Patologia ‘ Notas

Pulso anacrético | Curva de elevacao do pulso lenta Estenose aortica
ou entalhada ou interrompida com

frémito

Quando associado a alternancia das ondas
Tno ECG, o risco de evento cardfaco parece
estar aumentado

Insuficiéncia ventricular sistélica
esquerda severa

Pulso alternans Variabilidade de amplitude do pulso

entre batimentos

Pulso bifido ou
bisferiens

Dois picos sistélicos Alguns casos de insuficiéncia -
adrtica avancada (raro),
cardiomiopatia hipertrofica

obstrutiva

Insuficiéncia adrtica cronica -
severa

Pulso de Corrigan
Martelo de agua

Curva ascendente rdpida sequida de
colapso rdpido

Pulso dicrético Um pico na sistole outro na didstole | Baldo de contra-pulsao aértico -

Sépsis

Pode ser dificil medir em doentes com
taquicardia, fibrilacdo auricular ou
taquipneia. Pode ser palpavel ao nivel das
artérias braquial ou femural quando as
diferencas de pressao excedem os 15 mmHg

Pulso paradoxal Queda na pressao sistolica
>10 mmHg com a inspiracdo
(consequéncia exagerada da

dependéncia interventricular)

Tamponamento cardiaco,
embolia pulmonar macica,
choque hemorrdgico, doenca
pulmonar obstrutiva severa,
pneumotdrax de tensao

Pulso parvus et Estenose aortica severa

tardus

Subida lenta, pico alargado, presséo
diferencial diminuida
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Pulsos arteriais palpaveis em outras localizagdes e patologias associadas:

Sinal/ Manifestacao/ Atitude Patologia

Palpacdo simultanea pulsos radial e femoral ajudar identificar atraso Hipertensao

no pulso femoral Coartacao da aorta

Massas pulsateis na regido paraesternal direita (raro) Aneurismas da aorta ascendente
Pulsacées sistdlicas sobre o figado Regurgitacao tricispide severa

Solicitar estudo imagioldgico nao invasivo para melhor caracterizacdo | Pulso adrtico abdominal proeminente

Devem ser procurados em doentes com aneurisma da aorta abdo- Aneurismas das artérias femoral ou poplitea
minal
Palpagdo artérias temporais Artrite temporal ou polimialgia reumética

Doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP)

A probabilidade de doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) dos membros inferiores significativa aumenta com a presenca de
sintomas: claudicacao, pele fria, alteragdes do pulso, presenca de sopros vasculares.

O nivel de obstrucéo arterial necessario para produzir claudicacdo pode, muitas vezes, ser identificado no exame fisico. Num doente
com claudicagao na face posterior da perna, a diminuicdo da amplitude do pulso entre a artéria femoral comum e a poplitea localiza
a obstrucao ao nivel da artéria femoral superficial, embora possa coexistir obstru¢do acima do nivel da artéria femoral comum.

Uma oximetria de pulso anormal, diferenga de saturacao >2%, pode ser usada para detetar doenca arterial periférica das extremidades
inferiores, sendo compativel, em termos de performance ao Indice tornozelo-braco (ITB).

maior PA sistolica numa das artérias do tornozelo

maior PA sistolica numa das artérias do braco

I8 | Significado

091-13 Normal

>1,3 Artérias calcificadas

<09 041-09 Doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) leve a moderada
<04 DAOP Grave

Palpacao pré-cordial

A localizagdo, amplitude, duragao, ritmo e direcao do choque da ponta podem habitualmente ser bem definidos com a ponta dos
dedos.

O batimento do dpice do ventriculo esquerdo (VE) pode ser visivel na linha medio-clavicular, no 5° espaco intercostal em adultos magros.

O choque da ponta sente-se num diametro inferior a 2 cm e afasta-se rapidamente dos dedos sendo mais facilmente sentido no final
da expiracao.

Sinal/ Manifestacao Patologia

Aumento de amplitude, duracéo e, frequentemente, do tamanho | Hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
do choque da ponta normal

Desvio infro-esquerdo do choque da ponta Aumento da cavidade ventricular esquerda

Chogque de ponta mantido é sinal de sobrecarga de pressao Estenose adrtica ou na hipertensao crénica

S4 (palpagao de um impulso pré-sistélico) Diminuicao da complian-
ce do VE e aumento da contribuicdo da contragdo auricular para o | Sobrecarga de pressdo ou isquemia/enfarte do miocérdio
enchimento ventricular

S3 (enchimento ventricular rapido precoce) Sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo
Insuficiéncia cardiaca
Pode estar presente mesmo quando ndo se ausculta galope ventricular
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Sinal/ Manifestagao ‘ Patologia

Foco ectopico, distinto do choque de ponta Aneurisma ventricular de grandes dimensdes

Choque da ponta pode apresentar uma cadéncia tripla Miocardiopatia hipertréfica obstrutiva
(muito raramente)

Elevacao esternal Press&o do ventriculo direito ou a sobrecarga de volume (insuficiéncia
tricispide [ondas cv no pulso venoso jugular] Hipertensao pulmonar [P2
palpével ou elevadal)

Doente em decubito lateral esquerdo: zona de retagdo entre os Sobrecarga de volume ou pressao do VD
impulsos dos VE e ventriculo direito (VD)

Pode camuflar achados ao nivel do coragéo esquerdo VD aumentado

Frémitos sistolicos ou diastolicos Fluxo sanguineo turbulento e de alta velocidade

(A sua localizacdo ajuda a identificar a origem de sopros cardiacos

Pulsacdo artéria pulmonar (2° espaco intercostal esquerdo) Normal: Criangas e adultos jovens magros
Restantes denota hipertensdo pulmonar, aumento do fluxo sanguineo
pulmonar; dilatagdo artéria pulmonar

Auscultacao cardiaca
Sons cardiacos

O intervalo entre o primeiro (S1) e 0 segundo sons cardiacos
(S2) corresponde a sistole ventricular.

- S1 corresponde ao encerramento vélvulas () ql
auriculo-ventriculares (mitral e trictspide)
no inicio da contragdo ventricular, sistole.

Aintensidade de S1 é influenciada por varios fatores:
1. Condi¢des de transmissao através da parede toracica;
. Posicao das vélvulas A-V no inicio da sistole;

. Estrutura das valvulas A-V;
@ Foco Pulmunar @ Foco Aértico

2

3

4. Contractilidade Ventricular;
@ Foco Tricaspide Foco Mitral

5

. Intervalo PR.

- S2 resulta do encerramento vélvulas semilunares, adrtica (A2) e pulmonar (P2) no final da contragao ventricular, ou seja inicio da
didstole. Em condigoes fisioldgicas A2 precede P2, uma vez que o tempo de ejecdo do VD é mais prolongado que o tempo de
ejecao do VE. A intensidade de A2 e de P2 é influenciada pela pressao diastélica na aorta e no tronco pulmonar, respetivamente
(ex. A2 mais intenso na hipertensdo arterial Sistémica e P2 mais intenso na hipertensao pulmonar). Normalmente, o intervalo A2-P2
aumenta com a inspiracao e diminui durante a expiracao (desdobramento fisiolégico de S2).

Desdobramento fixo de S2 (A2-P2 alargado que néo se altera com o ciclo respiratério):

- Comunicacéo auricular tipo ostium secundum.

Desdobramento exagerado de S2 (audivel durante a expiracdo, tornando-se mais acentuado na inspiragao):
- Atraso no encerramento da vélvula pulmonar (no blogueio de ramo direito ou na estenose pulmonar);

- Insuficiéncia mitral severa.

Desdobramento paradoxal de S2 (P2 precede A2 - audivel na expiracéo e impercetivel durante a inspiracao) ocorre quando
existe um atraso no encerramento da valvula adrtica:

- Blogueio de ramo esquerdo;

« Pacing do VD;

. Estenose adrtica severa;

+ Miocardiopatia hipertréfica obstrutiva;

- Enfarte agudo do miocérdio (EAM).

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



- O terceiro som cardiaco (S3) é um som de baixa frequéncia produzido pelo ventriculo apds A2 e surge no final da fase de
enchimento rapido (protodidstole), devido a uma limitacdo intrinseca subita da expansao do ventriculo no inicio do enchimento.

- O quarto som cardiaco (S4) é um som de baixa frequéncia, surge na fase de contracéo auricular (telediastole), imediatamente
antes de S1. Representa a contrag¢do auricular contra um ventriculo rigido.

S3 e S4 podem ter origem no VD, tendo intensidade méxima no foco tricispide com acentuagdo com a inspira¢éo, ou no VE, com
intensidade maxima no foco mitral e com aumento da intensidade com o doente em decubito lateral esquerdo.

Criancas e adultos jovens:

- Fisiolégico quando no foco mitral
>40 anos — normalmente associado a estado patolégico subjacente (=Galope protodiastolico/ ventricular):
- Insuficiéncia cardiaca;
- Disfuncao ventricular (pés-EAM, miocardiopatia dilatada);
« Insuficiéncia de uma valvula auriculo-ventricular (A-V);
- Aumento da velocidade ou do volume de enchimento ventricular.

Raramente fisiolégico (= Galope Telediastélico/ auricular), pode surgir em:

- Doenca cardiaca isquémica;
- Diminuicao da complacéncia ventricular (ex. diminui¢do da complacéncia do VE por hipertenséo arterial sistémica);
« Insuficiéncia de valvula A-V:

- Miocardiopatia hipertréfica obstrutiva.

O estalido de abertura é um som de curta duracéo e alta frequéncia no inicio da diastole que resulta, normalmente, da estenose de
uma das valvulas A-V, habitualmente a mitral. Em geral é mais intenso no bordo inferior esquerdo do esterno e irradia para a base do
coragao.

O clique de ejecao é um som de alta frequéncia, que ocorre no inicio da sistole, pouco depois de S1. Este pode ocorrer na presenca
de estenose das vélvulas semilunares e em patologias associadas a dilatagdo da artéria aorta ou pulmonar. O clique de ejecdo adrtico

é mais audivel no dpice do VE e no 2° espaco intercostal direito; o pulmonar é mais intenso no bordo superior esquerdo do esterno e
durante a expiragcao (ao contrario da maioria dos eventos acusticos direitos).

Os cliques mesossistolicos, nao relacionados com a ejecao e associados ou n&o a sopro telessistélico, associam-se normalmente a
prolapso de um ou de ambos os folhetos da vélvula mitral.

O atrito pericardico tem origem na friccao entre os folhetos visceral e parietal do pericardio em situagcdes de pericardite (inflamacao
do pericardio). E um som de alta frequéncia, caracteristicamente aspero, com intensidade méaxima no bordo esquerdo do esterno
e que se torna mais evidente com o doente sentado, inclinado para diante e em expiracao forcada ou com o doente em decubito
ventral.

Sopros cardiacos

Os sopros s&o fendmenos acusticos de duragdo prolongada com origem no fluxo excessivo através de uma drea normal e/ou no fluxo
normal através de uma drea pequena ou irregular.

No entanto, nem todos os sopros cardiacos sao indicativos de patologia cardiaca estrutural (referéncia a caixa de texto — "Algumas si-
tuagoes associadas a sopros cardiacos”) e a sua duragao, frequéncia, configuragéo e intensidade variam consoante a causa subjacente.
A sua intensidade pode ser graduada numa escala de 1 a 6 (referéncia a tabela de graus de sopros).
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Algumas situagdes associadas a sopros cardiacos

Sopros mesossistélicos:
- Miocardiopatia Hipertréfica Obstrutiva (MCHO);

- Aumento do fluxo sanguineo pulmonar em doentes com comunicagao interauricolar (CIA) de grandes dimensoes e shunt esquerdo-direito;
- Fluxo sanguineo acelerado na auséncia de doenca cardiaca estrutural: febre, tireotoxicose, anemia, gravidez, adolescéncia.

Como causas menos comuns de sopros mesodiastélicos:
- Mixoma auricular;

- Bloqueio completo de ramo;
- Valvulopatia mitral reumatica aguda.

Qutras causas de sopros continuos:
- Rutura de aneurisma do seio de Valsalva;

« Fistula arteriovenosa coronaria;

« Fistula arteriovenosa sistémica;

- Fistula arteriovenosa construida para acesso de didlise.

Grau Descricdo

1/6 Muito suave, audivel apenas depois de auscultar algum tempo
2/6 Suave, mas imediatamente audivel

3/6 Claramente audivel, mas sem frémito palpével

4/6 Claramente audivel, com frémito palpavel

5/6 Audivel com o estetoscdpio a tocar apenas parcialmente no térax
6/6 Pode ser auscultado sem colocar o estetoscépio sobre o térax

Os sopros cardiacos de etiologia valvular podem dividir-se, de acordo com a fase do ciclo cardiaco em que surgem, em sopros sistélicos
ou diastolicos. De uma forma resumida:

Estenose Adrtica

De ejecao
Estenose Pulmonar
Sistolicos
Insuficiéncia Mitral
De regurgitagao
Insuficiéncia Tricuspide
Estenose Mitral
De ejecao
Estenose TricUspide
Diastolicos

Insuficiéncia Adrtica

De regurgitagao

Insuficiéncia Pulmonar

De forma resumida, por cardiopatia:

Cardiopatia ‘ Auscultacao Ponto maximo Irradiagao
Estenose Grau ligeiro - Sopro mesossistélico em 2° Espaco intercostal | Para as carotidas
Adrtica crescendo/decrescendo com | (EIC) direito junto ao

_— 2 i inicio logo apds S1 bordo do esterno

,
<|-I<ﬁm>——k———|-— - Muitas vezes com clique no

inicio da sistole
« A2 pouco intenso

Grau mais acentuado - Desdobramento paradoxal
de S2
2mT . .
v 2 L - Quanto mais marcada, mais
tardia é a intensidade maxima
do sopro

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Cardiopatia

Insuficiéncia
Adrtica

‘ Auscultacao
Grau ligeiro

2MT

LHT Aiﬁ LMY

Grau mais acentuado

1T .mI LHT

- Sopro protodiastolico em
decrescendo

- Ligeira: sopro suave, S1 sem
alteracdes; eventualmente
clique no inicio da diéstole

- Grave: S1 e S2 atenuados

‘ Ponto maximo

Bordo esquerdo

do esterno (BEE)

na doenca valvular
primaria

Bordo direito do
esterno (BDE) na
patologia primaria da
raiz da aorta

‘ Irradiacao

Estenose
Pulmonar

Grau ligeiro

Puim 2HT
11 € at 1HT

Grau mais acentuado

@i

- Sopro mesossistélico em
crescendo/decrescendo

- ST sem alteragdes
« P2 pouco intenso

- Desdobramento exagerado
de S2

- Se mais grave, 0 SOpro
sistolico pode estender-se
para além de A2

20 EIC esquerdo

Insuficiéncia
Pulmonar

- Ligeiro sopro proto-
mesodiastélico

- Reforgo de P2
« S2 Unico e intenso

30240 EIC esquerdo,
junto ao esterno

Estenose Mitral

- Sopro meso- a telediastolico
de baixa frequéncia em
decrescendo, com crescendo
pré-sistolico

- Sistole livre

- Introduzido por um estalido
de abertura mitral (quanto
mais precoce, mais marcada é
a valvulopatia)

- Reforco de S1

Apice (em decubito
lateral esquerdo)

Insuficiéncia
Mitral

Grau ligeiro

" WT M 1T

T ————+

Grau mais acentuado

- Sopro holossistélico iniciado
com S1 (em banda) -
Eventualmente presenca de
S3eS4

- Ligeira: sopro de frequéncia
elevada (soprante), didstole
livre, S1 e S2 normais

- Grave: sopro de frequéncia
média/baixa (rude), S1
atenuado, desdobramento
exagerado de S2

Apice

- Prolapso
do folheto
anterior: irradia
posteriormente
e para a axila

- Prolapso
do folheto
posterior:
irradia
anteriormente e
para a base

Estenose
Tricuspide

- Estalido de abertura
tricUspide com sopro
diastélico em decrescendo
associado

- Reforgo de S1

40-50 FIC esquerdo (+
audivel na inspiracao)

Insuficiéncia
Tricuspide

1T ald A

e

- Sopro holossistélico de alta
frequéncia

- Ausente nas formas graves ou
seja na insuficiéncia cardiaca
direita

Porcdo inferior do BEE
(+ audivel na inspira-
¢ao)
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Cardiopatia

Comunicacao
Interauricular
(CIA)

‘ Auscultacao
Minima

M1
[ ey s

Pp—tH—t

Importante

2 M1
et A it

- Sopro fusiforme proto-
mesosistolico

- CIA importante: sopro de
ejecao protomesodiastolico

- S1 ndo percetivel

- Desdobramento fixo do S2

‘ Ponto maximo
20-40 E|C esquerdo

‘ Irradiacao

Comunicacao
Interventricular
(CIV)

at 3 ut "

.
i

- Sopro sistélico em crescendo/
decrescendo de alta
frequéncia

- S1 ndo percetivel

10-50 EIC esquerdo no
bordo do esterno

Persisténcia do
Canal Arterial

2mr

- Sopro continuo
- Se mais grave: reforco de P2

2° ou 3° EIC, proximo
do BEE

Além dos sopros cardiacos, a pesquisa de sopros ao nivel das artérias carétida, subcldvia, aorta abdominal e femoral deve ser feita por

rotina. A presenca de um sopro arterial no abdémen sugere uma doenca arteriosclerotica de alto grau.
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Prevencao Primaria
dos Fatores de Risco Vascular

Sara Almeida Pinto (CHVNGE)

Defini¢oes e epidemiologia
Doenca cardiovascular (DCV): vasto conjunto de patologias, que inclui doenca coronaria (DC), doenca cerebrovascular, doenca arte-
rial periférica (DAP), cardiopatia reumatica e congénita e ainda o tromboembolismo pulmonar (TEP).

- Principal causa de mortalidade;

- Perda de anos de vida ajustada a doenca;

- Eficacia da prevencao: o controlo dos fatores de risco vascular (FRV) previne o aparecimento de DCV em 75% dos casos.

Risco cardiovascular (CV): equagao que envolve os diversos FRV e estima a probabilidade de um doente desenvolver eventos ateros-
cleréticos num determinado periodo de tempo.

Categoria Condigoes Abordagem Terapéutica
Risco CV - Avaliagcdo SCORE =10% Aconselhamento intensivo
muito alto « DCV documentada: DC, acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, DAP, sobre estilo de vida

+
Terapéutica
farmacoldgica

revascularizacao de territorio vascular
« DM tipo 2 ou 1 com leséo de érgdo-alvo ou =1 FRV
- Doenga renal crénica com TFG <30 ml/min/1,73 m?

Risco CV alto - Avaliacdo SCORE >5% e <10% Aconselhamento intensivo

- FRV isolados e elevados (p. ex. HTA sobre estilo de vida

grau 3 ou dislipidemia familiar) + .
) < - Ponderar terapéutica farma-
- DM tipo 2 ou 1 sem lesdo de érgdo-alvo ou >1 FRV colégica
- Doenca renal crénica com
TFG =30-59 ml/min/1,73 m?
Risco CV moderado |- Avaliagcdo SCORE 1% e <5% Aconselhamento sobre estilo
Risco CV baixo . Avaliacio SCORE <1% de vida

NOTA: Sendo composto por varidveis em constante altera¢ao, o risco CV vai sofrendo alteracées ao longo do tempo, pelo que a deci-
sao de introduzir terapéutica farmacoldgica devera ter em conta as preferéncias do doente.

Prevencao da DCV: deve ser ajustada ao risco individual do doente em questao. Quanto maior o risco, maior a intensidade da inter-
vengao.
- Reduzido beneficio em intensificar preven¢do em doentes com baixo risco ou idades inferiores a 40 anos - sem relagdo custo-
beneficio, nem custo-eficacia;

- Procurar avaliar risco CV em doentes com probabilidade elevada de risco CV, como presenca de histéria familiar de DCV
prematura;

- Reavaliar risco CV periodicamente — por exemplo, 5-5 anos;
- Avaliar risco CV em profissdes especificas: condutores de passageiros ou pilotos;

- Avaliar mulheres antes do inicio da contracecéo oral.
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Método de avaliagcao: aplicacdo do SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)
« Estima o risco de DCV fatal em 10 anos;
- Aplica-se aos doentes com idades entre os 40 e 65 anos, inclusive;
- Permite evitar o sub ou sobre tratamento;
- N&o é o método adequado para avaliar risco absoluto de jovens, idosos ou mulheres (ver 4. Grupos Relevantes);

- Portugal é considerado nas Guidelines da ESC como sendo uma populagao de baixo risco, uma vez que a mortalidade por DCV
em 2012 entre os adultos com 45-74 anos foi <225/100 000 nos homens e <175/100 000 nas mulheres.

Imagem 1. SCORE para as populagdes de baixo risco - de ESC 2016.

Mulheres Homens
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SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation

Vantagens Desvantagens
- Facil e intuitivo - Estima risco fatal e n&o o risco total
- Linguagem comum para todos os profissionais - Nao ajustado as diferentes etnias existentes em cada pafs
- Avaliacdo objetiva do risco CV - Limitado aos determinantes major de risco CV
- Nao adequado aos jovens « H& métodos mais funcionais de avaliar risco CV, contudo

. Flexibilidade na gestao do risco global: se ndo é possivel otimizar um | aplicabilidade nao é possivel em todos os paises

FRV, o controlo dos outros fatores pode reduzir o risco CV global - Limitado a faixa etaria dos 40-65 anos

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Fatores de risco vascular

Fatores de risco vascular

Estilo de Vida
- Exercicio Fisico
- Dieta
- Tabagismo
- Consumo de élcool

Estilo de vida

Evidéncia

Exercicio fisico

- Impacto positivo do exercicio fisico nos outcomes de satide e na
DCV

- Mortalidade causada pelo exercicio é minima (mesmo no de
mais elevada intensidade)

- Qualquer tipo de exercicio fisico conduz a redugédo do risco CV
- Aumentar atividade fisica
- Leva a maior redugéo no risco vascular

- Ndo é consensual o papel da dieta na prevencao do risco CV,
apesar do conhecido impacto da dieta sem sal no controlo da
HTA e da dieta mediterranica na redugao do c-L.DL

- Dieta mediterranica parece ser cardioprotetora

- E um FRV major para DCV
- Fumar durante 10 anos duplica o risco CV

- Risco CV é independente do modo de exposicao (ativo, passivo,
eletronico, etc.)

- Cessacao tabégica é a intervencao mais custo-efetiva na
prevencao do risco CV

- Cessacao tabagica associada a redugao do risco para metade

- Consumo moderado a elevado é FRV

« Reducdo do consumo de élcool estd associada a reducdo do
risco CV

- Ndo ha um consenso sobre o consumo minimo/dose didria
recomendada considerados seguros na prevencao do risco CV

Consumo de alcool

Risco Metabdlico

- Hipertenséo arterial

- Diabetes mellitus

- Dislipidemia

- Indice de massa corporal

Recomendacao

- Atividade aerébica de moderada intensidade durante
150 min/semana ou atividade aerébica de elevada
intensidade durante 75min/semana

- Exercicios de tonificacdo durante 2-3dias/semana

- Adotar dieta mediterranica - substituir dcidos gordos
saturados por insaturados, aumentar consumo de frutas,
vegetais e fibras, aumento do consumo de peixe, redugéo
do consumo de élcool

- Cessagao tabagica. Avaliar motivacdo do doente e ponderar
encaminhar para Consulta de Cessacao Tabagica

- Outros auxiliares:
- Métodos de substituicdo de nicotina (transdérmico ou
pastilhas)
- Bupropriona (inibidor da recaptacdo da noradrenalina e
dopamina)
- Varenicilina (agonista parcial dos recetores da nicotina)

- Reduzir consumo excessivo/abusivo de alcool
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Risco metabdlico

Evidéncia

Hipertensao arterial (HTA)

- FRVindependente

- Discretas elevacoes do perfil tensional, como aumentos de
20 mmHg na TA sistélica e 10 mmHg na TA diastdlica, estédo
associados a aumento do risco para o dobro

« Reducdo do risco CV é proporcional a reducdo dos valores
tensionais. Redugédo para valores extremos é nociva. Contu-
do, ndo é conhecido qual o cut-offideal para controlo agres-
sivo sem danos

- Controlo da HTA tem efeito sinérgico com o controlo de ou-
tros FRV na redugao do risco CV

- Valores de TA a partir do qual se deve iniciar tratamento de-
verdo ter em conta o risco global do doente

- Quanto mais elevado for o perfil tensional basal do doente,
maior beneficio na redugdo do RV

Diabetes mellitus (DM)

- DM e anomalia da glicemia em jejum estéo associados ao
aumento do risco CV

- Adequado controlo glicémico estd associado a reducao do
risco, com maior beneficio quando mais precocemente for
instituido na evolugdo da doenca

Dislipidemia
- Associagdo robusta com DCV

+ Redugdo de c-LDL e colesterol total diminui nimero de
eventos CV

- GHDL elevada parece ser cardioprotetoras

+ Redugao de T mmol/L resulta na redugao de 20-25% da mor-
talidade CV e DC nao-fatal

- Apolipoproteina B, c-LDL e triglicerideos sao FRV indepen-
dentes

« IMC é um bom preditor do risco CV, mas a percentagem de
gordura visceral e a esteatose hepdtica, entre outros, podem
ser bons indicadores de doenca

« IMC extremos (>25 ou <20 Kg/m?) ndo estdo recomendados

indice de Massa Corporal (IMC)

Recomendacéao

- Em doentes normotensos ou pré-hipertensos ndo parece haver
beneficio na reducéo dos valores de TA

- Beneficios da redugao da TA ndo parecem estar relacionados com
a classe farmacoldgica escolhida

- Raca negra: niveis de renina mais elevados e tendéncia para baixo
débito cardiaco associado a aumento da resisténcia periférica. Me-
lhores outcomes com tiazidicos. Bloqueadores dos canais de célcio
melhoram quase todos os outcomes, exceto IC

- Reducdo do consumo de sal é transversal a toda a populagao, as-
sociando-se a reducao de valores tensionais. Consumo didrio de
sal variavel entre diferentes guidelines

- Hipoglicemias sao deletérias. Particular atengao ao uso de tiazolidi-
nedionas e sulfonilureias

- Estudos recentes com inibidores do transportador 2 de sédio/gli-
cose (empagliflozina) revelam que esta classe de farmacos parece
estar associada a reducgao de 32% de todas as causas de mortalida-
de, 38% de morte por DCV e 35% por insuficiéncia cardiaca

- Adocdo de estilo de vida saudavel e terapéutica dirigida de acordo
com o risco CV

- Tratamento indicado em doentes de alto risco ou colesterol >190
mg/dL

- Estatinas sao os farmacos de primeira linha

« Associacdo com outros antidilipidémicos ndo-estatinas apenas
quando objetivos ndo alcangados, casos resistentes ou intoleran-
tes a estatinas

- Anticorpos monoclonais: alirocumad e evolocumab para hiperco-
lesterolemia primdria com dislipidemia mista ou em que as esta-
tinas ndo sdo suficientes para alcancar os objetivos terapéuticos

- Objetivo terapéutico:

- Risco CV baixo/moderado: colesterol total <190 mg/dL e c-LDL <115
mg/dL

- Risco CV alto: valor de ¢-LDL <100 mg/dL
- Risco CV muito alto: ¢-LDL <70 mg/dL

- Manter o peso considerado saudavel

« Reducdo do perimetro abdominal pode resultar em reducdo da
gordura visceral e consequente redugao do risco CV

Marcadores de risco vascular
Poderdo alterar o risco CV nas categorias de risco intermédias
- Indice tornozelo-braco;
- Histéria familiar de DCV prematura;
- Indice de massa corporal e obesidade central;
« Score de célcio nas coronarias;

« Placas ateroscleréticas carotideas;

- Status socioecondmico, isolamento social e reduzido suporte social.
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Historia familiar prematura de DCV

- Defini¢do: familiares de 1° grau com histéria de DCV antes dos 55 anos no caso dos homens e antes dos 65 anos no caso das
mulheres;

- Deveréd ser abordada na histéria clinica do doente.

Marcadores genéticos
- Estudo e aconselhamento genético justificam-se em casos de hipercolesterolemia familiar;

- Estudos recentes mostram que os resultados do estudo genético podem influenciar o risco CV global, sendo mais relevantes nos
doentes de risco intermédio. Contudo, ainda nao é possivel replicar esses estudos e generalizar a sua utilizagéo.

Marcadores genéticos
Fundamento Rastreio

Estudos epigenéticos

- Efeito sobre risco CV é desconhecido

Fatores psicossociais

« Baixo nivel sociocultural e econémico, stress no trabalho ou ambiente familiar, isolamento so- | Podem ser considerados FRV modi-
cial, depresséo, ansiedade e disturbios psiquitricos aumentam risco CV ficaveis

- Episodios de stress agudo sdo potenciais triggers de sindromes corondrias agudas
Biomarcadores urinarios e circulatérios

- Existem vérios marcadores em estudo: inflamatérios (proteina C reativa de alta sensibilidade ou | N&o recomendado
fibrinogénio), trombéticos (por exemplo, homocisteina), marcadores associados ao metabo-
lismo da glucose ou lipidos (apolipoproteinas), marcadores 6rgao-especificos (por exemplo,
albumindria nos HTA ou DM)

« Reduzida ou nula influéncia sobre risco CV global

Avaliacao do dano vascular

- Alteracdes detetadas em métodos de imagem podem ser indicadores de risco CV global, com potencial de reclassificar o risco das
populagdes com risco nos limiares de decisao.

Avaliacao do dano vascular

Fundamento Rastreio

Angio-TC corondria

- Indicador de doenca corondria subclinica avangada \EL)

. Calcificacdo nem sempre surge na presenca de aterosclerose recomendado

- Pode ser Util em doentes de risco intermédio (5% a 10%) no SCORE

Ecodoppler carotideo

- Avalia a presenca de placas ateroscleréticas ao nivel dos grandes vasos do pescoco Né&o
- Fator preditor independente de DCV recomendado
« Em casos especificos, pode ser considerado FRV modificavel

Rigidez arterial

- Avaliada pela onda de pulso Nao

. Pode ser util em doentes de risco intermédio (5% a 10%) no SCORE recomendado

- Simples e reprodutivel Néo
recomendado

- Indicador de doenca aterosclerotica assintomatica
- ITB >0,9 associado a estenose >50% entre aorta e artérias distais dos membros inferiores
- Marcador confidvel de DAP

- Estd inversamente relacionado com o risco CV

- Potencial reduzido para alterar risco global do doente
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Avaliacao do dano vascular

- Permite identificar presenca de hipertrofia ventricular esquerda Nio
- Potencial reduzido para alterar risco global do doente recomendado

‘ Fundamento
Ecocardiograma

Condicobes clinicas relacionadas com risco CV

Condicoes clinicas relacionadas com risco CV

Fundamento

Doenca renal crénica
« FRVindependente
- Frequentemente associado a DM, HTA e dislipidemia
- Trata-se de um processo inflamatério cronico
- Risco CV inversamente proporcional a TFG
- TFG entre 30-60 mL/min/1,73 m? - doentes de alto risco

- TFG <30 mL/min/1,73 m? - doentes de muito alto risco

Influenza/Gripe
- Pode ser trigger para sindrome corondria aguda

- Risco de enfarte agudo do miocérdio (EAM) ou AVC é maior nos 3 primeiros dias de doenca
- Vacinagao parece reduzir risco de eventos agudos - estudos ainda pouco robustos

Periodontite

- Possivel relagéo entre periodontite e doenca aterosclerdtica, nomeadamente doenca carotidea

Neoplasias em tratamento

- Exposicéo a tratamentos aumenta risco CV
« Maior risco de cardiotoxicidade
- Avaliar sintomas e sinais de IC ao longo do tratamento da neoplasia, nomeadamente presenca de HVE

Doencas autoimunes

« Artrite reumatoide associada a DCV

- Espondilite anquilosante e psorfase: associacao a DCV ndo comprovada, mas possivel
« Processos inflamatdrios cronicos estéo associados a DCV

- Ponderar estatinas, anti-hipertensores e antiagregantes plaquetarios

Apneia obstrutiva do sono

- Frequentemente associado a DM, IC, doenca coronéria, FA, AVC
- Estratégia deverd passar por otimizar estilo de vida e eventualmente utilizagdo crénica de CPAP

Disfuncao erétil
« Associado a eventos CV no futuro:
- Risco total de eventos CV aumentado em 44%
- Risco de EAM aumentado em 62%
- Risco de AVC aumentado em 39%
- Risco de todas as causas de morte aumentado em 25%

- Frequentemente associado a DM, tabagismo, sindrome metabdlica, sedentarismo, depresséo
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Grupos particulares

Individuos com <50 anos
Nos individuos com <50 anos, a idade subestima o risco CV global a curto prazo.

- Alguns individuos com <50 anos tém risco relativo elevado ou ao longo da vida, pelo que no minimo sao merecedores de
aconselhamento sobre estilo de vida;

- Pelo SCORE, o risco global serd subestimado. Sugere-se a utilizagdo de charts de risco relativo, permitindo comparar o seu risco
com alguém da mesma idade e menos FRV, ou a utilizagao de calculadoras;

Imagem 2. Score de risco relativo derivado do SCORE - de ESC 2016.
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- Pode serindicado iniciar terapéutica quando niveis elevados de colesterol total (>310 mg/dL) ou HTA =180/110 mmHg. Tratamento
da HTA e dislipidemia é sobreponivel ao dos idosos;

- Particular atengao para doentes com histéria familiar ou prematura de DCV. O momento/idade de inicio da intervencao é variével,
sendo recomendada a partir dos 40 anos, com um intervalo de reavaliacédo de 5-5 anos;

- Avaliar hipercolesterolemia familiar, atendendo aos dados clinicos (se necessario, estudo genético) e tratar de acordo;

- Em relagéo a prevencéo, esta deve ser feita com base no aconselhamento sobre estilo de vida, incidindo nos habitos tabagicos,
alimentacao e sedentarismo.

Idosos
Nos individuos com <50 anos, a idade sobrestima o risco CV global a curto prazo.

- Nos “muito idosos”, a avaliagdo do risco CV é controversa, devendo ser avaliado o risco e discutido com o doente, atendendo a
qualidade de vida e os anos potencialmente ganhos;

- Hipertensos: objetivos de tratamento devem ser mais permissivos, atendendo a idade/fragilidade;
- DM: objetivos de tratamento devem ser mais permissivos, atendendo a idade/fragilidade;

- Dislipidemia: rea controversa. Estatinas mantém eficacia com efeitos adversos relativamente reduzidos nos individuos >75 anos.
Contudo, ndo ha estudos robustos sobre eficiéncia. Recomendada prudéncia e bom senso, com monitorizacao regular de efeitos
adversos e nos objetivos de controlo da dislipidemia.

Género feminino

- Pré-eclampsia
- HTA na gravidez associada a proteinuria
- Surge em 1-2% das gravidas
- Indicacdo para pesquisar HTA e DM

- HTA na gravidez
- Presente em 10-15% das gravidas
- Menor risco a longo prazo de DCV do que pré-eclampsia, mas aumentado
- Maior risco de HTA sustentada ou no futuro

- Poderéd estar associada a maior risco de desenvolver DM
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- Abortamentos de repeticao - sem dados a comprovar relacdo com risco CV;

- Parto prematuro - sem dados a comprovar relagdo com risco CV. Contudo, tendem a ser mais frequentes com o avancar da idade
da gestante, histéria de HTA e DM;

- DM gestacional - metade das gravidas com DM gestacional desenvolve DM no futuro aos 5 anos apds gravidez. Recomendado
rastreio com glicemia em jejum ou hemoglobina glicada;

- Sindrome do ovario poliquistico

- Surge em 1-2% das mulheres em idade fértil

- Associagao com risco CV ou HTA é controverso

- Aumenta em 4x a probabilidade de desenvolver DM. Indicag¢do para rastreio
- Insuficiéncia ovarica primaria/menopausa prematura

- Surge em cerca de 1% das mulheres com <40 anos

- Associacao com risco CV, HTA ou DM é controverso

Minorias étnicas

- A primeira geragao de imigrantes tende a ter risco CV mais proximo ao da populacdo nativa do que do pafs para onde emigraram.
Nas geragdes seguintes, o risco é sobreponivel ao da populacao;

« O SCORE ndo é o método ideal para avaliar o risco individual. Essa estimativa podera ser feita através dos seguintes ajustes (cuja
interpretacao deverd ser feita de modo critico):

- Sul asiaticos: multiplicar risco por 1,4

- Africa Sub-Sahariana e Caraibas: multiplicar risco por 1,3
- Oeste asiatico: multiplicar risco por 1,2

- Norte de Africa: multiplicar risco por 09

- Oeste asiatico e América do Sul: multiplicar risco por 0,7
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Abordagem das Dislipidemias

Ricardo Fernandes (CHVNGE)

Definicao
Disturbios das lipoproteinas que se manifestam com a elevagao plasmatica do colesterol (total e LDL), triglicerideos ou diminuicdo de

colesterol HDL. Outras particulas também estdo presentes como lipoproteina (a) mas diluem-se nas LDL e HDL. Globalmente a sua
origem é no figado e/ou intestino.

Critérios de referenciacao a consulta
1. Mdltiplos fatores de risco vascular (FRV) e/ou alto RCV.

2. Mau controlo do perfil lipidico com alteragdo de estilo de vida e/ou monoterapia com antidislipidémico.

Avaliacao inicial
A. Etiologia

1. Genética

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia familiares e defeito familiar da apolipoproteina B (ver causas primdrias).

2. Causas secundarias
Dieta/estilo de vida e/ou comorbilidades, farmacos, e predisposicdo genética.
- Sindrome metabdlica (SM, de acordo com defini¢éo da International Federation of Diabetes [IDFJ/ATP ll), se presentes 3 dos 5 critérios.

- Obesidade abdominal (ObA)/central - Caucasianos - perimetro abdominal (PA) >102 cm & e >88 cm @ VS Asiéticos - 90cm &
e >80cm Q + 2 dos seguintes fatores:

- Dislipidemia aterogénica:

- AN TG >150 mg/dL E/OU

- W HDL (¢ <40 mg/dL e @ <50 mg/dL) OU

- Terapéutica farmacoldgica dirigida a estes disturbios
- HTA (TA >135/85 mmHg ou sob farmacos)

- Intolerancia a glicose em jejum [glicemia em jejum >100 mg/dL OU diagndstico prévio de diabetes mellitus tipo 2 (com ou sem
terapéutica)]

B. Histéria clinica
- Avaliar histéria pessoal ou familiar de eventos cardiovasculares prévios (EAM/AVC - se precoces considerar o diagndstico de hiper-
colesterolemia familiar ou hiperlipidemia combinada familiar);
- FRV (HTA, DM, sobrecarga ponderal/obesidade, sedentarismo);
- Excluir toxicofilias (como tabagismo, abuso do alcool);
- Avaliar presenca de causas secundarias como (DRC, menopausa, fdrmacos, hipotiroidismo,...).
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C. Exame fisico

PA e FC, vigilancia glicémica em ambulatério, peso, perimetro abdominal e altura. Indice tornozelo-braco e auscultacio carotidea.
Procurar xantelasmas e xantomas.

D. Exames complementares de diagndstico

1. Perfil lipidico (colesterol total, LDL, Triglicerideos e HDL)
- SEMPRE que: & >40 anos e @ >50 anos e com outros FRY;

- CONSIDERACOES TECNICAS: pedir apds 12 horas de jejum (embora a evidéncia mostre que o jejum é cada vez menos importante
nestes doseamentos) e confirmar diagndéstico repetindo o doseamento cerca de 4 semanas mais tarde

- Deve ser alargado o estudo se = ctotal > 220 mg/dL ou TG= 500 mg/dL

- Todo o doente sem indicacdo para estatina ou outra terapéutica redutora de LDL deve ser vigiado anualmente, apesar das reco-
mendagdes internacionais considerarem 4 a 6 anos, se entre os 40-75 anos.

2. Outros parametros uteis

- Hemograma, funcao renal, enzimas hepaticas (TGP, TGO, FA, gGT), funcéo tiroideia (TSH e T4 livre), ionograma (Na*, K*, CI, Ca*,
PO43, Mg*), eletroforese de proteinas; PTH, urina tipo 2 (com microalbuminuria OU ratio proteinas/creatinina); hemoglobina glicada
(HbATC [%));

- Se necessdria melhor caracterizagdo do disturbio, pedir doseamento de: apoB, apoAl, Lp(a), homocisteina; PCR alta sensibilidade
(em doentes de risco intermédio ou alto. ATENCAO aos FALSOS POSITIVOS com as intercorréncias infeciosas/pro-inflamatérias)!ll;

2.1. Quando pedir doseamentos de lipoproteinas (apoB e particulas de LDL)?
- Geralmente estdo aumentadas em doentes diabéticos, portadores de doenca aterosclerética e sindrome metabdlica;
- Considerar se o risco cardiovascular residual é ALTO, mesmo com valores étimos de cLDL, Tg, cHDL;
- Deve ser pedido este estudo mais alargado se:
- Individuos com histéria familiar de morte subita cardiovascular (MSC)
- Dislipidemia genética ou adquirida severa (i.e. LDLc >190 mg/dL; HDLc <30 mg/dL; TG >500 mg/dL)
- Individuos sem histéria de MSC, mas com TG <100 mg/dL e HDLc =60 mg/dL
- Doentes de risco cardiovascular moderado, TG >100 mg/dL
- Eventos cardiovasculares recorrentes, mesmo com objetivos cumpridos.
- NOTA: Nao deve ser pedida por rotina.
NOTA: O risco de pancreatite com TG elevados é mais marcado se estes forem superiores a 880 mg/dl, uma vez que sao responsaveis

por aproximadamente 10% das pancreatites. Contudo, ndo deve ser excluido este diagndstico, mesmo se inferior a 880 (considerar
margem 440-880 mg/dl)

ETIOLOGIA
E. Avaliacao das causas de dislipidemias

1. Causas primarias
- Deficiéncia familiar de apoB 100;
- Hipercolesterolemia poligénica;
« Deficiéncia das LPL;
- Deficiéncia de ApoC II;
- Hipertrigliceridemia familiar;
- Hiperlipidemia familiar combinada;
- Disbetalipidemia familiar;
- Hipoalfalipoproteinemia primaria;
- Deficiéncia/mutacdes da ApoA/ApoCil familiar
- Deficiéncia familiar de LCAT
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- Deficiéncia do olho de peixe (Deficiéncia parcial de LCAT);

- Doenca de Tangier;

« Deficiéncia familiar de HDL;

- Deficiéncia de lipase hepatica;

- Xantomatose cerebrotendinosa;

« Sitosterolemia;

- Doenca de Wolman e do armazenamento de éster de colesterol.

Defeito genético Lipoproteinas T | Clinica Transmissao genética | Incidéncia estimada

‘ Patologia

Deficiéncia da lipoproteina lipase

LPL Quilomicrons Xantomas eruptivos, heptoesplenomegalia, AR 1/1000000
pancreatite

Deficiéncia familiar da apolipoproteina C-II

Ape-ClI Quilomicrons Xantomas eruptivos, heptoesplenomegalia, AR <1/1000000
pancreatite

Deficiéncia de ApoA-V

ApeA-V Quilomicrons, Xantomas eruptivos, heptoesplenomegalia, AD <1/1000000
VLDL pancreatite

Deficiéncia de GP1BHP1

Deficiéncia familiar de lipase hepatica

Remanescentes | Pancreatite e doenca corondria AR
doVLDL

Disbetalipoproteinemia familiar
ApoE

<1/1000000

‘ Lipase hepética <1/1000000

Quilomicrons, 1/10000

Remanescentes
de VLDL

Hipercolesterolemia familiar

Recetor LDL Xantomas nos tenddes, doenca corondria 1/500

Defeito familiar na apoB-100

ApoB 100 Xantomas nos tenddes, doenga corondria < 1/1000

Hipercolesterolemia autossémica dominante

LDL Xantomas nos tenddes, doenga coronaria

Hipercolesterolemia autossomica recessiva

‘ LDLRAP LDL Xantomas nos tenddes, doenca corondria

Silosterolemia
‘ ABCG5 ou ABCG8 Xantomas nos tenddes, doenga corondria

Xantomas tuboeruptivos e palmares, doenca
corondria, doenca venosa periférica

<1/1000000

<1/1000000

<1/1000000

2. Causas secundarias
- Diabetes mellitus (tipos | e l) OU hiperglicemia intermédia*;
- Hipertensdo*;
- Obesidade* (ver SM, acima);
- Sedentarismo;
- Tabagismo;
« Alcoolismo;

- Dieta;
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- Hipotiroidismo
- Acromegalia
- Hiperuricemia/Gota
- Ictericia obstrutiva;
- Doenca renal (exemplo: sindrome nefrotica);
- Menopausa;
- Farmacos (corticosteroides e outros imunossupressores e retroviricos).

NOTA: Redugéo de ctotal - hipertiroidismo, cirrose hepatica e neoplasia | Redugdo do HDLC - sedentarismo e beta-bloqueadores |
Aumenta os TG — DRC e diuréticos | Aumento do HDLc - etilismo

Estratificacao de risco

Definicao
Probabilidade de um individuo saudavel desenvolver eventos secundarios a doenca aterosclerética, num periodo de 10 anos - SCORE®
(Systemic Coronary Risk Estimation).

SCORE?® - Risco de doenca cardiovascular fatal aos 10 anos em doentes de ALTO RISCO.
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SCORE® - Risco de doenca cardiovascular fatal aos 10 anos em doentes de BAIXO RISCO.

Mulheres Homens
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3-4%

Pressao Arterial Sistdlica (mmHg)

Colesterol (mmol/L) 150 200 250 300 mg/dL

Tabela 1. Estratégias de intervencdo em funcao do risco CV global e niveis de C-LDL.

Niveis de C-LDL
Risco CV global %
(Score) <70 mg/dL 702 <100 mg/dL 100a <150 mg/dL 155 a <190 mg/dL =190 mg/dL
<1,8 mmol/L 1,8 a<2,5 mmol/L 2,5 a <4,0 mmol/L 4,0 a <4,9 mmol/L >4,9 mmol/L

<1 Sem intervencdo Sem intervencao

(lasse?/Nivel®

(lasse?/Nivel®

>5e<10 Modificagdo do estilo de vida, | Modificagdo do estilo de
ou risco elevado considerar medicacao* vida, considerar medicagao®

(lasse?/Nivel® lla/A Ila/A

>10 Modificagdo do estilo de vida,
ou risco muito elevado | considerar medicagdo®

(lasse?/Nivel® lla/A

“Em doentes com EM a terapéutica com estatinas deve ser considerada, independentemente dos niveis de LDL-C
2 Classe de Recomendagéao

° Nivel de Evidéncia. Referéncias de nivel A: 15-41

CV = cardiovascular; EM= enfarte do miocardio; C-LDL= colesterol das lipoproteinas de baixa densidade.

NOTA: HDL <40 mg/dL & e <45 mg/dL @ é um marcador de risco cardiovascular acrescido.
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Estratificacdo obrigatéria em individuos com RCV alto ou muito alto (SCORE >10%), entre os quais: os portadores de doenca cardiovas-
cular/aterosclerética, diabetes mellitus tipo 1 e 2 (com microalbuminuria), doenca renal crénica (TFG <60 ml/min/1,73 m?), vérios fatores

de risco vascular e leséo de érgéo alvo, histéria familiar de doenga cardiovascular prematura/morte subita cardiovascular.

Estratificacao dos niveis de colesterol (de acordo com a Sociedade Europeia de Ate-

rosclerose)

Colesterol LDL Colesterol TOTAL Colesterol HDL
<70-100 mg/dL Otimo <200 mg/dL Desejavel <40 Baixo
100-129 mg/dL Subétimo

200-239 mg/dL Borderline alto
130-159 mg/dL Borderline alto
260 Alto
160-189 mg/dL Alto 2240 mg/dL Alto
=190 mg/dL Muito alto

ATENCAOQ: Aos niveis de apoB >1,2 g/L = objetivos de reducao até menos que 0,8 g/L

Terapéutica

1. Modificacao do estilo de vida (MEV) - reduz cLDL e TG até 50% e aumenta cHDL
em 10% (transversal a todos os doentes)

- Eviccdo de gorduras saturadas (trans — ndo devem ser mais do 5-6% das calorias totais), consumo de legumes, leguminosas e frutas;

- Redugao do consumo de sal para <5,8 g/dia (nao esquecendo o ajuste as condigoes clinicas do doente);

- Diminuicao do consumo alcodlico (<20-30 g/dia & e <10-20g/dia @ - maximo 2 bebidas/dia);

- Limitar ingestao de bebidas e alimentos com acucares adicionados;

- Atividade fisica didria, pelo menos 30-60 minutos/dia (4 a 7 x semana);

- Bvicgdo tabdgica;

- Controlo do peso (18,5 <IMC <25 Kg/m?, perimetro abdominal <94 cm no & e <80 como na Q).

2. Inicio da terapéutica farmacoldgica (individualizada e apenas se a MEV nao causar o
impacto desejado, sempre que risco elevado ou muito elevado)
- Apds o inicio de estatina — OS OBJETIVOS TERAPEUTICOS FORAM ALCANCADOS?
- SIM Manter esquema terapéutico e insistir nas MEV;

- NAQ Titular a estatina até & dose maxima tolerada (i.e. sem efeitos adversos) antes de se alterar para uma com poténcia superior
ou associar a outro grupo farmacolégico. A estatina deve ser titulada até a dose mais alta recomendada ou tolerada de acordo
com o objetivo individualizado para o doente em questao

- SEINTOLERANCIA - considerar ezetimibe, sequestrador dos 4cidos biliares ou associacao destes;

- SE OS OBJETIVOS NAO FOREM CUMPRIDOS -> associar estatina com inibidor da absorcao do colesterol ou sequestrador dos
4cidos biliares. Se LDLc persistentemente elevado, num doente de muito alto risco, jd com estatina associada a ezetimibe/into-
lerancia a estatina, considerar inibidor da PCSK9 (ex: bococizumabe).

« HIPERTRLIGLICERIDEMIA CONCOMITANTE? (ATENCAO: fator de risco vascular independente, assim como colesterol HDL)?
-SIM
- >a 200 mg/dL insistir nas MEV;
- >a 200 mg/dL e MEV néo eficazes e com risco cardiovascular:
- ALTO - Iniciar estatina (podem também estar indicados - fibratos, niacina ou &cidos gordos Q3);
- BAIXO A MODERADO - fibratos, niacina ou 4cidos gordos Q3;
- 2880 mg/dL - Risco de Pancreatite (MEV + farmacos + vigilancia apertada);

- NAO Mantém posologia em curso.
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- Objetivos terapéuticos

- RCV baixo (SCORE <1%) a moderado (SCORE =1% a <5%): CT <190 mg/dL e cLDL <115 mg/dL;
- Doente assintomatico e com um RCV alto (SCORE 5 a 10%) + dislipidemia familiar + HTA grau 3 (=180 e/ou >110 mmHg): c-LDL

<100 mg/dL;

- Doente de muito alto risco (ver acima) com SCORE >10%: cLDL <70 mg/dL ou pelo menos ¥ >50% do ¢-LDL;

- Se diabético - LDLc <70 mg/dL ou colesterol ndo HDL <100 mg/dL.

NAO ESQUECER:

- Doentes com doenca cardiovascular aterosclerdtica - sindromes corondrias agudas, histéria de enfarte do miocdrdio, angina
estavel, historia de revascularizagdo corondria ou outro territério vascular, AVC isquémico/AlT ou DAOP tem indicacgdo para
realizar estatina de alta poténcia como prevencao secundaria, pelo menos até aos 75 anos. A partir dai devem ser pesados o0s

riscos-beneficios!

- Atencao a disfuncdes de 6rgéo — hepética e renal e a intolerancia prévia a farmacos (como estatinas) e ainda histéria de

miopatias conhecidas.

Estatina

(Inibidores da HMG-CoA reductase) —
[+++SCA]

Ex: Rosuvastatina

‘ Acdo terapéutica
WLDL 18-55%

AHDL 5-15%
Y 1G 7-30%

Efeitos adversos
Miopatia
Citocolestase

Contraindicagoes

Absoluta: DHC/aguda ativa
Relativa: Interacdo com outros
farmacos (Ciclosporina, macré-
licos, antifingicos, inibidores do
citocromo P450)

Sequestrador de acidos biliares

Ex: Colestiramina (4-24 g PO/dia dividida
pelas refeicdes), coleveselam (625 mg 3
comprimidos 2x dia ou 3,75 g se formula-
¢do em pd todos os dias), colestipol (2-16
g/dia ou granulos — 5-30 g/dia antes das
refeicoes)

VLDL 15-30%
AHDL 3-5%

=TG (mas podem
aumentar os niveis
deTG)

Obstipacao

Inchaco

Nauseas

Flatuléncia

Reducdo de absor¢do de outros farmacos
— varfarina, digoxina, hormonas tiroi-
deias, diuréticos tiazidicos, amiodarona,
glipizide e estatinas

Absoluta: disbetaproteinemia,
TG >400 mg/dL

Relativa:

TG >200 mg/DI

NOTA: Devem ser dados 1 hora
antes ou 4 horas apds a toma
de resina

Acido nicotinico/Niacina
(até 3000 mg/dia — dividido pelas princi-
pais refeicdes — dar com leite ou crackers)

WYLDL 5-25%
AHDL 15-35%
VTG 20-50%

Flushing (pode ser diminuido com
baixas doses de Aspirina®), hipergli-
cemia, hiperuricemia, desconforto Gl,
hepatoxicidade

Absoluta: DHC, gota severa
Relativa: diabetes, hiperuricemia,
DuUP

Fibrato

Ex: Fenofibrato

(48-145 mg/dl/dia) ou genfibrozil
(600 mg PO bid antes das refeicoes)

WYLDL 5-20%
AHDL 10-20%
VTG 20-50%

Dispepsia, dor abdominal, rash, prurido,
litiase biliar, miopatia

Absoluta: DRC, DHC

NOTA: Alteram a dose da
varfarina

Inibidor da absorcédo do colesterol
Ex: Ezetimibe
(10 mg, od)

V¥ LDL em 25% se
com estatina e 18%
em monoterapia
Sem agdo HDL

Aumento das transaminases e mialgia
(raro)
Diarreia, dor abominal

Sem necessidade de ajuste na
DRC ou DHC

Indicagdes terapéuticas dos antidislipidémicos que ndo as estatinas:

- Ezetimibe - em casos de hipercolesterolemia primdria ndo controlada com estatina ou em monoterapia se contraindicacdo ou

intolerancia as estatinas;

- Fibratos - hipertrigliceridemias e dislipidemias mistas, que nao respondem as MEV,

« Acido nicotinico - hipercolesterolemia primdria ou dislipidemia mista combinada, associado &s estatinas ou em monoterapia se
estas ndo forem indicadas ou néo toleradas.

Outros farmacos

- Esteres etilicos de 4cido Q3 (dose terapéutica >2 g/dia, até 6 g/dia): hipertrigliceridemia endégena (>500 mg/dl), como comple-
mento do plano alimentar, e dislipidemias de tipo IIb/Ill em combinagdo com estatinas. Impacto sobretudo no VLDL;

- Estandis e esterdis vegetais (ex.: Danacol®) podem reduzir o CT e LDL em + 10%;

- Aférese de LDL: remocao de cLDL/Lp(a) por circulacao extracorporal, Util em casos extremos de hipercolesterolemia familiar.

- Inibidores da PCSK9 — devem ser considerados em:

- Doentes com doenca aterosclerética com LDL =100 mg/dl (e nao HDLc =130 mg/dl) com terapéutica méxima tolerada de estatina

(+ezetimibe);
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- Doentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética sem doenca aterosclerética com LDLc 21320 mg/dl (e ndo HDLc =160 mg/
dl) em terapéutica maxima tolerada de estatina (+ezetimibe);

- Doentes de risco elevado selecionados com doenca ateroscleroticos (recentes) com niveis de colesterol aterogénico abaixo dos
valores especificados, mas acima dos seus objetivos (cLDL =70 mg/dl ou ndo-HDLc =100 mg/dl). Fica ao critério do clinico;

- Doentes de alto ou muito risco cardiovascular, intolerantes as Estatinas, com manutencdo da necessidade de reducao adicional de
colesterol aterogénico.

NOTA: Farmacos como beta-bloqueadores (exceto carvedilol) ou derivados dos progestativos ou androgénios devem ser evitados
sempre que possivel, uma vez que baixam a HDLc.

Equivaléncias de doses de estatinas

LDL (mg/dL) V (%) Prava (mg) Sinva (mg) Pitava (mg) Atorva (mg) Rosuva (mg)
<140 <30 20 10 1 10 5

150 33 40 20 2 10 5
150-160 33-38 40 20 2 10 5
160-170 38-41 80 40 4 20 5
170-180 41-44 X 80 X 40 10
180-190 44-47 X X X 80 20
190-200 47-50 X X X 80 20
>200 50-55 X X X 80 20

OUTRAS ESTATINAS DISPONIVEIS
« Fluvastatina nas doses 20 mg, 40 mg e 80 mg reduzem respetivamente 20, 25 e 35% os niveis de colesterol LDL;
« Lovastatina nas doses de 10, 20, 40 e 80 mg vao reduzir 22, 28, 32 e 40% os niveis de colesterol.

ASSIM,
- Estatinas de alta poténcia ({ LDLc =50%) — Atorvastatina 40-80 mg; Rosuvastatina 20-40 mg;
- Estatinas de poténcia intermédia (I LDLc 30-50%) — Atorvastatina 10-20 mg, Fluvastatina 40 mg ou 80 mg XL, Lovastatina 40 mg,
Pitavastatina 2-4 mg, Pravastatina 40-80 mg, Rosuvastatina 5-10 mg, Sinvastatina 20-40 mg;
- Estatinas de baixa poténcia (! LDLc <30%) - Fluvastatina 20-40 mg, Lovastatina 20 mg, Pitavastatina 1 mg; Pravastatina 10-20 mg,
Sinvastatina 10 mg.

Indicacdes das estatinas

o S s| S| o
Indicacéo g % E é E
Prevencao de doenca corondria, com reducao dos eventos clinicos e mortalidade cardiovascular em X X X | x| x
individuos com hipercolesterolemia, multiplos FRV e diabetes
Reducdo do ctotal, cLDL, apoB, TG em hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista X | X X | x| x| X
Reducdo de ctotal e LDLc em doentes sé com hipercolesterolemia primdria X
Aumento do cHDL na hipercolesterolemia priméria e dislipidemias mistas X | X X | x| x| X
Reducao dos TG na hipertrigliceridemia e disbetalipoproteinemia X X | X
Reducdo do processo de aterosclerose X
Reducdo do processo de aterosclerose em doentes com doenga coronaria X | X X
Reducdo de eventos cardiovasculares, como prevencdo secundaria X | X X X
Tratamento de adolescentes com hipercolesterolemia familiar em heterozigotia X | X | X X | x| x
Hipercolesterolemia familiar em homozigotia X X | X
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Efeitos adversos das estatinas (5-10% dos casos)
- Gastrointestinais — dor abdominal, diarreia, meteorismo, obstipacéo;
- Fragueza muscular ou mialgia;
- Sintomas inespecificos — mal-estar, fadiga, cefaleias, rash;

- Alteragdes cognitivas reversiveis (ndo associadas a deméncia).

Interacoes medicamentosas das estatinas

- Algumas das estatinas sao metabolizadas pelo citocromo P450. Neste caso existe um risco aumentado de rabdomidlise se toma
concomitante de:

- Fibratos (+++ genfibrozil)

- Antifingicos - itraconazole, cetoconazole
- Antibidticos — eritromicina, claritromicina
- Imunossupressores - ciclosporina

- Retroviricos — inibidores da protease;

- Sinvastatina = altera niveis de varfarina (assim como a rosuvastatina), digoxina. Interage com amlodipina, amiodarona, dronedaro-
na, verapamil, diltiazem e ranolazina;

- Estatinas CONTRAINDICADAS em gravidas e mulheres que estdo a amamentar.

Seguimento
Reavaliagdo 3-3 meses (mudanca do estilo de vida, adesao terapéutica, parametros laboratoriais e clinica).

NOTA: Doentes apds sindrome coronaria aguda devem ser reavaliados em 4-6 semanas apos o evento para avaliar se LDL foi inferior a
70 mg/dL ou redugdo em 50% se o valor inicial estiver entre 75-130 mg/dL. O lema nestes doentes é “as low as possible”

A. Monitorizacao de alteragdes analiticas

1. Doseamento de transaminases: 0 e 8 semanas apos inicio tx, depois anualmente. Risco maior em idosos, polimedicados, miopatia
prévia, disfuncdes renal e hepética

. <3x Limite superior do normal (LSN) - continuar tx e reavaliar em 4-6 semanas;
« >3x LSN - STOP farmaco ou reduzir a dose, reavaliar em 4-6 semanas. Reintrodugao sé apds normalizacao;

2. Doseamento da CK: Regra geral néo deve ser pedida a menos que o doente mostre sintomas musculares, por outro lado existem
orientagdes que recomendem entre as 0 e as 8 semanas. Nao iniciar estatina se 5x LSN

- >5x LSN — STOP farmaco, avaliar fungao renal e monitorizar CK a cada 2 semanas. Pensar noutras causas de CKnémia;
« <5x LSN — STOP farmaco apenas se clinica de mialgias.

ASSIM, a rabdomidlise € um dos efeitos adversos mais frequentes e a sua avaliacdo periédica ndo estéd indicada a menos que este efeito
seja documentado. Regra geral as mialgias desaparecem em 2 semanas!

- Se resolucao dos sintomas -> reiniciar na dose anterior ou reduzir dose;
- Se recorréncia dos sintomas > dose inferior de outra estatina que ndo a inicial e aumentar conforme tolerancia;
- Se se chegar a conclusdo que os sintomas nao sao secundarios a estatina - reiniciar estatina.

DISLIPIDEMIAS E CASOS PARTICULARES

- Mulheres — mesmas indicagdes que no homem tanto na prevenc¢ao primdria, como secundaria. Evitar estatinas em mulheres em
idade fértil ou gravidas ou a amamentar;

- l[dosos — as mesmas indicagoes que individuos jovens com DCV, mas comegar com doses mais baixas e ir titulando (dadas as
alteragdes farmacocinéticas). Pode ser indicado em individuos sem DCV, mas na presenca de um FRV para além da idade. Avaliar
risco beneficio a partir dos 75 anos;

- Sindrome metabdlica (SM) e diabetes — conjunto de alteragcdes complexas. Considerar ndo HDLc <130 mg/dl e apoB <100 mg/dl.
Avaliar perimetro abdominal e valor de TG, como preditores de SM. Reduzir o maximo possivel a dislipidemia aterogénica, altamente
frequente na DM tipo 2;
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- Diabetes
- Tipo 1 - com microalbumintria + DRC = reduzir LDLc pelo menos 30% com estatina em monoterapia ou em associacao, inde-
pendentemente dos valores basais;
- Tipo 2 - se DCV ou DRC; >40 anos sem DCV ou mais FRV ou LOA = LDLc <70 mg/dl; ndo HDLc <100 mg/dl e apoB <80 mg/dl. Ob-
jetivo primdrio — LDLc inferior a 100 mg/dl e objetivo secundério - ndo HDLc <130 mg/dl e apoB <100 mg/d|;
- Insuficiéncia cardiaca (IC) - considerar dcidos gordos polinsaturados em doentes classe II-IV de NYHA. Estatinas ndo recomenda-
das se IC severa e ndo indicada em doentes com valvulopatia mas sem doenga coronaria;
- Doencas autoimunes - sem indicacao para terapéutica preventiva;

- Doenca renal crénica (DRC) - reduzir a LDLc ao maximo, uma vez que se trata de um equivalente de doenca corondria. Estatinas
podem ser protetoras na progressao da doenca renal, devendo ser consideradas em doentes com proteintria >300 mg/dia e em
estadios 2-4. Se doenca moderada a severa deve ser considerada para o objetivo <70 mg/dl. Em estadio V, deve ser reduzida a dose
de estatina ao maximo, ou recorrer a outros farmacos;

- Transplantados — gestao cardiovascular do doente. Estatinas estdo indicadas como tratamento de primeira linha, mas comecar
com doses mais baixas dado o potencial de interacdo. Se intolerancia, considerar ezetimibe, fibratos, dcido nicotinico;

- Patologia arterial periférica — condicao de alto risco pelo que estatinas estao indicadas — reduzem progressao da aterosclerose
carotidea e do aneurisma aértico;

- Doenca cerebrovascular (AVC) — em doentes de alto risco, estd recomendado o uso de estatinas, seja em AVC ndo cardioembdlico
ou AlT,

- Doenca VIH - sdo doentes de alto risco metabdlico pelo que devem ser utilizadas estatinas — ateng¢do a associagao sinvastatina/
inibidores da protease e rosuvastatina/liponavir + ritonavir. Considerar nestes casos outras estatinas (de acordo com a aplicagao VIH
iChart®) ou ezetimibe. Nao usar sequestradores de acidos biliares (T TG e tem efeitos na absorcao dos retroviricos).

Calculos uteis

- Colesterol total = LDLc + VDLc + HDLc.
- VLDL =TG/5.
« LDL = ctotal - HDLc - VLDLc.

Critérios de referenciacao

1. Doencas hereditarias do metabolismo dos lipidos.
2. Histéria familiar de hiperlipidemia familiar ou aterosclerose prematura.
3. LDLc muito elevado ou TG muito elevados com HDL extremamente baixo.

Critérios de alta da consulta

1. Controlo dos varios fatores de risco vascular.
2. Normalizacédo dos valores da ficha lipidica.
3. Motivagédo para continuacao das medidas instituidas.
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Algoritmo de abordagem as dislipidemias

AVALIACAQ ANALITICA INICIAL
- Colesterol total (CT)

- Colesterol LDL (cLDL)

- Colesterol HDL (cHDL)

- Triglicerideos (TG)

Avaliacao do doente com dislipidemia

INDICADO EM

- Doenca cardiovascular (DCV)

- Diabetes mellitus (DM)

- Doenca renal crénica (DRC)

- Fatores de risco ou risco vascular
aumentado

Doseamento de
LDL =100 mg/dL?

SIM

Pedir 22 avaliacdo analitica
(entre as 4 e as 6 semanas apds 0 1°)

‘ Avaliar risco cardiovascular global

RISCO MUITO
ELEVADO (>10%)
- MEV
- Terapéutica
antidislipidémica
imediata
- Monitorizacao
laboratorial
3-3 meses
até objetivos
cumpridos
e depois 1x ano

\
RISCO ALTO
(=5% e <10%)
- MEV
- Terapéutica
antidislipidémica
imediata
- Monitorizacdo
laboratorial
3-3 meses
até objetivos
cumpridos
e depois 1x ano

RISCO MODERADO

(=5% e <10%)

- MEV

- Ficha lipidica 3/3
meses

- Reavaliar score

- Ponderar antidilipi-
démico, se auséncia
de controlo

RISCO BAIXO (<1%)
avaliar LDL

AVALIAR RISCO CARDIOVASCULAR GLOBAL

cLDL > 190 mg/dL

- MEV

|- Ficha lipidica 3/3 meses

- Reavaliar score

- Ponderar antidilipidémico,
se auséncia de controlo

cLDL <190 mg/dL

- Alteracdo de MEV

L_|- Repetir ficha lipidica em 1 ano
- Reavaliar score

RISCO BAIXO (<1%)

- Vigilancia clinica

- Repetir ficha lipidica em 5 anos
- Reavaliar score

RISCO BAIXO (<1%) E cLDL (< 190 mg/dL)

| |- Alteragao de MEV

- Repetir ficha lipidica em 1 ano
- Reavaliar score

RISCO MODERADO (=1% e < 5%)

- Alteracdo de MEV

- Repetir ficha lipidica em 1 ano
- Reavaliar score

RISCO ALTO (= 5% e < 10%)
- Alteracéo de MEV

L_|- Repetir ficha lipidica em 1 ano

- Reavaliar score
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Hipertensao Arterial

Fdtima Leal Seabra (CHVNGE)

Definicoes
Critério para diagnostico de hlpertensao arterial (HTA) depende do método de medlgao usado.

>90

Oscilométrico automatico no consultério? >140 e/ou
AMPA® >135 e/ou >85
Média das 24h >130 e/ou >80
MAPA Diurno (acordado) >135 e/ou >85
Noturno (dormir) >120 e/ou >70

PA: pressdo arterial; AMPA: automedicdo da presséo arterial (fora do consultério); MAPA: monotorizagao ambulatéria PA durante 24h

 apds duas medi¢des em cada braco e em pelo menos duas consultas consecutivas; ® medicdes no domicilio com esfigmomanometro automatico cali-
brado no braco, durante vérios dias seguidos, idealmente no periodo matinal e vespertino, e com pelo menos duas medigdes consecutivas.

Classificacao de HTA* PA sistdlica (mmHg) PA diastdlica (mmHg)
Sistdlica isolada >140 e <90
Grau 1 140-159 e/ou 90-99

Grau 2 160-179 e/ou 100-109
Grau 3 >180 e/ou >110
Mascarada® <140 e 90

Efeito de bata branca® >140 e/ou >90
Urgéncias hipertensivas® >180 e/ou >120
Emergéncia hipertensiva® >180 e/ou >120

“classificacdes com base em medicoes oscilométricas automaticas no consultorio; @ medicdes no consultério e identificacdo de lesdes de 6rgéo-alvo;
apo6s multiplas avaliagdes e utilizando a AMPA ou o MAPA, néo reline critérios sugestivos de HTA; 9 e auséncia de lesdo aguda de érgdo. Causas mais fre-

quentes: cefaleias, ansiedade e ndo adesao terapéutica; ¥ ou qualquer outro valor de PA e presenca de lesdes agudas de 6rgao

Manifestages de lesdes agudas de 6rgao associadas a emergéncia hipertensivas

Encefalopatia hipertensiva - Cefaleias

- Sindrome confusional aguda
- Crises convulsivas

- Nduseas e/ou vomitos

- Papiledema

- Alteracbes da TG-CE

Hemorragia intracraniana - Cefaleias

- Sindrome confusional aguda

- Défices neuroldgicos focais

- Alteragdes sugestivas de hemorragia na TGCE

Angina instavel - Dor tordcica
- Alteragbes no ECG
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Manifestagoes de lesoes agudas de 6rgao associadas a emergéncia hipertensivas

EAM - Dor toracica
- Alteragbes do ECG
- Elevacao das enzimas de necrose do miocérdio

IC aguda com EAP - Dispneia

« Hipoxia

- Telerradiografia toracica sugestiva de congestdo/estase pulmonar
Disseccdo aguda da aorta - Dor tordcica

- Sincope

- Isquemia das extremidades

Lesdo renal aguda - Edema
- Proteinuria
- Elevagao da creatinina

Eclampsia - Proteinuria
- Crises convulsivas

TC-CE: tomografia computorizada cranioencefalica; ECG: eletrocardiograma; EAM: enfarte agudo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; EAP: edema
agudo do pulmao

Manifestacoes clinicas de doenca de 6rgao-alvo

Cardiaca HVE no ECG ou ecocardiograma
Disfuncdo ventricular esquerda sistélica ou diastdlica em ecocardiograma
Doenca corondria: EAM, ICP ou CABG

Cerebral DCV isquémica; hemorragia intracerebral; aneurisma com hemorragia subaracnoideia; espessamento da intima da carétida
(>0,9 mm) ou placas de ateroesclerose; deméncia vascular ou deméncia mista (vascular e Alzheimer)

Oculares Doenca retinovascular: 1) Estreitamento arteriolar; 2) Oclusdo arteriovenosa; 3) Hemorragia da retina; 4) Exsudados

Vasos Aterosclerose: 1) Claudicacao; 2) Diminuicdo ou auséncia dos pulsos; 3) Sopros renais, femorais ou carotideos

Renal Nefroesclerose hipertensiva; DRC com TFG <60 ml/min/1,73 m?; proteinuria; didlise

HVE: hipertrofia ventricular esquerda; ICP: intervengao corondria percutanea; CABG: cirurgia de bypass das artérias corondrias; DCV: doenca cerebrovascular;
DRC: doenca renal cronica; TFG: taxa de filtragdo glomerular

Critérios de referenciacao a consulta especializada em HTA

HTA resistente

Manutencgao de PA sistdlica >140 mmHg e/ou PA diastélica >90 mmHg, apesar de se encontrar sob 3 formacos anti-hipertensores,
sendo um deles o diurético e apds exclusao da ndo adesao terapéutica.

Suspeita de HTA de causa secundaria

- HTA em idade jovem (<30 anos);

- Doentes sem outros fatores de risco (sem historia familiar, obesidade, DM ..);

« Antecedentes de HTA na infancia;

« HTA resistente;

- Emergéncias hipertensivas;

« HTA grau 3;

- Aumento subito da PA num doente previamente estével e que aderia a terapéutica e/ou com doenca aterosclerética difusa;
- MAPA com HTA noturna ou auséncia de diminuicdo da PA sistélica noturna <10% comparativamente a diurna;

« PA sistélica <140 mmHg e PA diastélica <90 mmHg e lesdes de érgdo-alvo (retinopatia, nefropatia, HVE..);

- Iniciou um anti-hipertensor e apresentou

- diminuicao excessiva do potéssio com dose baixa de diurético (suspeitar de hiperaldosteronismo primario ou de excesso
de mineralocorticoides endégenos ou exdgenos);

- diminuicdo da TFG apds o inicio de iECA ou ARA em baixa dose (suspeitar de estenose da artéria renal);

- valores de PA persistentemente elevados;

- diminuicao da PA, mas hé labilidade no controlo da mesma.

Suspeita de HTA mascarada e/ou efeito de bata branca e/ou hipotensao ortostatica

DM: diabetes mellitus; iECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARA: antagonista do recetor da angiotensina
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Avaliacao
A. Etiologia

« 95% HTA essencial;
« 5-10% HTA secundéria.

B. Histéria clinica
« HTA habitualmente é assintomatica;
- Alguns sintomas poderao sugerir causas secundarias de HTA ou complicacbes, que requerem estudos mais alargados;

- £ fundamental uma histéria clinica completa que incida no controlo e duracdo da HTA, nos fatores de risco vascular, nas lesées de
6rgédo-alvo e nas causas secundarias;

- Se @, averiguar se historia de HTA na gravidez.

Histdoria médica e familiar relevante

Pressao arterial

- Data de diagnéstico e evolugao do controlo da PA
- Valores habituais de PA
- Realizou MAPA ou AMPA's e se conhece os resultados
- Medicagbes anti-hipertensoras atuais
- Medicacgbes anti-hipertensoras anteriores, motivos de alteracdo da terapéutica, eficicia e efeitos adversos
- ldentificagdo de fdrmacos convencionais e ndo convencionais que podem promover elevacdo da PA
- Habitos alimentares:
- Numero de refei¢des e caracterizagdo destas, com a identificacao da presenca de alimentos enlatados ou de conserva, fumados, enchidos,
pré-cozinhados na dieta
- Adicdo de sal ou uso de especiarias
- Consumo e quantificacdo da ingesta de bebidas alcodlicas, estimulantes e gaseificadas

Fatores de risco

- Histéria pessoal ou familiar de DRC, HTA, DM, dislipidemia, AIT/AVC, doenca cardiaca precoce, doenga coronaria em idade jovem
(<65 anos; G<55 anos), baixo peso a nascenca

- Fatores de risco modificaveis: tabagismo, dieta, controlo do peso, exercicio, consumo de drogas recreativas e dlcool

- Fatores ambientais, psicossociais e pessoais que podem influenciar a adeséo e eficacia da terapéutica anti-hipertensora, nomeada-
mente o nivel educacional, ambiente familiar, situacao laboral e econémica, e fatores de stress psicolégico

- Depressao, isolamento social ou auséncia de suporte social

Historia, sintomas sugestivos de lesdo de 6rgdo-alvo e doenca cardiovascular

- Sintomas sugestivos de doenga cardiaca isquémica, IC, DCV ou DAP
- Sintomas atuais ou passados sugestivos de doenca renal cronica (ex.. hematuria, nocturia)

Sintomas/fatores de risco relacionados com causas secundarias de HTA e sua frequéncia

- Sindrome de apneia obstrutiva do sono (>5-15%): roncopatia, obesidade, cefaleias matinais, sonoléncia diurna, irritabilidade

- Doenca renal parenquimatosa (1,6-8,0%): descontrolo da PA, DM, aterosclerose difusa, histéria conhecida de DRC, nocturia, hema-
tUria, edema

- Estenose da artéria renal (1,0-8,0%): aterosclerose generalizada, DM, tabagismo, edemas agudos de repeticdo

« Hiperaldosteronismo primario (1,4-10%): astenia, fraqueza muscular, hipotonia, tetania, arritmias cardiacas, obstipacéo, politria,
polidipsia

- Doenga tiroideia (1-2%): palpitagcdes, perda ou aumento de peso, irritabilidade, intolerancia ao calor, apatia, astenia, obstipacao

- Sindrome de Cushing (0,5%): aumento de peso, disfungado erétil, astenia, alteracdes psicoldgicas, polidipsia, politria

- Feocromocitoma (0,2-0,5%): cefaleias frequentes, hipersudorese, palpitacdes, nervosismo, flushing

. Coartagao da aorta (<1%): cefaleias, epistaxis, extremidades frias, claudicacao intermitente

- Consumo de farmacos e substancias que podem influenciar a PA (vide tabela infra)

AlIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; DAP: doenca arterial periférica
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Farmacos que podem influenciar a PA

- AINEs (inibidores seletivos e nao seletivos da ciclo-oxigenase-2)

- Simpaticomiméticos (descongestionantes nasais, promotores de emagrecimento, cocaina)
« Estimulantes (metilfenidato, anfetaminas, modafinil)

- Consumo excessivo de alcool

- Contracetivos orais com estrogénios

- Terapéutica hormonal de substituicao

- Corticosteroides

- Clozapina

- Inibidores da recaptacéao da serotonina e da noradrenalina (ex. venlafaxina)

- Inibidores da monoamina oxidase: reversiveis (moclobemida), irreversiveis (fenelzina, tranilcipromina)
. Farmacos promotores da hematopoiese (darbopoeitina, epoietina...)

« Abstinéncia de farmacos (bromocriptina, clonidina)

- Bupropiona

- Ciclosporina

Substancias nao farmacolégicas que podem influenciar a PA

- Suplementos de ervanaria: ginseng, guarana

« Produtos contendo cafeina em elevada dose: ché preto, cha verde, coca-cola
- Bebidas energéticas

- Suplementos proteicos

AINEs: anti-inflamatérios ndo esteroides

C. Exame fisico
- Medicdo correta da pressao arterial:

- Sentado em ambiente tranquilo;

- Repouso de 5 minutos;

- Sem ingestao de bebidas com cafeina ou de tabaco ou outras substancias psicoestimulantes nos 30 minutos anteriores a medi-
Gao;

- Usar um esfigmomanodmetro com bragadeira adequada ao doente, ou seja que cubra 80% do perimetro do brago, sem se sobre-
por. Este deverd ser colocado 2 dedos acima da area de flexdo anterior do antebraco;

- Ter disponiveis bracadeiras de diversos tamanhos para bragos mais finos ou maiores;

- Colocar a bracadeira ao nivel do coracdo e com o braco relaxado, independentemente da posicao do doente;

- Efetuar sempre pelo menos duas medicdes em cada avaliagdo da PA, com intervalos de 1 a 2 minutos;

- Se fibrilacdo auricular, poderd haver necessidade de efetuar maior nimero de medicdes para assegurar uma maior precisao;

- Primeira consulta:
- Medir a PA em ambos os bragos para detetar possiveis diferengas. Se isso acontecer, usar o braco com valor mais elevado;

- Avaliar PA em ortostatismo, ou seja, medir a PA 3 minutos apds levantar-se e com a bragadeira ao nivel do coracao. Considera-se
hipotensdo ortostatica se reducdo de PA sistélica >20 mmHg ou da PA diastdlica >10 mmHg.

- Excluir hipotensao ortostatica, nomeadamente nos idosos ou diabéticos, e sempre que existir sintomatologia que seja sugestiva
desta.

Exame fisico

Sinais de HTA secundaria e/ou leses de 6rgao-alvo

- Frequéncia de pulso, ritmo, amplitude, simetria

- Pressao venosa jugular e pulso

- Evidéncia de alteragoes estruturais cardiacas (choque de ponta, sons cardiacos extra)

- Sinais de IC (ex.: crepitacdes das bases pulmonares, edema periférico, figado pulsatil e palpavel, ascite, circulagdo colateral)
- Palpagao dos rins (ex. na doenca poliquistica por aumento do tamanho)

- Alteragdes na avaliagédo do fundo ocular (ex.: hemorragias da retina, edema da papila, tortuosidade ou espessamento das artérias
da retina, exsudados ou retinopatia diabética)

- Exame neurolégico completo
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Exame fisico

Sinais de HTA secundaria e/ou lesdes de 6rgao-alvo (cont.)

- Evidéncia de doenca arterial (ex.: sopros das artérias carotideas, renais, abdominal ou femoral, aneurisma da aorta abdominal,
auséncia de pulsos femorais, alteragdes no indice de brago-tornozelo)

- Alteracdes sugestivas de doenca enddcrina (ex.: sindrome de Cushing, doenga da tiroide)

Identificacdo da obesidade

« Perimetro abdominal
- IMC

IMC: indice de massa corporal

D. Exames complementares de diagndstico
1. Avaliagao inicial

Investigacao para todos os doentes

Estudo analitico

- Hemograma e hematdcrito

- Creatinina, ureia, soédio, potassio

- Glucose em jejum e hemoglobina glicada (se histéria ou suspeita de DM ou farmacos indutores de distUrbios da glucose®)
- Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos)

Sedimento urinario

- Exame sumadrio, se anormal realizar exame microscopico

- Avaliacdo da albuminduria e proteindria (podem ser avaliadas em pesquisas ocasionais, na primeira urina da manha),
nomeadamente usando o ratio albumina/creatinina ou proteinas/creatinina

- Se urina ocasional é sugestiva de macroalbuminuria, dosear e quantificar as proteinas em urina de 24h
- Proteinuria é definida como >500 mg/dia
- Os doseamentos de microalbuminuria atualmente ndo sdo recomendados (exceto se DM e/ou DRC')

Ratio A/Cr (mg/g) | Excrecao de albumina (mg/dL) | Ratio P/Cr(mg/g) | Excrecdo de proteinas | Tira-teste

(mg/dia)
Microalbuminuria 30-300 30-300 50-500 50-500 1+
Macroalbuminuria >300 >300 >500 >500 >1+
ECG

- Detecéo de fibrilagdo auricular, hipertrofia ventricular esquerda e evidéncia de doenca isquémica prévia

9 1-3% dos doentes sob beta-bloqueadores e/ou diuréticos desenvolvem DM num ano, especialmente se existir histéria prévia de anomalia da glicose
em jejum ou intolerancia a glicose, obesidade, aumento do perimetro abdominal, dislipidemia, sedentarismo e habitos alimentares nao adequados

* Guidelines Canadianas de 2017

2. Avaliacao adicional
- Realizada em todos os doentes com suspeita de lesao de érgdo-alvo, estratificacdo de doenca cardio, cerebrovascular ou doenca
renal, apds uma historia clinica e exames fisicos detalhados;

- O estudo orientado para causas secundarias devera ser orientado por especialista em HTA.

Investigacédo adicional em doentes selecionados

Estudo analitico
- Doseamento do célcio, funcgao tiroideia
« Doseamento do sédio urinario em colheita ocasional ou urina de 24h (para verificar se o doente esté a reduzir a ingesta salina)

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Investigacédo adicional em doentes selecionados

Outros exames
- MAPA
- Estratificacdo de lesées de érgdo-alvo:
1. Ecocardiograma permite detetar HVE, dilatagdo auricula esquerda ou doenca cardiaca

2. Ultrassonografia carotidea permite a excluséo de placas aterosclerdticas e avaliagao da espessura da intima média
3. Fundoscopia
4

. Quantificagdo da proteinuria
- Ultrassonografia arterial abdominal para exclusao de placas aterosclerdticas

Tratamento
Modificacao de estilos de vida para todos os doentes
Média de reducao de PA
esperada (mmHg)
1. Exercicio fisico de moderada intensidade (se <65 anos - até 5 horas por semana, =65 anos até 30 4-9

minutos diariamente) 5-20 10 k
-20 por g

2. Diminuicao do peso corporal (IMC <25 kg/m? e do perimetro da cintura (§<80 cm; G<94 cm) de reducio de peso

3. Dieta preferencialmente mediterranica, com consumo de frutas (2 por¢des didrias), vegetais (5 por-

¢oes didria) e uso do azeite 8-14

4. Diminuicdo da ingesta salina para <6 g/dia -8
5. Cessagéo tabagica

2-4

6. Reducdo da ingesta de bebidas alcodlicas (320-30 g por dia; 210-20 g por dia)

Inicio de terapéutica farmacoldgica

Risco cardiovascular baixo e PA >160/100 mmHg (independentemente da idade e da fragilidade do doente™)

Risco cardiovascular moderado ou lesdes de drgdo-alvo e PA sistolica =140 mmHg e/ou PA diastdlica =90 mmHg"

Uma vez decidido o tratamento, num doente sem complicagdes da HTA, optar por valor alvo <140/90 mmHg ou quanto mais baixo este tolerar

Risco cardiovascular alto e muito alto, o objetivo terapéutico é PA sistdlica <120 mmHg e follow-up apertado, com monotorizacdo e identificacdo
de efeitos adversos, nomeadamente a hipotensao ortostatica, a sincope, disturbios dos eletrdlitos e lesao renal aguda

Na HTA sem lesdes de 6rgdo-alvo podem ser utilizados como terapéutica de 12 linha diuréticos tiazidicos de longa duragdo de acdo ou tiazidicos-
-like ou iECAs, ARAs e BCC. Estes poderdo ser usados em monoterapia ou em associagao

Os beta-bloqueadores ndo deverao ser usados como terapéutica de 12 linha, quando existe a possibilidade de utilizacdo de outros farmacos

A associagdo iECA e ARA ndo estd recomendada e associa-se a incremento dos efeitos adversos

Iniciar estatinas se trés ou mais fatores de risco vascular® ou doenca aterosclerética documentada (objetivo de LDL <115 mg/dL)

Antiagregacao plaquetdria como prevencao secunddria, ou seja, evento cardiovascular documentado (EAM, DCV ou doenca aterosclerdtica sin-
tomatica)

Antiagregacao plaquetdria como prevencao primdria nos doentes com HTA e DM e idade >50 anos*

BCC: bloqueadores dos canais de célcio; “Guidelines Canadianas de 2017; *Ann Intern Med. 2017;166(6):430-437; “Fatores de risco vascular. &; idade >55
anos; HVE; bloqueio de ramo esquerdo; alteragdes eletrocardiograficas compativeis com doenga cardiaca isquémica; DAP; DCV, microalbumindria ou
proteinuria; DM; tabagismo; histéria familiar de doenca cardiaca em idade jovem; ratio colesterol total e HDL =6. *Diabetes Care 2017;40(Suppl.1):51-S2

Objetivos terapéuticos

Método PA sistdlica (mmHg) PA diastélica (mmHg)
MAPA e AMPA <135 <85

Elevado risco cardiovascular’ <120 NA?
Consultério Diabéticos <130 <80

Todos os outros doentes (incluindo a DRC) <140 <90

“Elevado risco cardiovascular quando apresenta pelo menos um dos seguintes fatores: a) Doenca cardiovascular documentada; ou b) DRC (nefropatia
nao diabética, proteinuria <1 g/dia, TFG MDRD 20-59 mL/min/1,73 m?); ou ¢) Risco estimado de evento cardiovascular aos 10 anos segundo score de
Framingham >15%; ou d) idade >75 anos;

NA: ndo aplicado, em discussao em vdrias sociedades europeias, canadianas e americanas, ndo existe um consenso;

"nos doentes com doenca coronéria ou HVE, PA diastdlicas inferiores a 60 mmHg, aumentam o risco de isquemia durante a didstole.
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Precaucbes e contraindicagdes para intensificacao no controlo da PA

Nao existe evidéncia ou é limitada

IC com FE <35% ou EAM recente (inferior a 3 meses)
Uso de beta-bloqueadores (e o doente ndo estd a realizar)
Idosos institucionalizados

Evidéncia inconclusiva

DM

AVC prévio

TFG <20 mL/min/1,73 m?

Contraindicacao

Ndo adesao terapéutica ou incapacidade de gestdo da mesma
Incapacidade para avaliagdo/controlo da PA no domicilio

PA sistdlica <110 mmHg (em ortostatismo)

Causas secundarias de HTA

FE: fracao de ejecdo

Anti-hipertensores e contraindicagoes

Absolutas Relativas
iECA ou ARA Gravidez Mulheres em idade fértil
Angioedema
Hipercaliémia
Estenose bilateral da artéria renal
BCC IC
Diuréticos Gota Intolerancia a glucose
(sobretudo os tiazidicos) Sindrome metabdlica
Hipercalcemia
Hipocaliemia
Beta-bloqueadores Asma DMtipo 1e?2
(ndo deverao ser usados como 12 linha) Bradicardia Sindrome metabdlica
BAV de 2°e 3° grau Atletas
IC ndo controlada DPOC (exceto para os broncodilatadores
vasodilatadores)
Depressao

BAV: bloqueio auriculoventricular; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica

Hipertensao arterial

HTA diastolica isolada ou em associacdo com sistélica

Monoterapia ou associagoes N&o recomendado:
(12 linha diuréticos tiazidicos-like ou de longa duragao de acdo, ou qualquer uma das | - Monoterapia: bloqueadores alfa; beta-bloquea-
outras classes) dores
« iECAs nos africanos; diuréticos se historia de hi-
pocaliémia

- iECAs, ARAs e inibidores diretos da renina em
mulheres em idade fértil, na gravidez e durante
a amamentagao

« Associagdo iECAs e ARAs

HTA sistolica isolada

Tiazidas/tiazidas-like, iECAs/ARAs e BCC-dihidropiridinico As mesmas precaucdes supracitadas
com duracao de agao prolongada

Diabetes mellitus

DM com microalbumindria, |iECAs ou ARAs Diuréticos de ansa apenas deverao ser usados se DRC e
doenga renal, Se for necessario, associar um BCC-dihidropiridinico, hipertensdo associada a hipervolémia

cardiovascular . em detrimento dos diuréticos tiazidicos ou tiazidicos-
ou outro fator de risco ke

vascular
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Hipertensao arterial

Outros doentes com DM
e que nao se incluem nos
critérios supracitados

iECAs, ARAs, BCC-dihidropiridinicos, diuréticos tiazidi-
cos ou tiazidicos-like.

Se for necessario associar optar por um BCC-dihidro-
piridinico, em detrimento dos diuréticos tiazidicos ou
tiazidicos-like

Doenca cardiovascular

Doenca corondria

iECAs ou ARAs; beta-bloqueadores ou BCC de longa
duracdo de acdo se angina estavel

Se necessidade de iniciar associacdo nos doentes de
alto risco, optar por um BCC-dihidropiridinico

Evitar BCC de acdo curta (a nifedipina)

Se atingida a PA sistdlica alvo, ter em atencao PA dias-
tolica <60 mmHg

EAM recente

Beta-bloqueador e iECA/ARA

Inicia BCC de longa duragéo de acao se ndo tolerar o
beta-blogueador ou for contraindicado

N&o usar os BCC ndo-dihidropiridinico, se existir IC

iECA/ARA e beta-blogueadores. Antagonistas de al-
dosterona podem ser adicionados se existirem hos-
pitalizacoes recentes por doenga cardiovascular, EAM,
BNP ou NT-proBNP elevado ou sintomas de classe I
alVde NYHA.

Diuréticos tiazidicos/tiazidicos-like ou de ansa sao re-
comendados como terapéutica aditiva.

Os BCC-dihidropiridinico também podem ser usados

Monotorizagdo cuidadosa se existir associagdo de
iECA/ARA e antagonistas da aldosterona

HVE

iECA, ARA, BCC-dihidropiridinico de longa dura-
¢ao de agao ou diuréticos tiazidicos/tiazidicos-like.

Qualquer tipo de associacao

Evitar a hidralazina e o minoxidil

AVCou AIT

iECA/ARA em associacdo a diurético tiazidico/tiazidi-
co-like ou BCC

Em fase aguda de evento cerebrovascular a HTA s6
devera ser tratada se for uma elevacdo extrema ou
sintomética

DRC em néao diabéticos

DRC e proteinuria

iIECA/ARAs se proteinuria. Diuréticos como terapéuti-
ca aditiva e as outras combinagoes

Monitorizar a fungdo renal e o potdssio

Doenca renovascular

Qualquer classe farmacoldgica e/ou associagbes

Estenoses de etiologia aterosclerdtica deverdo ser
tratadas medicamente, revascularizacdo deverd ser
considerada se displasia fibromuscular

iECAs ou ARAs usados com cautela se estenose bilate-
ral das artérias renais ou estenose unilateral e rim tinico

A angioplastia ou stent da artéria renal poderdo ser
realizados se apesar de todas as medidas terapéuticas
existir HTA ndo controlada e complicacdes associadas

Outros

DAP

‘ Qualquer classe farmacoldgica e/ou associagoes

‘ Evitar os beta-bloqueadores na doenca muito grave

BNP: Peptideo Natriurético Tipo B; NT-proBNP: Porcao N Terminal do pro-Peptideo Natriurético tipo B

Anti-hipertensor

Dose habitual

Comentarios

Perindopril arginina

. olémia
5-10 mg toma Unica

Perindopril erbumina

4-8 mg toma Unica

Quinapril

5-40 mg por dia, toma Unica ou bid

Ramipril 2,5-10 mg por dia, toma Unica ou bid
Trandolapril 0,5-4 mg toma Unica
Zofenopril 7,5-60 mg por dia, bid

iECA

Captopril 12,5-50 mg por dia, bid Iniciar em doses baixas que sao clinicamente apropriadas e de acordo
Cilazapril 2,5-5 mg por dia coma tolerancia.

Enalapril 5-40 mg por dia, toma Unica ou bid Efeitos adversos mais comuns:

Fosinopril? 10-40 mg toma Unica Tosse

Imidapril® 5-20 mg toma Unica Hipercaliémia (risco aumentado se DRC)

Lisinopril 5-40 mg toma tnica Agravamento de DRC, se consumo concomitante com AINEs ou hipov-

Angioedema (pode ocorrer mesmo anos apds tratamento)
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Anti-hipertensor
ARA

DI EIE]

Comentarios

Azilzartan medoxilo

40-80 mg por dia

Iniciar em doses baixas que sdo clinicamente apropriadas e de acordo

com a tolerancia

Usar com precaucdo se histéria de angioedema aos iECAs

Efeitos adversos mais comuns:

Candesartan® 8-32 mg por dia
Eprosartan® 400-600 mg por dia
Irbesartan 150-300 mg por dia
Losartan® 50-100 mg por dia

Hipercaliémia (risco aumentado se DRC)

Olmesartan medoxilo®

10-40 mg por dia

Agravamento de DRC, se consumo concomitante com AINEs ou hipovo-

Telmisartam®

20-40 mgq por dia

|émia.

Valsartan®

80-320 mg por dia

Tosse ou Angioedema sé&o raros

BCC

Escolher o farmaco de acordo com os efeitos pretendidos ao nivel vasc

ular, no miocardio e tecido de conducao.

Dihidropiridinico

Iniciar doses baixas e maximizar de acordo com a tolerancia

Férmacos de agao prolongada (toma Unica didria) sdo aconselhados como

primeira escolha

Efeitos minimos na contractilidade e na conducao cardiacas.

Néo tratar edema induzido pelos BCC- dihidropiridinicos com diuré-

ticos
Efeitos adversos:

Vasodilatagao periférica (edema periférico, flushing, cefaleias, tonturas),

Amlodipina 2,5-10 mg por dia
Felodipina® LP 2,5-10 mg por dia
Isradipina 2,5-10 mg por dia
Lacidipina? 4 mg por dia
Lercanidipina’ 10-20 mg por dia
Nifedipina® 10-40 mg por dia, bid
LP 30-120 mg por dia
Nivaldipina® 8-16 mg por dia
Nimodipina® 90-180 mg por dia, tid

hipotensdo postural, taquicardia (sobretudo com a nifedipina), palpita-
¢Oes, dor torécica e hiperplasia gengival

Nitrendipina™

10-40 mg por dia

Néao-dihidropiridinico

Diltiazem®

LP 180-360 mg por dia

Iniciar doses baixas e maximizar de acordo com a tolerancia.

Verapamilo 120-480 mg por dia, bid ou tid Menor vasodilatacdo periférica que os BCC nao-dihidropiridinicos.
LP 120-240 mg toma Unica Reducao da frequéncia cardiaca e depressio da contractilidade cardiaca
(verapamilo mais que o diltiazem)
Efeitos adversos:
Bradicardia, obstipacdo (particularmente com o verapamilo), BAV, IC
Diuréticos | Diuréticos

Diuréticos de ansa ndo sdo recomendados como anti-hipertensores, exceto se hipervolémia ou existirem contraindicacoes para as
outras subclasses de diuréticos

Tiazidicos e analogos

Clorotadilona

12,5-50 mg por dia, toma Unica
Em alguns doentes pode ser necessério
iniciar os 12,5 mg em dias alternados

Iniciar doses baixas e maximizar de acordo com a tolerancia

Efeitos sob os eletrolitos, no metabolismo dos lipidos e da glucose que
sdo dose-dependentes

Hidroclorotiazida

25 mg por dia

Titulagdo muito lenta do farmaco

Indapamida

1,5 mg por dia

A formulagao LP de 1,5 mg tem efeito si-
milar a de 2,5 mg, mas diminui o risco de
hipocaliémia

A clorotadilona apresenta uma duragdo de acdo muito elevada (45 a 60
horas) e é 1,5-2,0 vezes mais potente que a hidroclorotiazida

Se 0 potdssio diminuir, poderd ser necessario a sua suplementacao

Metolazona

2,5mg a 5 mg por dia inicialmente, de-
pois dose de manutengdo em dias alter-
nados’

Efeitos adversos:
Hipotensao postural, tonturas, hipocaliémia, hiponatrémia, hiperuricemia
e hiperglicemia

Xipamida

10 a 20 mg por dia

Reduzem a calcitria

Antagonistas da aldost

erona

Espironolactona”

HTA refratdria: 12,5-50 mg por dia

Hiperaldosteronismo primario: 100
a 400 mg por dia, toma Unica ou bid

IC: 25-50 mg por dia

Reduz a excre¢do de potdssio
Efeito diurético pouco eficaz, mas efetivo nas HTA resistentes.

Eplerenona menos eficaz que a espironolactona
Efeitos adversos:

Eplerenona®?

25-50 mg por dia, inicia com 25 mg e ao fim
de 4 semanas titula para 50 mg

Hipercaliémia (risco aumentado se DRC), hiponatrémia

Espironolactona - Efeitos anti-androgénicos (ex: mastalgia, ginecomastia,
disfuncao sexual)

Eplerenona - tonturas, nduseas, diarreia, erupgoes cutaneas
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Anti-hipertensor
Outros

Dose habitual

Comentarios

Amilorido

2,5-5mg

Geralmente ndo usado pelo seu efeito anti-hipertensivo

Pode ser usado nos casos de hiperaldosteronismo que ndo toleram a
espironolactona

Efeitos adversos:

Hipercaliémia (em associacao com outros farmacos que aumentam o ri-
sco desta)

Beta-bloqueadores

Cardiosseletivos

Atenolol 25-100 mg por dia, toma Unica ou bid
Bisoprolol 2,5-10 mg por dia, toma Unica ou bid
Metoprolol® 50-100 mg por dia, toma Unica ou bid
Nebivolol? 5 mg por dia (nos idosos ndo usar dose

superior a 2,5 mg)

Néao cardiosseletivos

Propranolol 40-320 mg por dia, bid ou tid
Tertatolol 5 mg por dia
Carvedilol? 12,5-25 mg por dia, toma Unica ou bid

Labetolol (ndo existe
na farmacia comunitaria)

100-400 mg por dia, bid

Iniciar em doses baixas e maximizar de acordo com a tolerabilidade

A suspenséo dos beta-blogueadores deve ser progressiva e lentamente,
quando usados por periodo superior a duas semanas

Atenolol: ndo é recomendado em monoterapia

Efeitos adversos:

Bradicardia, hipotenséo postural, agravamento transitério da IC, bron-
coespamo, extremidades frias

Agonistas alfa-2 centrais
Clonidina Inicialmente, 0,075-0,150 mg bid, titulando | Quando se pretende suspender o farmaco, deve-se reduzir progressiva-
até méaximo de 0,300 mg tid mente a dose a cada 7 dias, para evitar o efeito rebound de HTA
Efeitos adversos:
Hipotensdo postural, obstipacao, bradicardia, xerostomia, pesadelos, de-
pressao, efeitos sobre o SNC, cefaleias, dor abdominal
Metildopa 250-3000 mg por dia, bid ou tid Usada na HTA na gravidez
Efeitos adversos:
Sonoléncia, sedacao, depressao, fadiga. Xerostomia. Bradicardia, Retencao
hidrossalina. Disfuncao hepatica. Leucopenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica. Hepatite
Moxonidina® 0,200-0,600 mg por dia, toma Unica ou Quando se suspende, pode ocorrer sindrome de abstinéncia
bid Néo usar na IC grave ou na doenga cardiaca isquémica
A dose deve ser aumentada lentamente Efeitos adversos:
acada 3 semanas o ) ) o o
Astenia, nauseas, xerostomia, cefaleias, tonturas, sonoléncia, bradicardia,
vasodilatagdo
Rilmenidina® 1 mg toma Unica, até 2 mg por dia Contraindicada na depresséo

Efeitos adversos:

Epigastralgias, xerostomia, nduseas. Ansiedade, depressao, insénias. Aste-
nia, prurido, exantema, edemas. Palpitagdes, hipotensdo ortostatica

Bloqueadores alfa (habitualmente usados em contexto hospitalar, sobretudo no feocromocitoma)

Doxazosina

1-16 mg por dia, toma Unica

Efeitos adversos:

Hipotensao ortostatica sintomdtica (preferir toma vespertina), tonturas,
cefaleias, edemas, astenia

Fenoxibenzamina

10-240 mg por dia, bid ou tid

Efeitos adversos:
Hipotensao ortostdtica, taquicardia, miose e congestao nasal

Fentolamina
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Anti-hipertensor Dose habitual Comentarios

Outros
Hidralazina (vasodilatador | 10 mg gid durante 2 a 4 dias, Usado na HTA induzida pela gravidez ou nas gestantes que nao toleram
periférico arteriolar) titulando-se para 25 mg qid 0s BCC (nifedipina) ou a metildopa

na 12 semana, até 300 mg/dia Efeitos adversos:

Palpitacdes, flushing, cefaleias e edema

Taquicardia.

Sindromes lupus-like (risco aumentado em doses superiores
a 100 mg/dia durante 6 meses)

LP: libertacao prolongada; “ndo requer ajuste na insuficiéncia renal e hepatica; “necessita redugéao na insuficiéncia hepatica; “pode ser usado em doen-
tes em didlise; “contraindicado na insuficiéncia hepatica; “contraindicado na insuficiéncia hepatica grave (estadio C Child-Pugh); “contraindicada se TFG
<30 mlL/min/1,73 m? 9contraindicada se TFG <50 mL/min/1,73 m? "tomar 15 minutos antes das refeicoes; 'nos idosos iniciar em doses mais baixas; *a
eficicia diurética poder-se-a manter mesmo com TFG <30 mL/min/1,73 m?

Combinagoes eficazes

iECA ou ARA + | BCC Util na presenca de DM e/ou distdrbios de lipideos

iECA ou ARA + | Diurético tiazidico Util na presenca de IC ou AVC

iECA ou ARA + | Beta-bloqueador Recomendado nos doentes pés-enfarte e/ou IC

Beta-bloqueador + | BCC-dihidropiridinicos Util quando ha doenca coronaria sintomética

Diurético tiazidico + | BCC

Diurético tiazidico + | Beta-bloqueador Nao recomendado na presenca de disturbios da glicose ou na sindrome metabolica
Combinagdes possiveis, mas que devem ser evitadas

Diltiazem + | Beta-bloqueador Aumenta o risco de bloqueios cardiacos, mas o risco € menor com o uso do verapamilo
iECA ou ARA + | Diuréticos poupadores de | Aumenta o risco de hipercaliémia

potassio

Combinacodes a evitar

iECA + | ARA Aumento de risco de lesdo renal aguda

Verapamilo + | Beta-bloqueador Elevado risco de blogueio de ramo
Follow-up

- Apds 0 ajuste terapéutico, o doente deverd ser reavaliado entre 4 a 6 semanas, para avaliar a adesédo terapéutica, os efeitos adversos,
a tolerabilidade e a eficécia dos farmacos.

- Se PA persistentemente elevada e sintomatica, dever-se-4 reavaliar ao fim de pelo menos 2 semanas apds o ajuste terapéutico.

- Quando existe elevado risco de disturbios idnicos e da creatinina, dever-se-a reavaliar ao fim de pelo menos 2 semanas apos o
ajuste terapéutico.

- Se PA controlada, garantir uma vigilancia a cada 3-6 meses.
- Se PA controlada e estabilizada durante um periodo de 12 meses, reavaliar a cada 6 meses.

- Em todas as consultas incentivar a mudanca de estilos de vida (reduzir o consumo de sal, incentivar a atividade fisica regular, reduzir
0 peso em caso de excesso ponderal, reduzir o consumo excessivo de alcool, privilegiar uma dieta rica em legumes e frutas e a
cessacao tabdgica) e promover garantir a adesao terapéutica.

- Procurar ativamente novos fatores de risco vascular e lesdes de 6rgao-alvo, pelo menos a cada 12 meses nos doentes estaveis.
- Estimular a automedigao da PA.

- Realizar MAPA, pelo menos 4 semanas apos o reajuste terapéutico.
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Doenca Cardiaca
Isquémica Crénica

Lucia Guedes (CHEDV)

Definicao
Episddios reversiveis e reprodutiveis, de desequilibrio entre a necessidade e suprimento miocardicos, relacionados com isquemia ou

hipoxia, geralmente induzidos pelo exercicio, emogdes ou outro stress, que se manifestam habitualmente por desconforto toracico
transitorio e que aliviam com o repouso ou nitroglicerina (= Angina estavel).

Angina em repouso, relacionada com vasospasmo coronadrio, é também incluida.
Mecanismos subjacentes:

- Obstrugao por placa de aterosclerose de artérias epicardicas;

« Espasmo focal ou difuso em artéria normal ou com placa;

- Disfuncao microvascular;

- Disfungéo ventricular esquerda causada por necrose e/ou hibernagao miocérdicas agudas prévias (cardiomiopatia isquémica).

Historia natural e progndstico
Alternancia de fases sintomdticas com assintomaticas, por vezes interrompidas por sindrome corondria aguda.
Fatores de pior prognéstico:

- Presenca de fatores de risco vascular (FRV) convencionais;

- Frequéncia cardiaca (FC) em repouso elevada;

- Fracao de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida ou insuficiéncia cardiaca (IC);

- Maior nimero de vasos atingido, estenoses corondrias em locais proximais, lesdes mais severas, isquemia mais extensa, maior
atingimento da capacidade funcional;

- Idade mais avancada;

- Depressao significativa ou angina mais severa.

Critérios de referenciacao para a consulta

Doentes que se mantém sintomaticos apesar da terapéutica otimizada com dois formacos antianginosos.

Avaliacgao inicial
A. Historia clinica
1. Antecedentes

- Historia pessoal ou familiar de eventos CV prévios;

- FRV: hipertenséo (HTA), diabetes (DM), tabagismo, excesso de peso/obesidade, sedentarismo.
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2. Sintomas
- Desconforto torécico
- Caracterizar de acordo com localizagéo, caréter, duragéo e relagdo com o exercicio ou outros fatores agravantes/de alivio:
1. Desconforto toracico, perto do esterno

Pode ir desde o epigastro até ao bordo inferior da mandibula ou arcada dentéria inferior, entre as omoplatas ou em qualquer
um dos bracos até aos punhos e dedos;

2. Pressao, aperto ou peso; por vezes, sensacdo de estrangulamento, constricao ou queimor
Pode ser acompanhado por dispneia (ou este ser o Unico sintoma), ou sintomas menos especificos (fadiga, desmaio, ndusea,
queimor, sensagcao de morte iminente);

3. Duragdo nao superior a 10 minutos;

4. Relagdo causal com exercicio, atividades especificas ou stress. Alivio rdpido apds repouso/suspensao da atividade ou com
nitrato sublingual.

- Angina atipica: diferente pela auséncia de fator precipitante. Habitualmente surge em repouso, de baixa intensidade com posterior
intensificacdo lenta progressiva até um pico de desconforto aos 15 min e depois abranda progressivamente — provavel vasospasmo
coronario.

Classificagao da gravidade da angina de acordo com a Sociedade Cardiovascular Canadiana

Classe | Sem sintomas com a atividade habitual, como caminhar ou subir escadas. Angina com exercicio extenuante ou rdpido ou prolon-
gado, em trabalho ou lazer

Classe Il Limitacdo ligeira com a atividade habitual. Angina com o caminhar ou subir escadas rapidamente, caminhar ou subir escadas apds
refeicbes ou com tempo frio, vento ou stress emocional ou nas primeiras horas ap6s acordar. Caminhar mais de 2 quarteirdes em
plano ou subir mais de um lance de escadas normais em condicdes habituais

Classe lll Limitacdo marcada com a atividade habitual. Angina ao caminhar 1 a 2 quarteirdes (equivalente a 100-200 m) em plano ou subir
um lance de escadas em local normal em condi¢es habituais

Classe IV | Incapacidade de desempenhar atividades habituais sem desconforto - angina pode estar presente em repouso

B. Exame fisico
- Sinais pouco especificos

Avaliar a presenca de anemia, HTA, sobrecarga de peso (IMC), doenca cardiaca valvular, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica, arritmias,
doenca vascular periférica. Sinais relacionados com comorbilidades como patologia tiroideia, DM ou doenga renal.

C. Exames auxiliares de diagnéstico nao invasivos
Basicos

1. Estudo analitico

- Basal: hemograma, rastreio de diabetes (glicemia em jejum, HbATc e, se necessério, prova de tolerancia oral a glicose), perfil lipidico
e fungao renal - periodicidade anual

- Se suspeita de alteragées, pedir funcao tiroideia;
- Se suspeita de instabilidade avaliar troponina | (se elevada seguir as recomendacdes de sindrome coronéria aguda sem supra-ST);

- Se suspeita de insuficiéncia cardiaca, avaliar BNP.

2. ECG 12 derivagbes em repouso
- Se normal n&o exclui o diagndstico de isquemia;

- Pode mostrar sinais de doenca coronaria prévia, como enfarte do miocardio prévio ou padrao de repolarizacdo anormal. Util para
a estratificacdo de risco;

- ECG durante episédio de dor e imediatamente apos pode ser diagnéstico de vasospasmo.

3. Ecocardiograma em repouso
Importante para:
- Excluséo de causa alternativa de angina;

- Identificacdo de anomalias na mobilidade das paredes sugestiva de doenga coronaéria;
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- Avaliacdo da FEVE para estratificacao de risco (frequentemente é normal);
- Avaliacdo da fungao diastdlica.

N&o ha indicacao para realizagdo regular de ecocardiograma em doentes com Doenca Cardiaca Isquémica Crénica (DCIC) nao compli-
cada na auséncia de alteragdes da clinica.

Outros

4. Ecografia das artérias carétidas
Detecao de espessamento da intima-média e/ou placas em doentes sem doenga aterosclerdtica conhecida (cuja presenca é diagnostica).

5. RMN cardiaca em repouso

Definicao de alteragdes cardiacas estruturais e avaliar a funcéo ventricular, em doentes em que o ecocardiograma nao da essa infor-
magao.

6. Holter

Raramente acrescenta informacao diagnéstica importante. Pode ter interesse na suspeita de arritmias ou angina vasospastica.

Testes de stress (para diagnéstico de isquemia)

Probabilidades clinicas pré-teste® em doentes com sintomas de dor toracica estavel

Angina tipica Angina atipica

Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
30-39 59 28 29 10 18 5
40-49 69 37 38 14 25 8
50-59 77 47 49 20 34 12
60-69 84 58 59 28 44 17
70-79 68 69 37 54 24
>80 76 78 47 65 32

@Probabilidades de doenca coronaria obstrutiva demonstradas refletem as estimativas para doentes com 35,45, 55, 65, 75 e 85 anos.

+Os grupos nas caixas brancas tém uma probabilidade pré-teste (PPT) <15% e por isso podem ser tratados sem testes adicionais.

+Os grupos nas caixas azuis tém uma PPT entre 15-65%. Poderiam fazer uma prova de esfor¢o, se praticavel como teste inicial. No entanto, se houver
peritos locais e disponibilidade, um teste ndo invasivo de imagem para isquemia, seria preferivel dadas as capacidades diagndsticas superiores de tais
testes. As emissdes de radiacdo devem ser consideradas nos doentes mais novos.

+Os grupos nas caixas cor-de-rosa tém PPT entre 66-85% e por isso devem fazer um teste funcional imagiolégico, ndo-invasivo, para fazer o diagnéstico
de DCE.

«Nos grupos das caixas encarnadas a PPT é >85% e pode-se assumir que a DCIC esté presente. Necessitam apenas de estratificacao de risco.

1. ECG de esforco

- Teste inicial para estabelecer o diagndstico em doentes com sintomas e probabilidade pré-teste (PTP) 15-65%, sem toma de
farmacos antianginosos (exceto se nao tolerarem o exercicio ou se despoletarem alteacdes no ECG que o tornam invélido);

- Principal alteracao diagndstica é a depressao horizontal ou em inclinagao inferior de ST =0,1 mV, durando pelo menos 0,06 a 0,08s
apos o ponto J, em uma ou mais derivagoes;

- Fornece também informacdes acerca da resposta de FC, resposta de tensao arterial, sintomas e esfor¢o tolerado, que tém
relevancia diagndstica e prognostica;

- Néo dé informacéo diagndstica quando: bloqueio completo de ramo esquerdo, pacemaker, sindrome de Wolf-Parkinson-White.

2. Estudos imagiolégicos de esforco
Opgao inicial, quando disponiveis e em:
- PTP entre 66 e 85% ou FEVE <50%, em doente sem angina tipica;
- Alteracdes no ECG em repouso que impedem a interpretacao correta das alteragdes no ECG de esforco;
- Considerar em doentes sintométicos antes da revascularizacao;
- Considerar para avaliacao da gravidade funcional de lesdes intermédias na angiografia coronaria.

Preferir o esforco induzido pelo exercicio, por ser mais fisiolégico e fornecer informagées adicionais (FC, TA e tolerancia ao esforco), do
que induzido farmacologicamente.
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a) Ecocardiograma de esforco

Avaliacdo das anomalias do espessamento da parede induzidas pelo esforco como marcador de isquemia (estudos de cut-off pouco
recentes).

b) Cintigrafia de perfusao miocérdica de esforco

Avalia o fluxo sanguineo regional miocérdico relativo, identificando zonas de hipoperfusdo. E a Unica técnica que permite quantificar o
fluxo sanguineo, permitindo detetar doenga microvascular.

¢) RMN cardiaca de esforco

Esforco induzido por dobutamina. Util em doentes com janela ecogréfica subdtima, especialmente naqueles em que a inducdo com
adenosina esté4 contraindicada. As &reas de hipoperfuséo identificadas como &reas de baixo sinal.

AVALIACAO NAO INVASIVA da anatomia coronaria

1.TC

« Score de célcio - a excec¢do dos doentes com insuficiéncia renal, a presenca de célcio deve-se exclusivamente a aterosclerose coro-
naria. Possivel determinar a quantidade de aterosclerose mas pouca correlagdo com o grau de estenose.

- Angiografia corondria por TC (com contraste EV) — apenas possivel numa populagao de doentes muito selecionada, e ndo reco-
mendada quando score de célcio >400. Considerar em individuos com PTP intermédio baixo e em doentes em que o resultado do
teste de stress contradiz a clinica.

2. Angiografia corondria por RMN (usada apenas em investigacao)

D. Angiografia coronaria invasiva
Raramente necesséria para diagndstico.
Pode ser necessaria em doentes que:
- Néo podem fazer estudos imagioldgicos de stress;
- Pacientes com FEVE <50% e angina tipica;
- Individuos com profissdes especificas como pilotos, pelas normas a que estas profissdes estdo sujeitas.

Em doentes com PTP elevada e sintomas severos, ou caracteristicas clinicas sugestivas de alto risco de eventos, angiografia precoce (sem
realizacao de estratificacdo nao invasiva) pode ser efetuada para identificacao de lesdes potencialmente acessiveis para revascularizagao.

Nao deve ser realizada em doentes que:
« Recusam procedimentos invasivos;
« Preferem evitar ou que nao sao candidatos para revascularizacao;

- Nao é expetavel que a revascularizagdo melhore o status funcional ou a qualidade de vida.

Estratificacao do risco

Objetivo: identificar doentes com alto risco de eventos (morte por qualquer causa), que beneficiardo de revascularizagdo além da
melhoria dos sintomas.

« Alto risco = mortalidade anual >3%;

- Baixo risco = mortalidade anual <1% e intermédio quando =1 e <3%.

a. Pela avaliagéo clinica — gravidade da angina, presenca de comorbilidades, idade aumentada relacionam-se com maior risco,
mas dificil de quantificar.

b. Pela funcéo ventricular — FEVE avaliada por ecocardiograma em repouso <50% corresponde, so por si, a alto risco. Assim, a FEVE
deve ser quantificada em todos os doentes com suspeita de DCIC.

c. Pelo teste de stress — deve ser realizado em doentes sintomdticos com doenga corondria conhecida ou suspeita. Estudos de
imagem em esforco estao recomendados quando o ECG de esforco é ndo-conclusivo. Devem ser efetuados também quando ha
alteracdo significativa dos sintomas.

d. Pela anatomia coronaria — realizar a angiografia corondria invasiva em doentes com DCIC severa (classe 3) ou com
caracteristicas clinicas sugestivas de alto risco, particularmente se sem resposta a tratamento médico; em doentes com sintomas
ligeiros com o tratamento médico, com testes ndo invasivos a revelar alto risco e considera-se existéncia de beneficio com a
revascularizagdo; em doentes com resultado inconclusivo ou inconsistente nos testes nao invasivos.
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Tratamento
Objetivo: reduzir os sintomas e melhorar o prognéstico. Inclui:
- Modificacao dos estilos de vida;
- Controlo dos fatores de risco para doenca coronaria;
- Tratamento farmacolégico;
- Educacdo do doente;

- Revascularizagao.

A. Modificacao dos estilos de vida e controlo dos fatores de risco
- Abstinéncia tabagica;
- Alimentacgéo saudavel;
- Pratica de exercicio fisico;
. Controlo dos FRV;
- Atividade sexual:

- Doentes com angina ligeira, revascularizagédo corondria bem-sucedida, IC classe |, geralmente ndo necessitam de avaliagao/
aconselhamento prévio;

- Doentes com doenga cardiaca mais sintomatica, incluindo angina moderada, devem fazer teste de esforco e serem
aconselhados com base no resultado;

- Adisfuncéo erétil ¢ muito frequente. Os inibidores da fosfodiasterase 5 (PDE5) sao muito eficazes, seguros e bem tolerados.
N&o estado recomendados em doentes com TA baixa, IC classe NYHA Il ou VI, angina refratdria ou eventos CV recentes. Estd
contraindicada a associacdo a nitratos (se dor em doente com toma de inibidor da PDES5, o nitrato ndo deve ser administrado
nas primeiras 24h- sildenafil, vardenafil- a 48h —tadalafil).

- Reabilitacéo cardiaca

E frequentemente oferecida apds enfarte agudo do miocérdio ou intervencéo coronéria recente, mas deve ser considerada em
todos os doentes com doenca arterial coronaria.

- Vacinacao para Influenza

Indicada, anualmente, em todos os doentes com doenca coronaria, especialmente idosos.

B. Tratamento farmacoldgico
Aliviar os sintomas

- Tratamento imediato, apds o inicio do episddio — nitratos de agao curta;

- Prevencdo a longo prazo - farmacos anti-isquémicos.

Prevenir ocorréncia de eventos CV

Tratamento médico 6timo = pelo menos 1 farmaco anti-isquémico + 1 farmaco para prevencao de eventos.
a) FArmacos anti-isquémicos

al.Bloqueadores-3 (BR)

Sao os agentes de 12 linha para reducdo dos episédios de angina e melhoria da tolerancia ao exercicio. Todos os Bf parecem ser igual-
mente eficazes.

N&o devem ser usados em doentes com angina vasospastica.

Exemplo de farmacos Seletividade

Metoprolol B1 50-200 mg bid
Bisoprolol B1 10 mg/dia
Atenolol B1 50-200 mg/dia
Nebivolol B1 2,5-10 mg/dia
Carvedilol N&o seletivo (-a1) 3,125-25 mg bid
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a2. Antagonistas dos canais de célcio (ACC)
Em combinagao com os BB, quando a monoterapia com estes nao € suficiente, ou como 12 linha quando os B estao contraindicados.

- Dihidropiridinicos — maior seletividade vascular. A combinagdo com B é desejada. Preferir agentes de acdo longa (p. ex.
amlodipina).

- Nao-dihidropiridinicos (verapamil, diltiazem) — reduzem a FC, logo né&o estd recomendada a associacdo com Bf.

Exemplo de farmacos Duracéo de acao Efeitos adversos

Amlodipina Longa 5-10 mg/dia Cefaleia, edema

Nifedipina (libertacao lenta) |Longa 30-180 mg Hipotenséo, vertigem, rubor, ndusea, obstipacdo, edema

Diltiazem (libertagédo lenta) | longa 120-320 mg/dia Hipotenséo, vertigem, rubor, bradicardia, edema

Verapamil (libertacao lenta) |Longa 120-480 mg/dia Hipotensao, depressao miocérdica, edema, bradicardia
a3. Nitratos

- Nitroglicerina sublingual: 12 linha para o tratamento dos sintomas agudos. Pode ser usada de forma profilatica, antes de iniciar um
esforco que despoleta a angina.

- Nitratos de longa agéo: para controlo de angina estével em associagéo a Bf e/ou ACC.

Por causarem tolerancia, ndo devem ser tomados por periodos prolongados sem um intervalo de cerca de 8-10h sem nitrato. Nao
parece existir diferenca de eficacia entre as vérias prepara¢des orais ou transdérmicas.

Exemplo de farmacos Inicio de acao (min) Duracdo de acao

Acao curta

Nitroglicerina SL 2-5 15-30 min 0,15-09 mg

Dinitrato isossorbido SL 2-5 Até 60 min 2,5-15mg

Acéo longa

Dinitrato isossorbido oral 30 Até 8h 5-80 mg bid ou tid
Mononitrato de isossorbido 30 12-24h 20-40 mg bid
NitroglicerinaTD 30 8-14h 0,2-0,8 mg/h de 12/12h

a4. lvabradina - Indicada em combinacdo com BB ou em monoterapia quando B estdo contraindicados, em doentes em ritmo
sinusal com FC =60 bpm.

a5. Nicorandil - Para utilizagdo em associacdo com B ou ACC.
a6. Trimetazidina - Na dose de 35 mg 20d, em associacdo com B. Contraindicada na doenca de Parkinson e doencas do movimento.

a7.Ranolazina - Aprovada para associacdo aos agentes de 12 linha, em doentes nao controlados adequadamente ou intolerantes.
Utilizagcao cuidadosa em doentes com prolongamento de QT ou sob farmacos que prolongam o QT.

a8. Alopurinol - Evidéncia clinica limitada como farmaco antianginoso.
a9. Molsidomina - Efeito semelhante aos nitratos.

Casos particulares

- Doente com TA baixa - iniciar os farmacos anti-isquémicos em doses baixas, com utilizacdo preferencial por formacos com pouco
ou nenhum efeito hipotensor como a ivabradina, ranolazina ou trimetazidina.

- Doente com FC baixa — embora baixar a FC para <60bpm seja um objetivo do tratamento da DCIC, em doentes com FC basal
baixa, os farmacos que baixam a FC devem ser evitados ou utilizados com precaucdo; caso necessarios, iniciar em doses muito
baixas. Farmacos sem interferéncia na FC devem ser preferidos.

b) Prevencdo de eventos

b1. Agentes antitrombéticos

As combinacdes de agentes antitrombdticos podem ser benéficas em doentes de elevado risco de eventos isquémicos, nomeadamen-
te, doentes com doenca arterial corondria multivaso e presenca de pelo menos um dos seguintes fatores: diabetes mellitus, enfarte
agudo do miocérdio recorrente, doenca arterial periférica e doenca renal cronica com eGFR 15-59 ml/min/1,73m?>
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Opcoes para terapéutica antitrombatica de longo prazo em combinacao com a aspirina 100 mg od:
- Clopidogrel 75 mg od: doentes com EAM prévio que toleraram 1 ano de terapéutica antiplaquetar dupla.

- Prasugrel 10 mg od: doentes pds-PCl que toleraram terapéutica antiplaquetar dupla durante 1 ano (Precaugao em doentes com
>75 anos).

- Rivaroxabano 2,5 mg bid: doentes com EAM prévio ou doentes com doenca arterial corondria multivaso (Precaucdo em doentes
com CrCl 15-29 ml/min).

- Ticagrelor 60 mg bid: doentes com EAM prévio que toleraram 1 ano de terapéutica antiplaquetar dupla.

b2. Agentes hipolipidemiantes

Sendo doentes de muito alto risco, medicar com estatina para LDL <70 mg/dL ou, caso néo seja possivel atingir este valor, uma redugédo
igual ou superior a 50%.

b2. Agentes hipolipidemiantes

Sendo doentes de muito alto risco, medicar com estatina para LDL <70 mg/dL ou, caso n&o seja possivel atingir este valor, uma reducao

igual ou superior a 50%.
Tratamento médico
da doenca cardiaca isquémica crénica

Alivio da angina ‘ ‘ Prevencéo de eventos
12LINHA Alteracao dos estilos de vida
Nitrato de curta acao Controlo dos fatores de risco
+ . +
BB ou ACC- Wfrequéncia cardiaca Educago do doente
- Considerar ACG-DHP em caso i
de frequéncia cardiaca baixa ou
intolerancia/contraindicacoes Aspirina (ou em alternativa, clopidrogel)
- Considerar BB+ACC DHP em caso Estatina

de angina CCS >2

v

23LINHA
(em adi¢do ou substituicdo
12 linha em alguns casos)

- Considerar IECA ou ARA

Ivabradina
Nitratos de acdo prolongada
Nicorandil + Considerar
Ranolazina Angiografia e/ou
Trimetazidina Revascularizacao

b3. Antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona

De considerar, especialmente quando coexiste HTA, FEVE <40%, DM ou doenca renal crénica.

Inibidores seletivos da COX-2 ou anti-inflamatérios nao esteroides, por se associarem a aumento do risco CV, ndo estao recomendados.

ARA: antagonistas dos recetores da angiotensina Il; ACC: antogonistas dos canais de calcio ; #B: B-bloqueador; IECA: inibidor da enzima de conversao da
angiotensina; CCS: Canadian Cardiovascular Society; DHP: dihidropiridinicos

C. Educacao do paciente
Educar o doente acerca da doenca, fatores de risco e tratamento cirdrgico.
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D. Revascularizacao
Recomendada em:
- Doentes de alto risco e doentes selecionados com risco intermédio nos testes ndo invasivos, nomeadamente:
- Estenose >50% do tronco comum;
- Qualquer estenose proximal na artéria descendente anterior >50%;
- Doenca de 2-3 vasos com redugéo da FEVE ou IC;
- Vaso uUnico remanescente com estenose >50%;
- Extensa drea de isquemia (>10% do VE).
- Doentes que mantém sintomas apesar de tratamento médico otimizado ou que Ihe sao intolerantes.

Cirurgia de bypass (coronary artery bypass graft): recomendada para os casos com comprovado beneficio de sobrevida com a interven-
¢éo (doente de alto risco).

Intervencdo coronaria percutanea (ICP): preferida quando o principal objetivo é o alivio dos sintomas (doentes que se mantém sinto-
maticos apesar do tratamento médico) ou quando nao tém condicdes para cirurgia de bypass.

Seguimento

- Reavaliacdo a cada 4 a 6 meses no 1° ano apos instituicdo de terapéutica, podendo posteriormente ser alargado para intervalos
de 1 ano.

- Avaliar em cada consulta histéria clinica e estudo analitico se clinicamente relevante.

- Se sintomas anginosos nao controlados, titular o farmaco anti-anginoso até a dose maxima toleravel, de acordo com a
recomendacdo do RCM.

« Esclarecer a existéncia de alteracdo das caracteristicas dos sintomas ou do estado basal (fatores de risco e/ou comorbilidades).
- Avaliagdo anual de ECG em repouso.
- Efetuar ECG ou imagem em esfor¢o no caso de sintomas recorrentes ou novos, apos exclusdo de instabilidade.

- Repeticao de ECG de esforco deve ser considerado apenas ap6s 2 anos do anterior (@ menos que surjam alteracoes clinicas).

Critérios de referenciacao para outras especialidades
1. Suspeita de instabilidade — excluir sindrome coronéria aguda (Servico de Urgéncia).
2.Realizacéo de testes de diagndstico invasivos.

3.Indicagao para revascularizacéo.

Critérios de alta da consulta
1. Controlo dos sintomas anginosos.

2. Evento coronario agudo, ficando com seguimento em CE Cardiologia (na auséncia de outros motivos que justifiguem o
seguimento na consulta).

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Valvulopatias

Sérgio Pina, Teresa Salero (CHUA)

Introducao

O objetivo da avaliagdo de doentes com doenca valvular cardiaca é diagnosticar, quantificar e determinar o seu mecanismo etiolégico,
bem como as suas consequéncias hemodinamicas.

Questodes essenciais na avaliacdo de doente para intervencao valvular

A doenca valvular é grave?

O doente esta sintomatico?

Os sintomas estdo relacionados com a patologia valvular?

Qual a esperanga média e qualidade de vida do doente?

Os beneficios da intervencao (Vs outcome primario) ultrapassam o risco?

Qual a opinido do doente?

Os recursos disponiveis séo adequados para a interven¢éo?

Avaliacao do doente
- Histéria Clinica (semiologia e comorbilidades).
- Exame Fisico (ATENCAO! Valvulopatia grave pode cursar com sopro ligeiro).
- ECG.
- Rx de torax.

« Ecocardiograma (TOE se TTE subotimo ou suspeita de trombose, disfuncao protésica ou de endocardite).

Indicag(")es para interven§50 (referenciacdo para Consulta de Cardiologia/Cirurgia Cardiotoracica)

Regurgitacao Adrtica (RA)

Sintométicos com RA grave

Assintomaticos com RA grave e disfuncdo VE (FEVE <50%)

Patologia da raiz adrtica independentemente da gravidade da RA (++ se Sindrome de Marfan ou vélvulas bicdspides)

Estenose Adrtica (EA)

Sintométicos com EA grave

Assintomaticos com EA grave e disfungéo VE (FEVE <50%)

Tolerancia reduzida ou diminuicdo da pressdo arterial aquando de prova de esforco anormal com desenvolvimento sintomético
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Regurgitacao Mitral (RM)

Sintométicos

Primaria Assintomaticos se:
- disfuncao VE (FEVE <50%)

- funcédo VE preservada com FA de novo ou HT Pulmonar

Secundaria grave Correcdo aquando da cirurgia bypass

Estenose Mitral (EM)

Sintométicos

Assintomaticos com risco aumentado de tromboembolismo ou descompensacdo hemodinamica

NOTA: A comissurotomia mitral é o procedimento de eleicao, exceto se trombo na AE

Tricaspide

‘ Precocemente para evitar disfuncdo VD irreversivel

‘ Regurgitacdo tricuspide secundaria ligeira a moderada com dilatagao anular, aguando de cirurgia valvular esquerda

Follow-up apds cirurgia valvular

- Todos os doentes requerem seguimento ad eternum por Cardiologia, de modo a detetar precocemente deterioragdo da funcao
protésica ou ventricular, bem como patologia progressiva de outra valvula.

- Dever-se-4 realizar ETT na presenca de sintomatologia de novo ou suspeita de complicagdes.

- Recomendada avaliagao ecocardiografica anual a partir do 5° ano apds colocagao de protese bioldgica e mais precocemente em
doentes jovens.

Terapéutica médica
- O uso de estatinas ndo esta recomendado quando o Unico propdsito é atrasar a progressao da estenose adrtica.

- Exceto nos casos de instabilidade hemodinamica por FA, a cardioversao ndo estd indicada previamente intervengao e nem
restabelece o ritmo sinusal.

« Recomendada anticoagulacéo oral (ACO) e INR alvo 2-3 para doentes com patologia valvular nativa e FA.
- Dada auséncia de estudos neste tipo de doentes, nao esta recomendada a substituicao de antagonistas da Vitamina K por NoACs.

+ O INR alvo para doentes com prétese valvular € determinado de acordo com os fatores de risco e trombogenicidade protésica.

- o : )
Trombogenicidade protésica Fatores de risco relacionados com o doente®

Sem fatores de risco Fatores de risco =1

Baixa 2,5 30
Média 3,0 35
Elevada 35 4,0

* Trombogenicidade protésica

Baixa: Carbomedics, Medtronic Hall, St. Jude Medical, ON-X; Média: outras valvulas de duplo folheto; Elevada: Lilehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards, Bjork-
-Shiley e outras vélvulas de disco basculante

° Fatores de risco relacionados com o doente: substituicao valvular mitral ou tricispide; tromboembolismo prévio; fibrilagao auricular; estenose mitral
de qualquer grau; FEVE <35%

Profilaxia de endocardite infecciosa
Doentes de alto risco

- Proteses valvulares (mecanica, bioldgica, homoenxerto) com implantagdo cirdrgica ou por cateter;
- Material protésico usado em reparacao valvular;
- Histéria de endocardite infeciosa;

- Doenga cardiaca ciandtica congénita ndo reparada;
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- Doenca congénita reparada com shunt residual ou regurgitacdo valvular no local ou adjacente ao local de reparagéo;

- Doenca congénita reparada por intervengao por cateter envolvendo um dispositivo de oclusdo ou stent, nos primeiros 6 meses
apos procedimento;

- Regurgitagéo valvular devido a vélvula anormal em coragao transplantado.

Procedimentos de alto risco

- Procedimentos estomatoldgicos que envolvam manipulagéo do tecido gengival, da regido periapical do dente ou perfuracéo da
mucosa oral (por exemplo, higienizagdo de rotina, extracdo dentéria ou drenagem de abcesso dentario);

- Procedimentos no trato respiratério que envolvam incisdo ou bidpsia da mucosa respiratéria (por exemplo, amigdalectomia,
adenoidectomia ou broncoscopia com bidpsia);

- Procedimentos genitourinarios ou gastrointestinais em doentes com infecdo genitourinaria ou gastrointestinal ativa;
- Procedimentos dermatoldgicos em regides de pele ou estrutura musculoesquelética infetada;

- Cirurgia de colocacgao de valvula protésica ou colocagdo de material protésico intravascular ou intracardiaco.
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Nao deve ser submetido a profilaxia

- Valvula adrtica bicuspide;

- Doenca valvular adquirida em vélvula nativa adrtica ou mitral (incluindo prolapso ou regurgitacao);

- Cardiomiopatia hipertréfica com obstrugdo latente ou em repouso;

- Parto por via vaginal ou cesariana.

Via Administracdo Antibiético Dose Unica*
Oral Amoxicilina 2q
Ampicilina 2gIMoulV
Sem via oral - -
Cefazolina ou Ceftriaxone TgMoulv
. o . Clindamicina 600 mg
Alergia Penicilinas (com via oral)
Azitromicina ou Claritromicina 500 mg
. o . Clindamicina 600 mg IMou IV
Alergia Penicilinas (sem via oral) ;
Vancomicina 15 a 20 mg/kg, (méx 2 g/dose)

NOTA: O antibidtico deve ser administrado 60 minutos previamente ao procedimento, a exce¢ao da vancomicina que deve ser administrada 120 minutos antes.
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Miocardiopatias

Catarina Machado (HSEIT)

Definicao
Miocardiopatia: doenga/alteragdo do miocardio em que o musculo cardiaco é estruturalmente e funcionalmente anormal, na auséncia

de doenca coronaria, hipertensao arterial (HTA), doenca valvular e doenca cardiaca congénita que seja suficiente para causar as altera-
¢6es miocardicas presentes.

Agrupadas em fenétipos morfoldgicos e funcionais, cada um subclassificado em forma familiar ou ndo-familiar:
- Miocardiopatia hipertréfica (MCH): presenca de aumento da espessura da parede (=15 mm) ou massa ventricular, na auséncia de
condic¢oes de aumento de presséo (HTA, valvulopatia) que possam justificar essas alteragoes.

- Miocardiopatia dilatada (MCD): presenca de dilatagao do ventriculo esquerdo (VE) e disfungéo sistdlica do VE, na auséncia de altera-
¢bes da pressdo (HTA, valvulopatia) ou doenga corondria que justifique a depressao global da funcao sistélica. Pode existir dilatagao
e disfungao do ventriculo direito (VD). Engloba a miocardiopatia periparto.

- Miocardiopatia restritiva (MCR): presenca de alteragoes fisioldgicas ventriculares restritivas na presenca de volume diastélico normal
ou reduzido (de um ou ambos os ventriculos), volumes sistélicos normais ou reduzidos, com espessura da parede ventricular normal.
- Miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito (ARVC): presenca de disfuncao do VD (regional ou global), com ou sem doen-
ca do VE, na presenca de alteracoes histoldgicas tipicas e/ou alteragoes eletrocardiograficas.
- Miocardiopatias néo classificadas:
- Miocardiopatia de Takotsubo: disfuncdo regional sistolica do VE a nivel do épex e/ou regido média do ventriculo, transitéria, que
ocorre na auséncia de doenga corondria obstrutiva documentada em coronariografia.

- Ndo compactacao isolada do VE (LVNC): caracterizada por trabéculas proeminentes do VE com recessos intertrabeculares, fre-
quentemente com espessamento do miocardio, e em alguns doentes associado a dilatacdo do VE e disfuncéo sistolica.
Figura 1. Resumo do sistema de classificacao proposto.

v v , v v

| Comci || Moo | oaRve | | MR || Naochssificada | ‘

‘ Genéticas/Familiares ‘ ‘ N&o genéticas/Nao-familiares ‘

¢ | ) ; | )

Defeito genético ndo identificado ‘ ‘ Subtipo da doenca* ‘ ‘ Subtipo da doenca* ‘

ARVC: miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia res-
tritiva (* ver tabela)

In: Elliott P Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, CecchiF, Charron P, Dubourg O, Kiihl U, Maisch B, McKenna WJ, Monserrat L, Pankuweit S, Rapezzi C, Seferovic
P, Tavazzi L, Keren A. Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the European Society Of Cardiology Working Group on Myocardial
and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2008 Jan;29(2):270-6.
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Etiologia
Existe um largo espectro de patologias que podem causar miocardiopatias. S&o divididas em genéticas/familiares e ndo genéticas/
familiares. Estas Ultimas sdo divididas em idiopaticas, quando ndo é possivel identificar uma causa, ou adquiridas quando a disfungéo
ventricular é complicagdo de uma patologia subjacente.

Tabelal. Exemplos de diferentes doencgas que causam miocardiopatias.

Familiar

MCH

- Familiar, gene desconhecido

- Mutacdes da proteina sarcomérica
- Cadeia pesada da 3-miosina

Proteina C cardiaca ligada a

miosina

Troponina Cardiaceo |

Troponina-T

a-tropomiosina

Cadeia leve essencial de miosina

Cadeia leve reguladora de

miosina

Actina cardiaca

a-miosina de cadeia pesada

Titina

Troponina C

Protefna LIM muscular

Doenga de armazenamento de

glicogénio (ex.: Pompe, PRKAG2,

Forbes’, Danon)

Doencas do armazenamento

lisossomal (ex.: Anderson-Fabry,

Hurler's)

Disturbios do metabolismo dos

acidos gordos

Deficiéncia de carnitina

Deficiéncia da fosforilase b-quinase

Citopatias mitocondriais

MCH sindrémica

- Sindrome de Noonan

« Sindrome de LEOPARD

- Ataxia de Friedreich

- Sindrome de Beckwith-Wieder-
mann

- Sindrome de Swyder

Outros

- Promotor de fosfolambam

- Amiloide familiar

IMcD

- Familiar, gene desco-
nhecido

- Mutagdes da proteina

sarcomérica (ver MCH)

Banda-Z

- Proteina LIM mus-
cular

- TCAP

Genes Citoesqueléticos

- Distrofina

« Desmina

- Metavinculina

- Complexo sarcogli-
cano

- CRYAB

- Epicardina

Carioteca

- Lamina A/ C

« Emerina

MC ligeiramente

dilatado

Mutacdes de proteina

discal intercalada (ver

ARVQ)

Citopatia mitocondrial

|ARVC

- Familiar, gene
desconhecido
- Mutagdes de
proteina discal
intercalada
- Placoglo-
bina
Desmopla-
quina
Placofilina 2
Desmoglei-
na?2
Desmocoli-
na?2
Recetor de
rianodina car-
diaco (RyR2)
Fator trans-
formador de
crescimento-
-B3 (TGF-R3)

MCcR

- Familiar, gene desco-
nhecido
« Mutagdes na proteina
sarcomeérica
- Troponina | (MCR
+/— MCH)
- Cadeia leve essencial
da miosina
Amiloidose familiar
- Transtirretina
(MCR + neuropatia)
- Apolipoproteina
(MCR + nefropatia)
Desminopatia
Pseuxantoma eldstico
Hemocromatose
Doenca de Anderson-
-Fabry
Doenca do armazena-
mento de glicogénio

‘Néo classificada

« Ndo compacta-
¢éo do ventricu-
lo esquerdo
. Sindrome de

Barth
- Lamina A/C
« ZASP
- a-distrobre-
vina

Nao
familiar

Obesidade

- Lactantes de mées diabéticas
Treino desportivo

Amiloide (AL/pré-albumina)

Miocardite (infecciosa /
toxica / imune)
Doenca de Kawasaki
Eosinofilica (sindrome
de Churg Strauss)
Persisténcia viral
Drogas

Gravidez

Enddcrina

Nutricional - tiamina,
carnitina, selénio,
hipofosfatemia,
hipocalcemia

« Alcool

- Taquicardiomiopatia

- Inflamacao?

« Amiloide (AL / pré-al-
bumina)
« Esclerodermia
- Fibrose endomiocar-
dica
- Sindrome hiper-
eosinofilica
- |diopatica
- Causa cromossomica
- Drogas (serotonina,
metisergida, ergota-
mina, agentes mer-
curiais, busulfan)
- Doenca cardiaca
carcinoide
- Cancros metastaticos
- Radiacao
- Drogas (antraciclinas)

« Miocardiopatia
de Takotsubo

ARVC: miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia restritiva

In: Elliott P, Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, Cecchi F, Charron P, Dubourg O, Kiihl U, Maisch B, McKenna WJ, Monserrat L, Pankuweit S, Rapezzi C, Seferovic
P, Tavazzi L, Keren A. Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the European Society Of Cardiology Working Group on Myocardial
and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2008 Jan;29(2):270-6.
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Critérios de referenciacao a consulta
Doente com:

- Sintomas de insuficiéncia cardiaca, arritmia, sincope ou toracalgia;

« Histéria familiar positiva para miocardiopatia;

- Alteracdes eletrocardiogréficas ou ecocardiograficas nao explicadas por outras causas (cardiopatia isquémica, valvular, hipertensiva
ou congénita).

Avaliacao inicial

Historia clinica

- Sintomas de insuficiéncia cardiaca (direita e/ou esquerda);

- Sincope;

- Toracalgia;

- Histéria de arritmia ou paragem cardiaca;

- Questionar acerca de:
- Hipertenséo arterial, doenga coronaria, disfuncao valvular e outros fatores de risco vascular;
- Exposicdo a farmacos, drogas ou téxicos
- Sintomas de infecao respiratoria ou sindrome gripal recente

- Caracterizar a data de inicio e evolucdo dos sintomas;

- Doente assintomatico com diagndéstico acidental em exames complementares.

Historia familiar
- Familiares com diagnéstico de miocardiopatia;

- Familiares com histéria de morte subita cardiaca, insuficiéncia cardiaca, transplante cardiaco, implantacdo de PM ou CDI, acidente
vascular cerebral no jovem e doengas do musculo esquelético;

- Presenca de doencas autoimunes néo cardiacas (DM tipo 1, tiroidite autoimune, ...);
- Histéria detalhada e realizacdo de drvore genealdgica de 3 a 4 geracdes
- Perceber a probabilidade de doenca familiar e identificar o tipo de transmissdo genética
- Identificar os familiares em risco de doenca;
- Uma histéria familiar negativa ndo exclui causa genétical - podem ocorrer por mutagdes de novo ou haver doenga ndo reconhe-

cida nos familiares.

Tabela 2. Padréo de heranca dos principais tipos de miocardiopatia genética.

Miocardiopatia Padrao de heranca

Ligado ao X Matrilinear

Miocardiopatias hipertroficas

. Sarcomérica X

- Doenca de Anderson-Fabry

- Doenca de Danon X
- Amiloidose familiar relacionada a transtirretina X
- Ataxia de Friedreich X
- Sindrome de Noonan/ LEOPARD X
- Miocardiopatia mitocondrial

- Mutagées no DNA mitocondrial X

- Mutagoes no DNA nuclear X X X

AD AR Ligado ao X Matrilinear
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Miocardiopatia ‘ Padrao de heranca
Miocardiopatias dilatadas

« Mutagdo Lamina A/ C X
- Distrofia muscular de Emery-Dreifuss tipo 1 X
- Distrofia muscular de Emery-Dreifuss tipo 2 X
- Distrofinopatias (Duchenne, Becker, MCD ligada ao X) X

- Desminopatias

Miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito

AD: autossomica dominante; AR: autossémica recessiva; MCD: miocardiopatia dilatada

In: Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Heli¢ T, Linhart A, Mogensen J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L, Elliott PM.
Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58.

Figura 2. Pedigrees, modo de heranca e risco de recorréncia dentro da familia.
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(A) Orrisco é de 50% (para todos os parentes de primeiro grau) neste pedigree com uma heranca autossémica dominante. (B) O risco é
de 25% (entre irmaos) quando a heranca € autossomica recessiva. (C) O risco é de 50% para futuros rapazes (e 50% por ser portador
em futuras meninas) neste pedigree com uma heranca ligada ao X. (D) A contribuicdo da hereditariedade e do modo de heranga é
dificil de determinar apenas a partir da andlise de pedigree. Se o paciente masculino for portador de uma mutacdo heterozigdtica
(heranga autossémica dominante), o risco de herdar a mutagéo para os decendentes é de 50%, enquanto que O risco para o iIrmao
depende da situagdo. Se a mutagao é transmitida de um dos pais (sem expressdo cardiaca por causa de penetrancia atrasada ou in-
completa), o risco para irmaos é de 50%. Se a mutacao é mutacdo de novo (sem mutagao nos pais), entao o risco para irmaos é quase
nulo (ndo exatamente 0% devido a possibilidade excecional de mosaicismo germinativo: a mutagao esta presente numa pequena
percentagem de células germinativas de um dos pais). Simbolo preenchido: sujeito fenotipicamente afetado; simbolo vazio: sujeito
néo afetado; circulo: mulher; quadrado: homem. O ponto de interrogagao ('?') Esta relacionado ao risco de ser o portador da mutacdo
para uma futura crianca.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

m

[a4
<
—
>
O
2
>
©
&
[a
<
O



CARDIOVASCULAR

In: Charron P, Arad M, Arbustini E, Basso C, Bilinska Z, Elliott P, Helio T, Keren A, McKenna WJ, Monserrat L, Pankuweit S, Perrot A, Rapezzi C, Ristic A, Segge-
wiss H, van Langen |, Tavazzi L; European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Genetic counselling and testing in
cardiomyopathies: a position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2010

Nov;31(22):2715-26.

Exame fisico
- Sinais de insuficiéncia cardiaca (direita e/ou esquerda);
- Hipo ou hipertensao arterial;
- Bradicardia ou taquicardia;
- Lateralizacdo da érea de impulso maximo;

- Auscultagdo cardiaca com sopros e/ou extrassons, drea aumentada.

Sintomas e sinais extracardiacos
Em doencas com atingimento multissistémico a expressao nos outros 6rgaos frequentemente precede as manifestacoes cardiacas,
devendo o envolvimento cardiaco ser pesquisado em doentes com diagndstico estabelecido.
Noutros casos, a miocardiopatia é a primeira manifestacao, devendo ser pesquisados sintomas e sinais de patologia sindrémica:
- Surdez, acufenos, cegueira, sindrome do tunel carpico, acroparestesias, neuropatia, diarreia, astenia, fraqueza muscular, desequili-
brio, impoténcia sexual;
- Baixa estatura, atraso de desenvolvimento, défice cognitivo, alteragdes cutaneas (nevos, manchas cafe au lait, angioqueratomas),
alteragdes oculares, hipertelorismo, ptose, orelhas de implantagao baixa, pescogo alado, alteracdes dos genitais externos, anidrose
ou hiperhidrose, fendmeno de Raynaud, proteinuria, hipoglicemia, acidose metabdlica, hiperamonemia.

Tabela 3. Exemplos de sinais e sintomas que devem levantar suspeita de diagndsticos especificos agrupados de acordo com o princi-
pal fenétipo ecocardiografico.

Achado Fenétipo ecocardiografico principal

MCH MCD ARVC MCR
Dificuldades de - Doencas mitocondriais - Distrofinopatias - Sindrome de
aprendizagem, - Sindrome de Noonan - Doengas mitocondriais Noonan
atraso mental - Doenga de Danon - Distrofia miotonica
« Mutacoes FKTN
Surdez neurossensorial - Doencas mitocondriais - Mutagdo epicardina
- Doenga de Anderson-Fabry - Doengas mitocondriais
- Sindrome de LEOPARD
Deficiéncia visual - Doengas mitocondriais (doenga | « CRYAB (catarata polar)
da retina, nervo 6tico) - Distrofia mioténica tipo 2
- Amiloidose associada ao TTR (catarata subcapsular)
(opacidades vitreas, tipo 1a de
algodéo)
- Doenca de Danon (retinite
pigmentosa)
- Doenca de Anderson-Fabry
(cataratas, opacidades da cdrnea)
Perturbacao da marcha - Ataxia de Friedreich - Distrofinopatias
« Sarcoglicanopatias
- Miopatias miofibrilares
Miotonia (contracao - Distrofia mioténica
muscular involuntaria com (tipo 1 e tipo 2)
relaxamento tardio)
MCH MCD ARVC MCR
Parestesias/anomalias - Amiloidose - Amiloidose
sensoriais/dor neuropatica - Doenca de Anderson-Fabry
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Achado Fenétipo ecocardiografico principal

Sindrome do canal carpico
(bilateral)

- Amiloidose associada ao TTR

- Amiloidose

Fraqueza muscular

- Doencas mitocondriais
- Glicogenose

- Distrofinopatias
- Sarcoglicanopatias

« Desminopatias
(geralmente

- Mutagéo de FHL1 - Laminopatias distal, com
- Distrofia mioténica progressao para
- Desminopatia proximal)

Ptose palpebral - Doengas mitocondriais

- Distrofia mioténica
- Sindrome de LEOPARD

Lentiginas/manchas
café-com-leite

Angioqueratomas
Hipo-hidrose
Pigmentacéo da pele
e cicatrizes

- Doenca de Anderson-Fabry

- Hemocromatose

- Sindromes de
Naxos e Carvajal

Queratodermia palmoplantar « Sindrome de Carvajal

e cabelo lanoso

ARVC: miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; MCR: miocardiopatia res-
tritiva; TTR: transtirretina.

In: Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Helio T, Linhart A, Mogensen J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L, Elliott PM.
Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58.

Exames complementares de diagnostico
- Avaliacdo analitica: hemograma, coagulagdo, bioquimica com ionograma, funcédo renal e hepatica, doseamento de CK, BNP; gli-
cemia e HbAIc; perfil lipidico; funcéo tiroideia; considerar estudo de autoimunidade se suspeita de doencas do tecido conjuntivo;
serologias quando quadro prévio sugestivo de miocardite.

Tabela 4. Exames de primeiro nivel (a serem realizados em cada paciente) e de segundo nivel (a serem realizados em pacientes sele-
cionados que apresentem caracteristicas sugestivas de diagnosticos especificos).

MCH MCD MCR
Primeiro |.CK - CK - CK
nivel - Funcao renal - Fungéo renal - Funcdo renal; Proteinuria
- Proteindria - Proteindria - Testes de funcao hepética
- Testes de funcao hepética | « Testes de fungéo hepatica - Hemoglobina e nimero de glébulos
- Hemoglobina e nimero de glébulos brancos brancos
« Ferro sérico, ferritina « Ferro sérico, ferritina
. Célcio, fosfato, hormona estimulante da tiroide « Imunofixacao de urina e proteina
plasmatica®, cadeias leves livres®
Segundo | - Niveis de alfa-galactosidase | « Autoanticorpos séricos especificos para érgdose | « Enzima conversora de angiotensina sérica
nivel A (ou DNA para suspeita de | ndo 6rgdos (sarcoidose)

AFD em mulheres)

- Acido lactico®;
mioglobindria®

- Imunofixacdo de urina
e protefna plasmatica?,
cadeias leves livres?

- Autoanticorpos séricos especificos para
6rgéos e ndo 6rgaos

- Titulagdo para suspeita de infecéo: coxsackievirus,
echovirus, influenza virus; VIH; Borrelia bugdorferi
(suspeita de doenca de Lyme), doenca de Chagas
(exposicao geografica)

« Tiamina (abuso de élcool, deficiéncia nutricional)

- Catecolaminas urindrias / plasmaticas (suspeita
de feocromocitoma)

- Enzima conversora de angiotensina sérica
(sarcoidose)

AFD: doenca de Anderson-Fabry; CK: creatina quinase; MCD: miocardiopatia dilatada; HCM: miocardiopatia hipertréfica; MCR: miocardiopatia restritiva;
TTR: transtirretina. *Amiloidose AL; "Doencas mitocondriais. In: Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Helio T, Linhart A, Mogensen
J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L, Elliott PM. Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes and
final diagnosis. A position statement from the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58.
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- Testes genéticos: em casos selecionados, dirigidos ao diagndstico mais provavel (ver encaminhamento para Consulta de Genética).
- Radiografia do térax: cardiomegalia, estase pulmonar, derrame pleural.
- Eletrocardiograma (ECG):

- Alteragdes no ECG podem ser a Unica manifestacdo de uma miocardiopatia; devem sempre ser interpretadas em conjunto com
os resultados do ecocardiograma e ressonancia magnética

- MCH: PR curto, padrao de pré-excitacao, bloqueio auriculoventricular (BAV), hipertrofia VE extrema (indice de Sokolow >100),
QRS de baixa voltagem, desvio extremo do eixo;

- MCD: BAV, onda P de baixa amplitude, auséncia de ondas P, padrédo de enfarte posterolateral, QRS de baixa voltagem com
bloqueio de ramo direito atipico, QRS de muito baixa amplitude;

- MCR: bradicardia, BAV, baixa voltagem;
- ARVC: inversao da onda T nas derivagbes inferolaterais, onda épsilon nas derivacoes inferolaterais.
- Holter: duragdo de 24-48h; em doentes com sincope de causa inexplicada ou palpitacdes frequentes ou resistentes; avaliagao da
presenca e duracdo de taquicardia ventricular.
« Ecocardiograma transtoracico (ETT) 2D e com estudo doppler completo: na maior parte das vezes define as alteracdes anatémicas
e funcionais caracteristicas da miocardiopatia. Resultados interpretados no contexto das alteracdes fenotipicas

- Disfuncao sistolica: caracteristica da MCD, também observada em doentes com MCH que desenvolvem progressiva diminui¢do
da espessura da parede do VE, aumento da dimensao diastélica e FEVE diminuida

- Disfuncao diastolica: caracteristica da MCH e MCR, embora possa existir algum componente na MCD

- MCH obstrutiva: a obstrucao do trato de saida do ventriculo esquerdo (OTSVE) é definida como o gradiente de presséo de
pico na camara de safda do VE =30 mmHg em repouso ou durante a provocacao fisioldgica, mas é geralmente clinicamente
significativa apenas se >50 mmHg

Tabela 5. Pistas ecocardiograficas ao diagndstico agrupadas segundo o fenétipo morfoldgico principal.

Fenétipo cardiaco | Achados Possiveis doencas especificas
principal

MCH - Aumento da espessura do septo interatrial « Amiloidose
- Aumento da espessura da valvula - Amiloidose; Doenca de Anderson-Fabry
atrioventricular
« Aumento da espessura da parede livre de RV - Amiloidose, miocardite, doenca de Anderson-Fabry
- Derrame pericardico leve a moderado - Amiloidose, miocardite
- Aspeto de vidro fosco do miocardio ventricular | « Amiloidose
« HVE concéntrica - Glicogenose, doenca de Anderson-Fabry
- HVE extremamente concéntrica - Doenca de Danon, doenga de Pompe
- Hipocinesia global (com/sem dilatagdo do VE) | - Anderson-Fabry; doen¢a mitocondrial; amiloidose associada
ao TTR; Mutagées PRKAG2; Doenca de Danon; miocardite; MCH
sarcomérica terminal
MCD - VE ndo compactado - MCD genética (mais frequentemente mutacoes sarcoméricas)
- Acinesia/discinesia pdstero-lateral - Miocardiopatia associada a distrofia
- Dilatagdo leve (ausente) + segmentos acinéticos | « Miocardite
/ discinéticos com distribuicdo nao-coronariana |, sarcoidose
ARVC - Disfuncao segmentar coexistente do VE - ARVC biventricular
MCR - Obliteracdo apical parcial do VE ou do VD - Fibrose endomiocardica / hipereosinofilia

ARVC: miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; VE: ventriculo esquerdo;
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MCR: miocardiopatia restritiva; VD: ventriculo direito; TTR: transtirretina.

In: Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Heli¢ T, Linhart A, Mogensen J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L, Elliott PM.
Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58.

- Ressonancia magnética (RM) cardiaca: em casos selecionados, pela avaliagdo mais precisa da morfologia e fung¢do cardiaca, € util
para diagnosticos diferenciais e reconhecimento de doengas especificas. Deve ser interpretada em conjunto com as alteragoes
fenotipicas e dos restantes exames complementares;

- Identificacdo de depdsitos de ferro, gordura, infiltracdo amiloide, inflamagao, tecido cicatricial ou fibrose, hipertrofia focal,
aneurisma ventricular apical do VE e estrutura e funcao do VD
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Tabela 6. Ressonancia magnética cardiaca: principais sugestdes de orientacdo para um diagnéstico etiolégico para cada fenétipo
morfoldgico.

Fenétipo Sugestao Doenca suspeita
principal

MCH « LGE péstero-lateral + HVE concéntrica - Doenga de Anderson-Fabry
« LGE subendocérdico difuso - Amiloidose
- Avidez miocdrdica intensa para gadolinio - Amiloidose
MCD - Short T2* - Hemocromatose
- Patchy, midwall LGE « Pés-miocardite o
- Distrofinopatia i
- Acinesia/discinesia + LGE no septo anterobasal ou musculos papilares | « Sarcoidose 8
- Reposicao de gordura (T1w FS) dentro da parede do VE « ARVC ‘Dominante Esquerdo’ 2
ARVC « Reposicdo de gordura (T1w FS) dentro da parede do VE - Envolvimento biventricular 8
MCR - Obliteracdo apical parcial do VE ou VD + LGE no nivel endocérdico « EMF/hipereosinofilia é
<
@]

ARVC: miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito; MCD: miocardiopatia dilatada; EMF: fibrose endomiocérdica; MCH: miocardiopatia hiper-
tréfica; LGE: hiperestimulagao tardia com gadolinio; VE: ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MCR: miocardiopatia restritiva;
VD: ventriculo direito; T1w FS: imagem ponderada em T1.

In: Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL, Charron P, Gimeno-Blanes J, Helid T, Linhart A, Mogensen J, Pinto Y, Ristic A, Seggewiss H, Sinagra G, Tavazzi L, Elliott PM.
Diagnostic work-up in cardiomyopathies: bridging the gap between clinical phenotypes and final diagnosis. A position statement from the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58.

- Bidpsia endomiocérdica: ndo deve ser realizada por rotina pelo que a sua utilidade diagndstica deve ser avaliada caso a caso.
Mantém-se como gold standard para o diagndstico de amiloidose, sarcoidose e miocardite (em particular na miocardite de células
gigantes). Na suspeita de amiloidose podem ser realizadas bidpsias extracardiacas (gordura abdominal, glandulas salivares ou te-
cido retal) quando a biépsia endomiocardica ndo é realizada como primeira linha. Pode ter utilidade também na hemocromatose,
no entanto o teste genético e RM cardiaca podem ser suficientes para estabelecer este diagnostico.

Terapéutica

- Alteragdes do estilo de vida com perda de peso, exercicio fisico, cuidados alimentares com dieta pobre em sal, cessagao tabagica
e reducdo do consumo de alcool. Evicgcdo de exercicio fisico extenuante ou de alta competicéo.

- Sempre que possivel dirigir o tratamento para a causa subjacente, por exemplo a evicgdo de dlcool e toxicos ou suspensdo de
farmacos, quelantes de ferro e flebotomia na hemocromatose, corticoterapia na sarcoidose, terapéutica de substituicdo enzimatica
na Doenca de Anderson-Fabry, quimioterapia ou transplante medular na amiloidose.

- Controlo dos restantes fatores de risco vascular (HTA, dislipidemia, diabetes).

- Reduzir os sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) e a morbilidade e mortalidade associada (de acordo com as guidelines para o
tratamento de IC):

- Terapéutica farmacolégica;
- Terapéutica de ressincronizacao (implantacao de CRT);
- Reabilitagao cardiaca.
- Implantacdo de PM definitivo
- Bradicardia ou BAV néo associados a terapéutica farmacoldgica.
- Implantacédo de CDI
- Prevencao secundaria:
- Doentes com arritmias ventriculares - taquicardia ventricular mantida espontanea, com compromisso hemodinamico;
- Sobreviventes de paragem cardiaca (em ritmo de taquicardia ou fibrilhagao ventricular).
- Prevencao primaria:
- Em doentes com fracéo de ejecdo do VE <35%, com IC classe Il ou Il da NYHA sob terapéutica otimizada;

- Na MCH estimar o risco de morte subita cardiaca (MSC) aos 5 anos utilizando o modelo HCM Risk-SCD (http://doc2do.com/
hcm/webHCM.html). Reavaliagdo do risco a cada 1-2 anos, ou caso haja alteragdo no estado clinico do doente. Este modelo ndo
deve ser utilizado em criangas e doentes <16 anos, em atletas de alta competicdo ou em individuos com doencas metabdlicas/
infiltrativas (ex. doenca de Anderson-Fabry) e sindromes (ex. sindrome de Noonan).
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Probabilidade de MSCa5anos = 1 — 0’998 exp(indice de prognéstico)

Quando o indice de Progndstico = [0,15939858 x espessura maxima da parede (mm)] - [0,00294271 x espessura maxima da parede?
(mm?)] + [0,0259082 x didametro auricular esquerdo (mm)] + [0,00446131 x gradiente maximo (repouso/Valsalva) da camara de saida
do ventriculo esquerdo (mmHQ)] + [0,4583082 x histdria familiar de MSC] + [0,82639195 x VTNS] +[0,71650361 x sincope inexplicada]
-[0,01799934 x idade no momento da avaliacdo clinica (@anos)].

Figura 3. Fluxograma para a implantagdo de CDI?

PREVENCAO PRIMARIA PREVENGAO SECUNDARIA

!

- Paragem cardiaca devidoa TV ou FV
« TV mantida espontanea causadora
de sincope ou de compromisso
hemodinamico

Avaliacdo recomendada:
Histéria clinica
Ecocardiograma 2D/Doppler
ECG durante 48 h
em ambulatério

Varidveis do modelo HCM Risk.SCD:
Idade
Antecedentes familiares
de morte subita cardiaca
Sincope de causa inexplicada
Gradiente na camara de saida

Esperanca de vida

do ventriculo esquerdo® >1ano
Espessura méxima da parede
do ventriculo esquerdo®
Didmetro da auricula esquerda®
TVNM
\ A4

Score do modelo (DI recomendado

HCM Risk.SCD
[
\Z \ v
RISCO
BAIXORISCO ||\ epmeDIO
risco a 5 anos )
4% riscoa 5 anos
>4% <6%
@] Dl Dl
geralmente pode ser deve ser
nao indicado considerado considerado

2D: bidimensional; CDI: cardioversor desfibrilhador implantavel; ECG: eletrocardiograma; FV: fibrilhagdo ventricular; OTSVE: obstrucdo do trato de saida
do ventriculo esquerdo; MCH: miocardiopatia hipertrofica; EPMVE: espessura parietal maxima do ventriculo esquerdo; MSC: morte subita cardiaca;
TV: taquicardia ventricular; TVNM: taquicardia ventricular ndo mantida em monitorizagao eletrocardiografica durante 24-48h em ambulatério.

@ Utilizar valores absolutos para o gradiente na OTSVE, EPMVE e para o diametro da auricula esquerda;

5 Nao se recomenda um CDI a ndo ser que haja outras caracteristicas clinicas que sejam de importancia progndstica potencial e em situagcdes em que
0 beneficio provavel compense o risco de complicagdes ao longo da vida e o impacto de um CDI no estilo de vida, no aspeto sécioecondmico e na
saude psicoldgica.

In: Recomendagdes de Bolso da ESC; Diagnostico e Tratamento da Miocardiopatia Hipertréfica; Grupo de Trabalho da European Society of Cardiology
(ESC) para o Diagndstico e Tratamento da Miocardiopatia Hipertrofica. Adaptado das Recomendagdes de 2014 da ESC para o diagndstico e tratamento da
miocardiopatia hipertréfica (Eur Heart Journal 2014 - doi:10.1093/eurheartj/eht284).
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- Transplante cardiaco e dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
- Doentes sintométicos apesar de terapéutica médica otimizada, a ponderar caso a caso.
- Tratamento invasivo em doentes com MCH obstrutiva

- Considerar em doentes com um gradiente OTSVE >50 mmHg, sintomas moderados a graves (classe funcional lll-IV da NYHA) e/ou
sincope de esforco ou recorrente apesar da terapéutica farmacolégica méxima tolerada;

- Miectomia septal ventricular, ablagdo septal alcodlica, pacing biventricular.

Seguimento
Seguimento do doente

Reavaliacéo clinica regular, e sempre que hajam alteragdes do sintomas, com realizagdo de ECG e ETT.
Recomendacdes na MCH:
- Avaliacdo clinica, ECG e ETT sempre que hajam alteragdes dos sintomas ou a cada 1-2 anos em doentes clinicamente estaveis;

- Holter 48h a cada 1-2 anos em doentes clinicamente estaveis, a cada 6-12 meses em doentes com auricula esquerda >45 mm para
detetar fibrilhagdo auricular ou sempre que se queixem de novas palpitagées;

- RM cardiaca a cada 5 anos em doentes clinicamente estaveis ou 2-3 anos quando doenga progressiva;

- Prova de esforco a cada 2-3 anos em doentes clinicamente estaveis ou anualmente quando sintomas progressivos.

Avaliacao de familiares

Quando ha identificacdo de mutacdo causadora de doenca no caso indice:

- Recomenda-se o rastreio genético em cascata ap6s aconselhamento pré-teste, nos familiares adultos em primeiro grau de doentes
com uma mutagdo causadora da doenca;

- Nos familiares em primeiro grau com a mesma mutacéo causadora de doenca que o caso indice que se encontrem assintomaticos
recomenda-se uma avaliagao clinica inicial, com ECG, Holter, ecocardiografia e prova de esforco. Nestes casos deve ser mantido
seguimento a longo prazo, com reavalia¢do clinica, ECG e ETT, anualmente entre os 10 e os 20 anos, e posteriormente a cada 1 a
3anos;

- Os familiares que nao tém a mesma mutacao causadora de doenca ndo necessitam de seguimento adicional, devendo ser aconse-
Ihados a serem reavaliados caso surjam sintomas ou se novos dados clinicamente relevantes surgirem na familia.

Nos doentes sem identificacdo de mutacao causadora de doenca (ou sem realizagao de testes genéticos):

- A avaliagdo dos familiares em primeiro grau de doentes com miocardiopatia deve ser realizada a ndo ser que seja identificada uma
causa adquirida para esta patologia;

- O timing do inicio do rastreio depende de varios fatores, incluindo o tipo de miocardiopatia, a idade de diagnéstico dos casos na
familia, a idade e gravidade das complicagdes, o estilo de vida (atividade fisica, desportistas) e a presenca de sintomas ou sinais
sindrémicos.

Todos os familiares com queixas de novos sintomas cardiovasculares devem ser prontamente reavaliados.

Tabela 7. Rastreio clinico indicado em familiares de primeiro grau de um doente com miocardiopatia
(resultados genéticos nao disponiveis no seio da familia).

MCH MCD ARVC MCR LVNC
Avaliacéo - ECG, - ECG, ecocardiograma « ECG, ecografia, « ECG, ecocardiograma | « ECG,
cardiaca ecocardiograma (e Holter-ECG se CD no ECG-Holter, ECGde | (e Holter-ECG se CD ecocardiograma
probando) média ponderada no probando)
Inicio da - 10-12 anos - Infancia ( exceto - 10-12 anos - 10-12 anos « Recém-nascido
avaliacao laminopatias: 10-12 anos)
cardiaca

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA
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MCH

MCD

ARVC

MCR

LVNC

Avaliacao
cardiaca
repetida

« A cada 3-5 anos, se
realizado antes dos
10 anos

- A cada 1-3 anos, antes dos
10 anos

- Acada 3-5 anos,
se realizado antes
dos 10 anos®

- A cada 3-5anos, se
realizado antes dos
10 anos

« Acada 1-3 anos
antes dos 20
anos*«

« Acada 1-2 anos
entre 10 e 20 anos

- Acada 1-2anosentre 10 e
20 anos?

- Acada 1-2 anos
entre 10 e 20 anos

- A cada 1-2 anos entre
10 e 20 anos

« A cada 2-5 anos
depois dos
20 anos*©

- Acada 2-5 anos
depois dos 20 anos

- Cada 2-5 anos depois dos
20 anos?

- Acada 2-5anos
depois dos 20 anos

- A cada 2-5 anos
depois dos 20 anos

Rastreio pode

+ 50-60 anos

« 50-60 anos

«+ 50-60 anos

«+ 50-60 anos

+ 50-60 anos*

ser interrompido
em:?

CD: defeito de condugdo. NB: O inicio e a frequéncia da triagem podem ser ajustados de acordo com vérios fatores, incluindo a tipologia precisa de
miocardiopatia, a idade de inicio no seio da familia, a idade e a gravidade das complicagbes no seio da familia, a prética de treino fisico extenuante ou
desportos competitivos, gravidez, presenca de sintomas ou outra suspeita clinica.

* A avaliacdo cardiaca repetida é obrigatéria no contexto de uma forma familiar (pelo menos dois pacientes afetados) de MCD ou LVNC, mas é questio-
nével e ndo pode ser recomendada no contexto de uma forma esporadica no probando. Na Ultima situacdo, uma avaliagéo cardfaca Unica dos familiares
durante a puberdade ou a idade adulta pode ser suficiente. ® Apenas ECG e ecocardiografia. © A ser continuado até aos 50-60 anos, devido a possivel
sobreposicédo com outras miocardiopatias no seio da familia. ¢ Mas o exame cardiaco deve ser realizado se houver sintomas.

In: Charron P, Arad M, Arbustini E, Basso C, Bilinska Z, Elliott P, Helio T, Keren A, McKenna WJ, Monserrat L, Pankuweit S, Perrot A, Rapezzi C, Ristic A, Segge-
wiss H, van Langen |, Tavazzi L; European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Genetic counselling and testing in
cardiomyopathies: a position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2010
Nov;31(22):2715-26.

Indicacao para referenciacao a outras especialidades
Consulta de Cardiologia

- Doentes com diagnostico incerto, sintomas graves ou risco acrescido de complicagdes relacionadas com a doencga;

- Doentes sintomaticos apesar de terapéutica, em particular quando IC classe lll-IV NYHA que necessitem de otimiza¢ao do trata-
mento e doentes com indicacgdo para implantacao de dispositivos (PM, CDI, CRT).

Consulta de Genética

- Nos doentes com miocardiopatia com diagnéstico clinico definitivo enviar nos casos necessarios para confirmacao de diagndstico
e para rastreio genético de familiares, ou em casos especificos que podem beneficiar de diagndstico genético para estratificacao
de risco de MSC, para decisao de terapéuticas especificas ou medidas preventivas

- Considerar em todos os doentes com MCH, quando a doenca néo é exclusivamente explicavel por uma causa ndo genética, para
estratificagdo prognostica, pelo elevado risco de MSC com algumas mutagdes

- Doente com miocardiopatia com tragos fenotipicos atipicos, sugestivos de doenca especifica que pode ser confirmada por teste
genético e cujas recomendagdes de tratamento podem ser alterados de acordo com estes resultados (ex. Doenca de Anderson-
-Fabry, amiloidose familiar por transtirretina, MCD relacionado com mutagao do gene da laminina A/C, doenga de Danon, LVNC
mutagdo do gene TAZ, MCR com mutacdo da desmina, MCH com mutagao do PRKAG2)

- Em casos selecionados de doentes com duvida diagnéstica de miocardiopatia, ou quando suspeita de fenocépia ou adaptacdo
fisioldgica, em particular em doentes cuja abordagem pode ser alterada caso o diagndstico seja positivo (por exemplo nos atletas).

Alta da consulta de Medicina Interna

Controlo dos restantes fatores de risco vascular.
Avaliacéo e orientacdo dos familiares em risco.

Necessidade de seguimento pela Cardiologia, com seguimento regular e adesédo do doente as medidas af instituidas.
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Miocardites e Doencas
do Pericardio

Pedro Tavares (CHL)

Miocardites

Introducao

A miocardite é uma doenca inflamatéria do miocérdio. A sua apresentacao clinica é muito varidvel devendo ser colocada esta hipé-
tese em doentes jovens, com poucos ou sem fatores de risco vascular, que se apresentem com “sintomas cardiacos’, aumento dos
biomarcadores de necrose miocardica, alteracdes eletrocardiograficas compativeis, arritmias de novo ou depressao subita da funcéo
cardiaca.

Epidemiologia
« Incidéncia de 1/10 casos em 100.000;

« Predominio no sexo masculino com mediana de idades 42 anos.

Etiologia

As miocardites podem ser causadas por uma grande variedade de agentes infeciosos, doencgas autoimunes e agentes enddgenos,
num doente com suscetibilidade genética e ambiental. Em aproximadamente 50% dos casos a miocardite é classificada como idiopa-
tica, sendo as infe¢des por virus a causa mais frequentemente detetada.

De seguida apresentam-se algumas das causas mais frequentes de miocardite.

Causas etioldgicas de miocardite

Virus Enterovirus (mais frequente), Adenovirus, Influenza, CMV, EBV, VIH, HVC, HVB, Herpes Virus, Parvovirus

Bactérias Tuberculose, Rickettsias, Streptococcus, Meningococcus, Espiroquetas, Brucelose, Staphylococcus, Mycoplasma

Fungos Candida, Aspergillus, Criptococcus

Doenca sistémica Miocardite de células gigantes, sarcoidose, [Upus eritematoso sistémico, sarcoidose, artrite reumatoide,
esclerodermia

Latrogenia Antibiéticos (penicilina), espironolactona, quimioterapia, carbamazepina

Venenos/Agentes fisicos | Veneno animal, radiacdo, hipotermia

Manifestacoes clinicas
As manifestacoes clinicas da miocardite sao altamente varidveis, podendo apresentar-se quer por astenia ligeira quer por morte subita.

- Insuficiéncia cardiaca: muitos doentes com miocardite pés-viral ou linfocitica apresentam-se com clinica de insuficiéncia
cardfaca aguda e cardiomiopatia dilatada. Na maioria dos doentes o primeiro sintoma € a astenia, mas em casos com
envolvimento difuso a forma de apresentacao da doenca pode ser o choque cardiogénico;

- Dor toracica: ocorre se pericardite associada (miopericardite);

- Arritmias cardiacas: mais comum é a taquicardia sinusal, mas arritmias ventriculares e bloqueios AV podem ocorrer.
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Diagnéstico
- O diagnostico de presuncao é feito na presenca de sinais clinicos tipicos, contexto epidemioldgico compativel, num doente sem
fatores de risco vascular relevantes, com angiografia normal e, se disponivel, ressonancia magnética cardiaca compativel

- O diagnostico definitivo s6 pode ser feito por bidpsia que inclua histologia (critérios de Dallas), imunohistoquimica e detecéo de
genoma viral por biologia molecular

Classificacdo miocardites
- Miocardite fulminante
- Sindrome viral prévia;
- Disfungéo ventricular severa com multiplos focos de atividade;
- Pode ter resolucdo espontanea ou resultar em morte.
- Miocardite aguda
- Clinica mais inespecifica (sindrome viral);
- Disfungao ventricular com progressao para cardiomiopatia dilatada.
- Miocardite cronica ativa
- Alterna periodos de inatividade com atividade clinica e histolégica;
- Disfuncéo ventricular por inflamacao crénica.
- Miocardite persistente crénica

- Infiltrado histoldgico persistente com focos de necrose sem disfungao ventricular.

Abordagem

- Medidas gerais
- Tratamento dirigido a insuficiéncia cardiaca;
- Tratar etiologia especifica (se identificada);
- Oxigenioterapia em fase aguda.

- Tratamento farmacolégico
- Vasodilatadores;
- [ECAs;

- Bloqueadores Beta.
- Imunossupressao: hd pouca evidéncia cientifica e ndo estdo recomendados por rotina (eventual indicagdo na miocardite crénica).

- Transplante cardiaco: Ultima linha.

Follow-up
- A maioria dos doentes com miocardites tem recuperacao total ou parcial apds fase aguda;

- Alguns doentes podem manter atividade subclinica e progresséo para cardiomiopatia dilatada (risco aumentado em doentes com
depressédo severa em fase aguda);

- Os doentes devem ser seguidos trimestralmente e a sua funcdo cardiaca avaliada (por ecografia transtordcica ou RM cardiaca) aos
1 e 6 meses e depois anualmente ou segundo evolugéo clinica.
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Doencas do pericardio

As sindromes do pericardio mais frequentes incluem a pericardite (aguda, recorrente e cronica) e o derrame pericardico.

Etiologia
- Variada e depende do contexto etioldgico;
- Nos paises desenvolvidos a principal causa etioldgica de doenca do pericardio € a etiologia virica;
- Nos paises em desenvolvimento a causa etiolégica mais frequente é a tuberculose (frequentemente associada a VIH);

- Em 85 a 90% dos casos € idiopatica (@assume-se etiologia viral).

Causas infeciosas

Virais (comum) Enterovirus (coxsackie), herpes virus, EBV, CMV, adenovirus, parvovirus B19

Bacteriana (comum) Mycobacterium (comum), restantes bactérias raro

Fungicas (muito raro) Histoplasma (mais provavel em imunodeprimidos)

Parasitas (muito raro) Toxoplasma e Echinococcus

Autoimunes (comum) LES, doenca de Still, vasculites, sarcoidose

etk Erimérias séo raras (mesotelioma do pericardio mais frequente), secundarias mais comuns (pulmao, mama e
linfoma mais frequente)

Metabolicas Urémia, mixedema, anorexia nervosa

Trauma -

Relacionado com
farmacos (raro)

Outras (comum) Amiloidose, dissec¢do adrtica, HTP, insuficiéncia cardiaca

Penicilinas, amiodarona, messalazina, tiazidas, agentes anti-TNF entre outros

Pericardite
Introducao

A pericardite é uma doenca inflamatéria do pericardio, podendo ocorrer isolada ou em relagdo com doenca sistémica.

Epidemiologia
- Diagnosticada em aproximadamente 0,1% dos doentes hospitalizados;

- Representa até 5% dos doentes admitidos em SU com dor torécica ndo coronaria.

Defini¢ées e critérios de diagndstico da pericardite

Pericardite Definicdo e critérios de diagnéstico

Sindrome pericardica inflamatéria a ser diagnosticada com, pelo menos, 2 dos 4 critérios seguintes:

- Dor pericérdica toracica

- Atrito pericardio

- Nova elevacao difusa do segmento ST ou depressao de PR no ECG

Aguda - Pericardico (novo ou agravamento)

Achados adicionais de suporte:

- Elevacao de marcadores inflamatérios (i.e. proteina C reativa, velocidade de sedimentacédo e conta-
gem leucocitdria)

- Evidéncia da inflamacéo do pericardio através de técnica de imagem (tomografia computorizada,
ressonancia magnética cardiaca)

Incessante Pericardite com duragdo >4-6 semanas mas <3 meses sem remissao

Recorrente Recorréncia da pericardite ap6s um primeiro episodio documentado de pericardite aguda e um intervalo sem
sintomas de 4-6 semanas ou superior

Cronica Pericardite com duracao >3 meses
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Pericardite aguda

- Recomendada avaliacdo com ECG, ecocardiograma transtoracico, telerradiografia toracica, marcadores inflamatérios e
marcadores de necrose miocérdica.

- Nao é obrigatdrio pesquisa etioldgica em todos os doentes, especialmente em paises com baixa prevaléncia de tuberculose, em
virtude do seu curso relativamente benigno.

- Indicacéo para internamento se clinica que sugira envolvimento sistémico, infecao bacteriana ou fatores de risco de mau
prognostico.

Fatores de mau prognéstico

- Febre >38¢
Major . D?r‘rame pericardio grave (>20 mm)
- Inicio subagudo dos sintomas
- Tamponamento cardiaco
- Auséncia de resposta a AINEs ao fim de 1 semana
- Miopericardite
« Imunossupressao
Minor ) b
« Traumatismo
- Terapéutica com anticoagulante oral
Abordagem

- Néo farmacologica
- Limitagao da atividade fisica até resolucdo de sintomas e PCR negativa (se desportistas no minimo 3 meses).
- Farmacolégica
- AINE (12 linha)
- Acido acetilsalicilico 750 a 1000 mg 8/8h seguida de reducdo em 250 a 500 mg a cada 1-2 semanas;
- Ibuprofeno 600 mg 8/8h seguida de redugdo em 200 a 400 mg a cada 1-2 semanas.
- Colchicina (12 linha): 0,5 mg/kg por dia (se peso <70 Kg) ou 0,5 mg 12/12h (se peso >70 Kg).
- Corticoide (22 linha): 0,25 a 0,50mg/kg/dia seguido de esquema de desmame lento.

- Tratar doenca de base (se identificada).

Prognéstico
Bom progndstico a longo prazo (especialmente se virica ou idiopatica).
Risco de tamponamento:

- Baixo (<1%): virica ou idiopética;

- Intermédio (2-5%): autoimune, imunomediada ou neoplésica;

- Elevado (20-30%): bacteriana (especialmente se causada por micobactérias).

Pericardite recorrente
- Ocorre mais frequentemente em doentes imunodeprimidos e em doentes que ndo cumpriram terapéutica de forma adequada.
- A terapéutica de 12 linha mantém-se AINE associado a colchicina com duragao de tratamento de semanas a meses.

- Os corticosteroides em dose baixa/moderada e imunossupressores podem ser ponderados na doenca refrataria (em terapéutica
tripla ou na intolerancia aos farmacos de 12 linha).

- A pericardiectomia pode ser ponderada em doentes selecionados.
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Algoritmo terapéutico para o tratamento da pericardite aguda e recorrente (SPC 2015)

Diagnéstico e pericardite aguda

(2 de 4 critérios clinicos: dor tordcica pericardica, atrito pericérdico, alteragdes no ECG,
derrame pericardico)

Primeira linha Aspirina ou AINE + colchicina + restricdo de exercicio
[a
v <
_
Corticosteroides de baixa dosagem 8
Segunda linha (no caso de contraindicacdes a aspirina/AINE /colchicina e apds exclusao de causa infecciosa) 2
>
©)
: . [a)
Pericardite recorrente o
(apds intervalo de 4-6 semanas sem sintomas) 6
Primeira linha Aspirina ou AINE + colchicina + restricdo de exercicio
Corticosteroides de baixa dosagem
Segunda linha (no caso de contraindicacdes a aspirina/AINE/colchicina e apds exclusdo de causa infecciosa)
Terceira linha Imunoglobulina iv. ou anakinra ou azatriopina
Quarta linha Pericardiectomia
Miopericardite

- Diagnéstico implica a presenca de critérios de pericardite associado a elevacdo de troponina na auséncia de disfungao ventricular
de novo (em ecocardiograma transtoracico).

- Pior progndstico que pericardite implicando habitualmente internamento.

Derrame pericardico
- Uma proporcao significativa dos derrames pericardicos e assintomatica.

- Se a acumulacao de liquido ocorrer rapidamente, pequenas quantidades podem levar a tamponamento cardiaco a curto prazo,
mas se for mais lenta (dias a semanas) pode ocorrer acumulagdo de derrame extenso até a apresentacao de sintomas.

Em termos de classificacdo os derrames podem ser classificados por:

- Agudo
Apresentacao - Subagudo

« Cronico (>3 meses)

- Ligeiro (<10 mm)
Dimensodes - Moderado (10-20 mm)
- Grave (>20 mm)

« Circunferencial

- Loculada

Distribuicao

- Transudado

Composicao « Exsudado
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Avaliacao
- O diagnéstico é feito tipicamente por ecocardiograma transtoracico;

- A ressonancia magnética cardiaca e a tomografia computorizada axial podem ter interesse na caracterizagdo do derrame.

Etiologia
- Pericardite (virica)
- Tuberculose
Causas comuns L . . . .
- latrogénica (relacionada com procedimentos invasivos)
- Neoplasia/Malignidade
- Doencas vasculares do colagénio (LES, AR, esclerodermia)
- Induzido por radiagéo
- Pés-enfarte agudo do miocardio
Causas incomuns - Uremia
- Disseccdo aortica
- Infe¢éo bacteriana
- Pneumopericardio
Abordagem

Algoritmo simplificado para a triagem e tratamento do derrame pericardico (SPC 2015)

Tamponamento cardiaco ou suspeita de etiologia bacteriana ou neoplasica?

SIM NAO
v

Pericardiocentese e investigacao etioldgica Marcadores inflamatorios elevados? ‘

SIM ‘ NAO W
Terapéutica empirica anti-inflamatoria
(tratar como pericardite)

Doenca associada conhecida?

SIM ‘ NAO 1
Derrame pericérdico provavelmente
relacionado com tratar a doenca

Derrame pericardico extenso (>20 mm)?

SIM ‘ NAO
v

Considerar pericardiocentense

Seguimento

e drenagem se crénico (>3 meses)

Prognostico
Essencialmente relacionado com prognostico de doenca de base e dimensdes do derrame:
- Derrame <10 mm: geralmente assintomdtico, bom prognéstico e ndo requer monitorizagdo especifica;

- Derrame >10 mm: pode evoluir para tamponamento cardico (até 1/3 dos casos) e requerem monitorizagao individualizada tendo
em consideracdo estabilidade relativa e evolugdo da dimensao.
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Estudo etiologico por suspeita clinica (pericardite e miocardite)

Estudo complementar proposto dirigido a pesquisa etioldgica. Estudos adicionais podem ser importantes conforme suspeita clinica.

- Hemograma com férmula leucocitaria

- Bioquimica: creatinina, ureia, AST, ALT, LDH, albumina, proteinas
- VSePCR

- Funcao tiroideia

Estudo analitico geral

- Ecocardiograma transtoracico
- Ponderar RM cardiaca

Imagiologia

- Bioquimica geral (proteinas, LDH)

- Citologia

« PCR tuberculose

- Microbiologia (aerébio, anaerdbio e micobactérias)

Liquido pericardico

« ANA, ANCA e ECA
Suspeita de doenca autoimune - Ferritina (suspeita de doenca de Still do adulto)
- Ponderar PET (arterite de grandes vasos, Horton, sarcoidose ou Takayaso)
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Suspeita de tuberculose . .
P - Tomografia computorizada do tdrax

- Estudo imagioldgico

Suspeita de neoplasia ) " .
P P - Ponderar marcadores tumorais (pouca utilidade clinica)

« PCRvirus
Suspeita de etiologia viral - Serologias viricas
«VIH, HVC e HVB

- Hemoculturas

Suspeita de etiologia bacteriana ) . . o
i 9 - Serologia de Coxiella e Borrelia se suspeita clinica

Suspeita de doenca autoinflamatéria | - Mutagdo de FMF e TRAPS
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Insuficiencia Cardiaca

Ana Raquel Ramos (CHVNGE)

Definicao de insuficiéncia cardiaca

Sindrome clinica caracterizada por sintomas tipicos — dispneia, edemas e fadiga - que podem ser acompanhados por sinais - pressao
venosa jugular elevada, crepitagdes pulmonares e edema periférico - causados por uma alteragdo cardiaca estrutural e/ou funcional,
resultando num débito cardiaco reduzido e/ou elevadas pressées intracardiacas em repouso ou durante o stress. A definicéo atual de
insuficiéncia cardfaca (IC) restringe-se a estadios nos quais os sintomas clinicos s&o aparentes. Antes que os sintomas clinicos se tornem
aparentes, os doentes podem apresentar alteracdes cardiacas estruturalmente assintomaticas (disfuncao ventricular esquerda sistélica
ou diastolica), que sdo precursoras da IC.

Critérios de referenciacao a consulta
- Doentes com diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca.
- Informacado clinica detalhada sobre sintomatologia e fatores de risco vascular.
- Informacdo sobre funcéo sistélica do ventriculo esquerdo.

O objetivo é uma abordagem multidisciplinar com intuito de otimizar recursos diagnésticos e terapéuticos, para o tratamento de
doentes com insuficiéncia cardiaca de acordo com as recomendacdes de boa pratica clinica, e desta forma melhorar o prognéstico.

Tipo IC | IC FEr | IC FEi | ICFEp
1 | sinaistsintomas | sinaisxsintomas sinaistsintomas
2 | FEVE <40% FEVE 40-49% FEVE >50%
Critérios 1. Aumento BNP e/ou NT pro-BNP 1. Aumento BNP e/ou NT pro-BNP
3| 2. Alteracéo estrutural cardiaca ou disfun¢ao 2. Alteracéo estrutural cardiaca ou disfun¢ao
diastolica diastdlica

Exames complementares de que o doente deve ser portador
- Eletrocardiograma 12 derivagoes.
- Telerradiografia do toréx.

- Ecocardiograma transtoracico ou outro exame de avaliacdo da funcdo sistélica do ventriculo esquerdo.

Avaliacao inicial
A. Etiologia

A etiologia da IC é diversa entre as vdrias regides do mundo. Muitos doentes terdo varias patologias diferentes - cardiovascular e néo
cardiovascular - que culminam para a causa de IC. A identificagdo dessas diversas patologias deve fazer parte do diagnostico, pois elas
podem oferecer oportunidades terapéuticas especificas.
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Doencas Miocardio

Cicatriz miocardica

Miocardio hibernado

Isquemia miocardica Doenca arterial coronaria epicardica

Circulagéo coronaria anormal
Disfun¢do endotelial

Abuso de substancias

Metais pesados

Farmacos

Toxicos

Radiacao

Associada a infecdo

Nao associada a infecéo
Associadas a malignidade

Lesao inflamatdria mediada pela imunidade

Infiltrativas - - —
Néo associadas a malignidade
. - Hormonal
Alteracdes metabolicas —
Nutricional

Alteracoes genéticas

Outras Comorbilidades

Hipertensao

Alteracéo estrutural miocardio Adquirida

e valvulares Congénita

Doencas Pericardio e Endomiocardio

Estados de alto débito Anemia, sépsis, hipertiroidismo, gravidez
Sobrecarga volume Insuficiéncia renal

Arritmias

Taquiarritmias

Bradiarritmias

B. Historia clinica
Avaliar antecedentes pessoais e familiares

- Fatores de risco vascular (HTA, DM, dislipidemia, tabagismo, histéria familiar de doenca coronéria prematura (homens <55 anos as
mulheres <65 anos));

- Habitos téxicos (dlcool, tabaco e outras drogas);

- Doenca cardiovascular prévia (doenca cardiaca, acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica, nefropatia, retinopatia);

- Histéria de tratamentos anteriores (intervengoes cardiacas, uso de AINEs, antidepressivos, antiarritmicos, citotdxicos, radioterapia);
- Histéria familiar de doenca cardiaca e/ou de morte subita;

- Outras comorbilidades: DPOC, insuficiéncia renal, patologia tiroideia.

Sinais e sintomas

- Dispneia/fadiga (Classificagdo Funcional NYHA); ortopneia; dispneia paroxistica noturna; edemas, aumento do didmetro abdominal;
diminuicdo do débito urinario, dor toracica, palpitacdes ou sincope (...)

Classe | | Sem restricao de atividade fisica. A atividade fisica nao provoca dispneia, fadiga, nem palpitagdes

Classe Il | Ligeira restricdo de atividade fisica. Confortavel em repouso, mas a atividade fisica normal provoca dispneia, fadiga, ou palpitagdes

Classe Ill Restricdo marcada da atividade fisica. Confortével em repouso, mas a atividade fisica inferior ao normal provoca dispneia, fadiga,
ou palpitagoes

Classe IV Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem sentir desconforto. Podem verificar-se sintomas em repouso. Perante

qualquer atividade fisica, o desconforto aumenta
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C. Exame fisico
- Pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura, peso, altura e o perimetro abdominal;
- Determinar a perfusao periférica: através da pele (fria/quente/humida/seca), cianose;
- Auscultacao cardiaca: determinar ritmo, presenca de sopros e extrassons;
- Procurar sinais de hipertensao pulmonar venocapilar: crepitagdes uni/bilaterais, diminuicdo do som respiratério nas bases;

- Procurar sinais de hipertensao venosa sistémica: TVJ 459, refluxo hepatojugular, hepatomegalia, sinaisascite (macicez nos
flancos, sinal da onda ascitica), edemas periféricos.

D. Exames complementares de diagndstico

- Hemograma, funcdo renal (TFG), glicose, ionograma (Na*, K, Cl-, Ca?*, PO4*, Mg*"), enzimas hepdticas (TGP, TGO, FA, GGT),
bilirrubina(s), funcao tiroideia (TSH e T4 livre), perfil lipidico, cinética do ferro, CK, BNP ou NT-proBNP, sedimento urindrio, estudo da
coagulagao;

- Se diabetes: HbAlc;

- Em doentes muito especificos: cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica realizar o estudo genético, risco de VIH (serologia
respetiva e considerar outros virus e agentes com a mesma via de transmissao), doencas do tecido conjuntivo (estudo
imunolégico), entre outros (ver capitulo respetivo);

- ECG e telerradiografia do térax devem ser realizados inicialmente em todos os doentes com IC ou em qualquer momento de
agravamento clinico;

- Ecocardiograma transtoracico em todos os doentes com IC; em situacoes de evolugéo clinica desfavoravel sem causa
precipitante aparente; nos casos em que se espera uma mudanca significativa na fungao ventricular (alcodlicos, hipertensao,
miocardite, ...), e sempre que sua realizagdo condiciona uma mudanca de atitude terapéutica.

E. Outros exames (em casos selecionados)
- Coronariografia;
- Ressonancia magnética cardiaca;
- Ecocardiograma de stress;
- Ecocardiograma transesofagico;
- Tomografia emisséo positroes;
- Tomografia computorizada cardiaca;
- Biopsia endomiocardica;
- CDI;
- TRG;

- Transplante cardiaco (...).

Fatores precipitantes/de descompensacao da IC
- Incumprimento terapéutico.
- Presenca anemia, febre (infecao), exercicio fisico intenso, hipertireoidismo, gravidez, stress.
- Bradi/Taquiarritmias.
- Isquemia miocardica.
- Hipertensédo mal controlada (crise hipertensiva).
- Tromboembolismo pulmonar.
- Doencas intercorrentes: insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal.

- Farmacos: ajustes recentes cardiodepressores (beta-blogueadores, bloqueadores dos canais de célcio) ou inadequados
(antiarritmicos, AINEs).

- Endocardite infeciosa, miocardites.
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ALGORITMO DE ABORDAGEM INICIAL DA INSUFICIENCIA CARDIACA

1. Histoéria Clinica

- DAC

- HTA

- Exposicéo a cardiotoxicos
- Uso diuréticos

o
- Ortopneia, DPN i
2. Exame Fisico 8
- Crepitacbes 2
- Edemas periféricos 5
- TVJ 450 3
3. ECG (pode ser normal) 5‘(
@]
TODOS
=>1PRESENTE AUSENTES
Pépidos Péptidos Natriuréticos i
Natriuréticos nao foram « BNP =3 pg/ml —— NAo ——>| |Cimprovavel
realizados de rotina « NT-proBNP =125 pg/ml T
SIM NORMAL
h J ¥ ‘

Ecocardiograma TT }

v

IC confirmada
(procurar etiologia e iniciar tratamento)

Tratamento
- Tratamento da IC.
- Tratamento de todas as causas de IC.

- Tratamento de todos os fatores predisponentes de IC.

F. Tratamento nao farmacolégico
- Dieta hipossalina: recomenda-se 1,5-2 gr/dia de sal;
- Dieta hipocalérica: em doentes diabéticos e obesos;
- Restricao hidrica: 1.000 a 1.500 ml;
- Medigao regular do peso;
- Evicgdo do alcool e tabaco;
- Realizagao de exercicio fisico diario: 30/60 minutos por dia 3-4 vezes/semana;
- Manter atividade sexual segundo tolerancia ao exercicio;
- Vacinagao: a IC é uma entidade de alto risco para infe¢des do aparelho respiratério;
- Influenza (@anualmente);
- Pneumocdcica (a cada 5 anos).
- Evitar AINEs: causam retencéo hidrica e elevacdo da PA. Os inibidores da Cox-2, além desses efeitos, sdo protrombéticos;
- Orientacéo para viagens: meia elastica de média compressao se viagem de avido maior que 4 horas de duracéo;

- Outros cuidados: intervencdes comportamentais - meditacdo e relaxamento, programas de exercicio fisico tém sido
recomendados para melhoria clinica.
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G. Tratamento farmacologico
G.1. Tratamento da IC FEr

- Diuréticos: recomendado a doentes com congestao pulmonar e edemas periféricos, melhorando sintomas e a capacidade para
exercicio;

- IECA/ARA: deve ser iniciado o mais precocemente possivel, se TA e fungao renal o permitirem; titular a dose tanto quanto possivel;
- Beta-bloqueantes: desde que a TA e FC permitam; a dose deve ser titulada tanto quanto possivel;

- Antagonista da aldosterona: se FE reduzida iniciar se a funcdo renal e a caliemia permitirem; efeito minimo sobre a TA (mesmo
doentes relativamente hipotensos podem iniciar terapéutica); a dose deve ser titulada tanto quanto possivel;

- Ivabradina: se IC FEr, ritmo sinusal e FC >70 bpm, reduz a frequéncia cardiaca > melhora significativamente a qualidade de vida;

- Inibidor da neprilisina (sacubitril/valsartan): recomendado uso como substituto do IECA para reduzir ainda mais o risco de hospitali-
zagdes e morte, que se mantém sintomdticos mesmo apos otimizagdo da dose de IECA, beta-bloqueador e antagonista da aldosterona.

Tratamento IC FEr

‘ IECA e BB (doses maximas)

Y

‘ Sintomético e FEVE <35% } NAO —

v

‘ Associar antagonista aldosterona (doses maximas)

Y

| Sintomético e FEVE <35% | NiO |

\
SIM

Y v Y

Nao tolera IECA/ARA ‘ Ritmo sinusal QRS >130 ms Ritmo sinusal FC >70 bpm

v v v

Inibidor da neprilisina Avaliar a necessidade de TCR Ivabradina

Diuréticos para o alivio dos sintomas de congestao
Se FEVE <35% terapéutica otimizada, histéria de FV/TV
Implantagao (DI

‘ Se indicado pode-se combinar todos farmacos ‘

‘ Sintomas resistentes ‘
| |

SIM NAO
‘ Digoxina, hidralazina, DNI, device VE, transplante cardiaco ‘ ‘ Considerar reducao dose diurético ‘%

‘ Dose inicial ‘ Dose alvo

IECAs

Captopril 6,25 mg 3od 50 mg 3od
Enalapril 2,5mg 2od 10-20 mg 20d
Lisinopril 2,5-50mg od 20-35mg od
Ramipril 2,5mg od 10 mg od
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‘ Dose inicial ‘ Dose alvo

Beta-bloqueadores

Bisoprolol 1,25 mg od 10 mg od
Carvedilol 3,125 mg 20d 25 mg 2o0d
Metoprolol 12,5-25 mg od 200 mg od
Nebivolol 1,25 mg od 10 mg od
ARAs

Candesartan 4-8mg od 32mgod
Valsartan 40 mg 2o0d 160 mg od
Losartan 50 mg od 150 mg od
Antagonistas Aldosterona

Eplerenona 25mg od 50 mg od
Espironalactona 25mg od 50 mg od

Inibidor Neprilisina

Sacubitril/valsartan

49/51 mg 20d

97/103 mg 20d

Inibidor dos canais If

Ivabradina 5mg 2o0d 7,5mg 20d
Diuréticos Ansa

Furosemida 20-40 mg 40-240 mg
Torasemida 5-10mg 10-20 mg
Tiazidas

Hidroclorotiazida 25mg 12,5-100 mg
Indapamida 2,5mg 2,5-5mg
Metolazona 2,5mg 2,5-10mg

G.2. Tratamento da IC FEp e FEi

- E definida quando presenca de sinais e/ou sintomas de IC congestiva e funcdo sistlica normal [definida pelo ecocardiograma
com fracéo de ejecdo acima de >40-49% (FEi) e >50% (FEp) e evidéncias objetivas de disfuncao diastolica pelo ecocardiogramal;

- Ocorre mais frequentemente em mulheres, idosos, diabetes, doentes com hipertrofia ventricular esquerda e obesidade. O trata-

mento baseia-se principalmente no tratamento de comorbilidades associadas;

- Diuréticos normalmente melhoram a congestao/edemas, se presente, os sintomas e sinais de IC;

- Beta-bloqueador (Nebivolol) reduziu a mortalidade e as hospitalizagoes;

- ARA (Candesartan) ha melhoria na classe NYHA;

- Aspirina 100 mg od em combinagao com rivaroxabano 2,5 mg bid, em doentes com IC congestiva e Doenca Arterial Corona-
ria com NYHA classe I/1l e fragdo de ejecdo >30%, diminuiu o risco de AVC e morte CV;

- Sem evidéncia de que os beta-bloqueadores e antagonistas aldosteronas melhorem sintomas.

Follow-up/seguimento em consulta de IC

Quais sao os objetivos de monitorizacao de doentes com IC?

- Otimizar o tratamento médico ndo farmacolégico e farmacolégico;

- Titulagdo de farmacos e realizacdo de outros exames complementares que permitem avaliar a resposta a diferentes tratamentos;

- Realizar exames para pesquisar efeitos adversos proprios dos farmacos utilizados;

- Considerar outras op¢oes de tratamento atempado, em doentes selecionados (CDI, TRC, e transplante cardiaco ...);

- Educacdo do doente e familia sobre a doenca.
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Frequéncia do follow-up
- Depende do estadio/gravidade da IC e do tratamento a otimizar;
- Na fase de titulacdo de farmacos é recomendada a cada 2 semanas;

- Em doentes com histéria de hospitalizagdes recorrentes, IC classe I1l/IV NYHA, ja com terapéutica maxima tolerada otimizada, FEVE
<30%, avaliar mensalmente ou até semanalmente consoante o (des)controlo sintomatico;

« Em doentes com IC classe I/ll NYHA assintomaticos, avaliar a cada 3-6 meses.

O que avaliar/exames a pedir?
- Perguntar sobre as descompensacdes, recorréncias ao servico de urgéncia/hospitalizagoes;
- Avaliar a classe funcional através da classificacdo NYHA;
- Controlar o peso, sinais vitais;
- Pesquisa ativa de sinais de descompensacdo durante o exame fisico;

- Avaliar todas as varidveis consideradas de significado progndstico, tais como anemia, linfopenia, insuficiéncia renal, Hiponatrémia,
hipoalbuminemia e niveis do péptido natriurético;

- Avaliar os efeitos secundarios relacionados com os farmacos utilizados, tais como hipercaliemia ou hipocaliemia, Hiponatrémia e
agravamento da funcdo renal;

- Avaliar o impacto da terapéutica utilizada, tais como a avaliagdo da capacidade funcional e funcdo ventricular (ecocardiograma
transtoracico).

Monitorizagao analitica
- Hemograma: para detetar o inicio precoce da anemia, a cada 3-6 meses;
- Funcéo renal e lonograma: pds-titulagao, suspensao pos-farmaco, a cada 2 semanas ou a cada consulta programada;

- Peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP Util na estratificacdo do prognéstico.

Fatores preditores mau progndstico

« BNP ou NT pro-BNP elevado, creatinina/ureia elevada, Hiponatrémia, anemia, hipoalbuminemia, hiperuricemia, bilirrubina
elevada, troponina elevada;

- FEVE <30%, regurgitagdo mitral significativa, disfuncao cardiaca direita, hipertensdo pulmonar;
« Classe funcional IV NYHA;

- Etiologia isquémica de IC;

- Doses elevadas de diuréticos

- Baixa TA sistdlica.
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Disritmias
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[a4
<
—
>
O
2
>
©
&
[a
<
O

o o
Definicao
O termo disritmia/arritmia descreve qualquer ritmo que ndo seja um ritmo sinusal nem apresente uma conducao auriculoventricular

normal. De acordo com a frequéncia ventricular, as disritmias podem ser divididas em bradiarritmias (frequéncia ventricular <60 bpm)
e taquiarritmias (frequéncia ventricular >120 bpm).

A. Disritmias especificas

Bradiarritmias

- Ritmo regular
- Bradicardia sinusal
- Ritmo juncional ou idioventricular
- Bloqueio AV de 1°grau
- Blogueio AV de 211
- Bloqueio AV de 3° grau

- Ritmo irregular
- Blogueio AV de 2° grau (Mobitz | e Mobitz Il)
- Doenga do nédulo sinusal
- Sindrome bradi/taqui (com FA ou Flutter Auricular)

Taquiarritmias
- QRS alargado (»120 ms)
- Taquicardia ventricular com pulso
- Fibrilagdo ventricular
- Taquicardia supraventricular com aberrancia de conducao (BCRD ou BCRE)
- QRS estreito («120 ms)
- Taquicardia supraventricular
- Ritmo irregular
- FA (abordada em capitulo proprio)
- Taquicardia auricular multifocal
- Flutter auricular com bloqueio variavel
- Ritmo regular
- Taquicardia sinusal
- Taquicardia de reentrada do nédulo AV
- Taquicardia auricular focal
- Flutter auricular
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B. Etiologia

1. Causas primarias
- Enfarte agudo do miocardio;
- Cardiomiopatias (hipertréficas, dilatadas, restritivas. . .);
- Doenca valvular,
- Insuficiéncia cardiaca;
- latrogenia (por cirurgia cardiaca, ablagéo);
- Farmacos;
- Apneia do sono;
- Genética;
- Doenca degenerativa idiopatica;
« Trauma;
- Doenca cardiaca congénita;
- Transplante cardiaco;
- Doenca do colagénio;
« Endocardite infecciosa;
- Febre reumatica;
« Pericardite;
- Infecao;
- Miocardite;
- Doenca de Lyme;
« Ataxia de Friedreich;
- Distrofia muscular X-linked.

2. Causas secundarias
- DM (tipos | e ll);
- Hipertensao;
- Arteriosclerose;
- Obesidade;
« Sedentarismo;
- Tabagismo;
« Alcoolismo;
- Dieta;
- Patologia tiroideia;
« Farmacos;
- Hipotermia e hipertermia;
- Alteragées ionicas;
- Hipoxia;
- Anorexia nervosa.

C. Historia clinica

- Avaliar histéria atual direcionada aos sintomas, inicio da arritmia, frequéncia, relacionar com fator precipitante, periodo noturno
ou diurno;

- Avaliar historia pregressa de eventos cardiovasculares prévios (EAM, doengas congénitas, morte subita, arritmias) bem como
histéria familiar;
- FRV (HTA, DM, tabagismo, alcoolismo, sobrecarga ponderal/obesidade, sedentarismo);

- Avaliar presenca de causas secundarias.
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D. Exame fisico

PA, FC, Pulso, FR, Peso, Auscultacao Cardiaca e Pulmonar, Membros inferiores.

E. Exames complementares de diagnostico

1. Estudo analitico (Hemograma com férmula leucocitéria e plaquetas, TP/INR e aPTT, funcdo renal, lonograma, enzimas hepaticas
(TGP, TGO, FA, GGT), NT- pro BNP, funcéo tiroideia (TSH e T4 livre) e perfil lipidico);

2. ECG, ecocardiograma TT, holter de 24 horas ou até de 48 horas, dispositivos detetores de eventos (se estudo de holter negativo),
prova de esforco;

3. Provas de fungao respiratoria.

F. Terapéutica

- O objetivo é melhoria dos sintomas e prevenir uma disritmia fatal com morte subita. Nos doentes com FA e Flutter auricular a
prevencao dos eventos cardioembalicos é outro objetivo a considerar.

1. Modificagao do estilo de vida (ver capitulo de dislipidemia, hipertensao arterial);
2. Corregao das causas reversiveis (farmacos, hipotiroidismo, alteracoes eletroliticas);
3. Farmacos antiarritmicos (Classificacao de Vaughan Williams).

a. Bloqueadores dos canais de sédio (Classe 1)

- Flecainida (classe IA)
- Propafenona (classe IC)

b. Bloqueadores beta (Classe Il)
- Beta-blogueantes cardiosseletivos: atenolol, bisoprolol, metoprolol, nebivolol
- Beta-blogueantes nao seletivos: Propranolol e Sotalol
- Beta-bloqueantes beta e alfa: Carvedilol e Labetalol

¢. Prolongadores da repolarizacao (Classe Ill)
- Amiodarona
- Sotalol

d. Bloqueadores da entrada do calcio (Classe IV)
- Diltiazem
- Verapamilo

e. Outros antiarritmicos
- Digoxina
- Sulfato de magnésio
4. Pacemakers, CDls, CRT-D, e CRT-P
- A necessidade de implantagao destes dispositivos é geralmente efetuada pelo cardiologista/aritmologista;
- Monitorizagao regular em consulta da especialidade/monitorizagao remota;
- Pacemaker nao estd indicado em causas reversiveis de bradicardia (Class lIC ESC guidelines);
5. Cardioversao (especialmente TSV - FA, Flutter Auricular ou Taquicardia Auricular);
6. Outras terapéuticas

- Correcao/controlo das causas primarias (insuficiéncia cardiaca, HTA, endocardite).

G. Critérios de referencia¢ao para o servico de urgéncia
- Doentes que se apresentem sintomaticos:
- Sincope ou lipotimia em doentes com bloqueio AV completo ou com bradicardia;
- Ritmos com QRS alargado (exceto ritmo sinusal com blogueio completo ramo) incluindo taquicardia ventricular;
- Doentes com diagndstico incerto apds exame objetivo e visualizagao de ECG, mas com perigo de arritmia associada a morte subita;

- Taquicardia supraventricular sustentada;
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- Historia de doenga coronaria, cardiomiopatia ou insuficiéncia cardiaca associada a sincope, lipotimia e/ou disritmia ventricular;
- Fibrilagdo auricular ou Flutter com frequéncias diminuidas ou aumentadas.

Em todos os casos, o encaminhamento para o Servico de Urgéncia devera ser feito por médico e enfermeiro com uma mala médica
com farmacos de reanimacao e material de via aérea.

H. Critérios de referenciacao e alta para consulta de cardiologia/arritmologia
- Qualquer doente com uma disritmia com necessidade de estudo e terapéutica cardiolégicos especificos;

- Candidatos a pacemaker permanente:
- Bradicardia sintomética documentada (de causas néo reversiveis);

- Bradicardia intermitente assintoméatica documentada com bloqueio AV 2° grau Mobitz Il ou 3° grau (Classe IC - sequndo ESC
guidelines) de causas ndo reversiveis;

- Doenca do nédulo sinusal sintomética (Class IB - segundo ESC guidelines).

- Os doentes que possam beneficiar de um CDI (md fungao do VE <35% e esperanca média de vida > 1 ano de idade) ou CRTD/P
(mé funcdo do VE <35%, BCRE e Insuficiéncia Cardiaca NYHA classe II);

- Doentes para estudo eletrofisiolégico e eventual ablacao de feixe acessério/anémalo;
- Os doentes com diagndstico, terapéutica e progndstico incerto

- Bradicardia intermitente com necessidade de clarificacdo da relacdo dos sintomas com bradicardia.

l. Disritmias especificas

Bradicardia sinusal

Definigéo: ritmo sinusal com FC <60 bpm.

Causas: atletas (aumento do ténus vagal), enfarte agudo do miocérdio, hipotermia, anorexia, hipercaliemia e hipermagnesemia,
herniacéo do cerebelo, miocardite e formacos (opioides, benzodiazepinas, envenenamento por organofosfatos, clonidina).

Apresentacdo clinica: raramente é sintomatica.

Ritmo juncional

136

Definicao: ritmo com origem no nédulo AV (40-60
bpm) com complexos QRS estreitos (<120ms) e on-
das P ausentes ou invertidas, sem relacdo auriculo-
ventricular (i.e. QRS séo independentes das ondas P).

Causas: blogueio de 2° e 3° grau, hipercaliemia, far-
macos (beta-bloqueantes, inibidores dos canais de
célcio, digoxina).

Apresentacdo clinica: a maior parte das vezes as-
sintomatico.

Ritmo idioventricular

Definicdo: ritmo com origem nos ventriculos (20-
40 bpm) com complexos QRS alargados (=120 ms)
onde as vezes se visualiza padrao de BCRE e BCRD.

Causas: ver Ritmo Juncional.

Apresentacdo clinica: sincope, confusao, tonturas,
dispneia, precordialgia, lipotimia e morte subita po-
dem surgir.
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Bloqueio AV de 1° grau

Definigao: intervalo PR >200 mseg com relacéo
auriculoventricular mantida (1:1). (Mnemoénica: /f
the R is far from P, then you have a FIRST DEGREE).

Causas: tonus vagal aumentado, hipocaliemia, hi-
pomagnesemia, formacos.

Apresentacao clinica: geralmente assintomético e raramente causa bradicardia. Se blogueio PR >300ms os sintomas podem surgir
(diminuicdo da tolerancia ao esforco).

Bloqueio AV de 2:1

Definigéo: bloqueio que pode ocorrer tanto no né-
dulo AV como no feixe de His. Apresenta ritmo re-
gular com relagdo auriculoventricular fixa (ondas P
e complexos QRS) 2:1. O ritmo ventricular é metade
do ritmo auricular.

Causas: bloqueio AV de 1° e 2° grau.

Apresentacdo clinica: bradicardia, lipotimias, sincopes.

Bloqueio AV de 2° grau (Mobitz | e Mobitz Il)

Definicdo Mobitz I: aumento progressivo do inter-
valo PR e encurtamento do intervalo RR até que
uma onda P ndo é conduzida, sem relagdo auricu-
loventricular. Apds o blogqueio, o intervalo PR apre-
senta-se mais curto que o anterior. (Mnemonica:
Longer, longer, longer, drop! Then you have a WENKE-
BACK!)

Definicao Mobitz II: bloqueio intermitente da con-
ducéo de ondas P para o ventriculo. Ao contrario do
Mobitz Il o intervalo PR é sempre constante quando
existe relacdo auriculoventricular. (Mnemonica: If
some Ps don't get through, then you have MOBITZ Ii)

Causas: cardiopatia estrutural (3%), degenerativa, amiloidose, sarcoidose, farmacos (digoxina, betabloqueantes, inibidores dos ca-
nais de célcio, hipercaliemia, hipermagnesémia, hipotiroidismo.

Apresentacdo clinica: tonturas, lipotimias, sincopes sdo mais frequentes no Mobitz Il e alguns assintomaticos.

Bloqueio AV de 3° grau

Definicdo: dissociagao auriculoventricular com

uma frequéncia auricular superior a frequéncia ven-
tricular, que terd origem juncional (QRS estreitos) ou
ventricular (QRS alargados). (Mneménica: If Ps and

Qs don't agree, then you have a THIRD DEGREE!)

Causas: ver blogueio AV de 2° grau.

Apresentacdo clinica: se ritmo de escape juncional (40-60bpm) pode ser assintomatico, se ritmo de escape ventricular (20-40bpm),
sincope, confusao, tonturas, dispneia, precordialgia, lipotimia e morte subita.
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Doenca do nodulo sinusal

Definigao: fungdo anormal do nédulo sinusal
que resulta em bradicardia com multiplas ma-
nifestacdes eletrocardiogréficas (bradicardia
sinusal, arritmia sinusal, pausa sinusal, sindrome
bradi-taqui, bloqueio sinoauricular, Bradi/Taqui FA).

Causas: fibrose degenerativa idiopatica, sarcoidose,
hemocromatose, anormalidades congénitas, far-
macos, hipotiroidismo, hipercaliemia.

Apresentacéo clinica: sincope, lipotimia, tonturas,
cansaco, palpitagdes aparecem devido a IC e hipo-
perfusdo em alguns érgéos. Incompeténcia crono-
trépica que se observa numa prova de esforco com
incapacidade em atingir 85% da frequéncia cardia-
ca maxima (adaptada a idade).

Bradicardia Sinusal

o

Sindrome Bradi/Taqui

Definicao: Lentificacdo da frequéncia cardiaca
(<60bpm) acompanhada por periodos de taqui-
cardias, secundarias a estimulo dos focos ectopicos
automaticos na auricula.

Causas: forma de disfuncdo de doenca do nédulo sinusal.

Apresentacdo clinica: ver doenca do nédulo sinusal.

Taquicardia sinusal

Definigéo: ritmo sinusal com frequéncia superior a
100bpm nos adultos.

Causas: exercicio, dor, ansiedade, hipertiroidismo,
hipoxia, hipercapnia, acidemia, sépsis, hipertermia,
TEP, farmacos (adrenalina, isoprenalina, salbutamol,
dobutamina, cocaina, anfetaminas, anti-histami-
nicos, carbamazepina, atropina, cafeina, teofilina,
marijuana).

Apresentacao clinica: assintomatica na maior parte das vezes; se FC cerca de 150bpm pode dar palpitacdes, dispneia, sincope,

tonturas, lipotimia e EAM.

Taquicardia auricular focal

Definicao: ritmo auricular regular superior a 100bpm (com alteracdo da morfologia das ondas P) que é originado fora do nédulo
sinusal. Ao contrario da FA e Flutter auricular a origem do ritmo é sé num foco.

LLL LIl

Causas: doenca cardiaca hipertensiva, cardiomiopatias, insuficiéncia cardiaca, EAM, infegdo, habitos alcodlicos marcados, hipocalie-

mia, hipoxia, digitélicos, drogas (cocaina).

Apresentacao clinica: palpitagdes. Raramente apresentam lipotimia, sincope (se FC >200 bpm), dispneia, precordialgia.
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Flutter auricular

"

Defini¢do: origem em circuito de reentrada na auricula direita. Taquicardia com QRS estreito, com ondas P em “dentes de serra’
mais evidentes em DII, DIl e aVF. Apresenta um ritmo auricular de 200-400 bpm e a frequéncia ventricular depende do bloqueio
AV - geralmente bloqueio 2:1 resultando num ritmo ventricular de 150bpm. A relagdo auriculoventricular pode ser de 1:1 em casos
de estimulacdo simpatica ou na presenca de uma via acessoria (especialmente em doentes com WPW quando Ihe sdo prescritos
farmacos que blogueiam o nédulo AV - Beta-blogqueantes, inibidores do canal de célcio e digoxina).

- +

t 11
T 2 3
Block

Causas: hipertensao, doenca corondria, cardiomiopatia, diabetes mellitus.

Apresentacdo clinica: se relagdo auriculoventricular 1:1 sincope, instabilidade hemodinamica, EAM e morte subita podem surgir.

Taquicardia auricular multifocal

Definicao: ritmo irregular, com FC >100bpm, resul-

tante da ativagdo auricular regular a partir de multi-

plos focos auriculares. S&o necessarias pelo menos u
3 ondas P's de morfologia diferente na mesma de- i

rivagao. f ? ?

Causas: doenca pulmonar aguda (traduz mau progndstico no doente respiratério agudo) ou crénica, intoxicagao digitalica.

Apresentacao clinica: em relagdo com patologia respiratoria de base; as palpitagdes, lipotimia e sincope sdo raras.

Taquicardia de reentrada do noédulo AV

Definicao: o tipo mais comum de taquicardia su-
praventricular de reentrada, mais predominante no

sexo feminino, e a causa mais comum de palpita- e
¢6es em doentes sem cardiopatias estruturais. £ ca- e l =

racterizada pela presenca de uma dupla via nodal,
uma via lenta e uma via rdpida. No ECG verifica-se
uma onda P retrégrada que estd escondida nos QRS
ou ocorre no fim do complexo QRS. Existem 3 sub-
tipos: Lenta-rdpida (80-90%), Rapida-lenta (5-10%),
Lenta-lenta (rara).

Causas: alteracdo anatémica com uma via lenta e uma via rdpida formando um circuito de reentrada.

Apresentacdo clinica: pode ocorrer espontaneamente em doentes apds exercicio, ingestédo de café, chd ou alcool. Palpitacoes,
dispneia, ansiedade diminuigdo da PA, e raramente sincope.

Tratamento: respostas vagais, adenosina, inibidores dos canais de célcio, beta-blogueantes ou amiodarona e cardioversao (se doen-
te hemodinamicamente instavel).
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Taquicardia de reentrada auriculoventricular

Definigéo: circuito de condugao AV com uma via acessoria, conetados por fibras tecidulares auriculares ou ventriculares. Este tipo
de taquicardia pode estar associada ao padrao de Wolff-Parkinson-White (PQ <120 ms e onda delta).

S A A 1O
T

Causas: alteracao anatémica.

Apresentacao clinica: palpitacdes, tonturas, sensacao de pulsacbes cervicais.

Tratamento: no WPW, o tratamento com farmacos que blogueiam o nédulo AV deve ser evitado porque aumenta a conducao pela
via acessoria resultando num aumento do ritmo ventricular (FV ou TV). Cardioverséo sincronizada e abla¢do da via acesséria por
cateter sdo os tratamentos de eleicéo.

Fibrilhacao ventricular

Definicao: arritmia cardiaca grave desfibrilhdvel resultante
da excitacéo ventricular de alta frequéncia e desorganiza-
da. E a arritmia mais frequentemente identificada nos ca-
sos de PCR.

pm strip
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Causa: enfarte agudo do miocardio; miocardite; miocardiopatia dilatada, restritiva e hipertrofica; tamponamento cardiaco; embolia
pulmonar; pneumotdrax hipertensivo; sépsis; formacos (verapamil em doente com Sindrome de Wolff-Parkinson-White, formacos
que prolonguem o QT); hipotermia.

Apresentacdo clinica: PCR (desfibrilhagcao imediata obrigatoria).

Taquicardia ventricular com pulso

Taquicardia Ventricular

i

Definigéo: arritmia com origem ventricular acom- 3 . i\
panhada ou ndo de pulso (TV sem pulso=> algo-
ritmo de SAV), podendo ser monoméorfica ou po-
limérfica. A TV monomérfica é um ritmo regular
com origem em 1 foco ventricular; enquanto a Torsade de Pointes

polimdrfica tem origem em multiplos focos ventri-
culares, podendo estar associada ao prolongamen-
to do intervalo QT -» Torsade de Pointes -» Fibrilacao
Ventricular.

Causa: miocardite, enfarte agudo do miocérdio; miocardiopatia dilatada e hipertrofica; doenca de Chagas.

Apresentacao clinica: palpitagdes, sincope, sensacao de “cabeca vazia” e dispneia.
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Fibrilhacao Auricular (FA)

Anténio Grilo Novais, Cdtia Cabral, Joana Capelo (CHTV)

Classificacao
- FA “de novo": diagnosticada pela 12 vez.
- FA isolada: sem doenca cardiaca estrutural associada.
- FA paroxistica: termina tipicamente nas primeiras 48h, mas podera durar até 7 dias.
- FA persistente: duracdo entre 7 dias e 1 ano e/ou necessidade de cardioversao.
- FA persistente de longa duragédo: duragao >1 ano sob terapéutica para controle de ritmo.

- FA permanente: duragdo >1 ano e decisdo de auséncia de controlo de ritmo.

Recomendacbes para o diagnéstico e avalia¢ao inicial

- Intervalos RR completamente irregulares
VTRl NNV [YREIT({in ] (<o YaM - ECG —>| . Auséncia de ondas P

« FC normal ou taquicardia?

v

Se causas reversfveis - A.valll'aga,o:. . ) - < I
excluidas e mantém FA < Historia clinica, ecocardiograma, hemograma, ionograma sérico, fungdo renal, funcdo tiroideia
e funcdo hepatica
l CHAD2DS2-Vasc:
Hipocoagular? Score =1-2: ACO (INR 2-3) ou NOACs
Calcular CHAD2VASc e HASBLED HASBLED:

Score >3: alto risco hemorragico, ndo contraindica a ACO, mas requer vigilancia apertada

Antagonistas da vitamina K

Atualmente, os AVK s&o o Unico tratamento seguramente estabelecido em doentes com FA com doenca de valvula mitral reumatica
(INR 2-3) e/ou protese valvular mecanica (INR 2,5-3,5).

NOACs

Apixabano 5 mg bid (2,5 mg se pelo menos 2 destes critérios: >80 anos, <60 kg, CICr 15-29 ml/min, pCr >1,5 mg/dL

Edoxabano 60 mg od (30 mg od se: CICr 15-50 ml/min, <60 kg, utilizacado concomitante de inibidores da gp-P (dronedarona,
ciclosporina, eritromicina, cetoconazol)

Dabigatrano 150 mg bid (110 mg se >80 anos ou CICr 30-49 ml/min)

Rivaroxabano 20 mg od (15 mg se CICr 15-49 ml/min)

- Contraindicados: todos os NOACs se CICr <15 ml/min.
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Antiplaquetarios

A terapia antiplaguetaria nao esta recomendada na prevencdo de AVC em doentes com FA.

Controlo de frequéncia

N&o existe beneficio em controlar rigorosamente a frequéncia (em repouso <80 bpm e em exercicio <120 bpm). As guidelines recentes
ja ndo recomendam este controlo estrito de frequéncia em doentes assintomaticos ou com disfung¢éo de VE.

Em doentes mais velhos, que frequentemente apresentam diminuicao da funcao nodal AV e com alguma limitacdo nas AVDs, um
controlo modesto de frequéncia costuma ser facilmente atingido em monoterapia. Jovens ou individuos ativos requerem combinacéo
de 2 agentes.

- Estével: beta-bloqueador - Sem comorbilidades: beta-bloqueador/Diltiazem/Verapamil

- IC: beta-bloqueador, Amiodarona, Digoxina - DPOC: Diltiazem/Verapamil/Digoxina/beta-blogueador cardiosseletivo

Beta-bloqueador: 12 linha

Posologia Efeitos laterais Comentarios

Bisoprolol | 1,25-20 mg, od . . ) , -
Os sintomas mais comuns: letargia, Broncoespasmo € raro — em casos de Asma séo
Carvedilol | 3,125-50mg, 20d | cefaleia, edema periférico, sintomas do recomendados agentes B-seletivos (evitar carvedilol).
Metoprolol | 100-200 mg, od trato respiratério superior e tonturas; Efeitos Cl'em doentes com IC e histéria de broncoespasmo
. adversos bradicardia, BAV e hipotenséo severo
Nebivolol 2,5-10 mg, od v Icardi P v

BCC: diltiazem e verapamil devem ser evitados em doentes com IC com diminuicao da FE.

Posologia Efeitos laterais Comentarios
Diltiazem | 60 mg, 3od até 360 mg no total didrio Sintomas: tonturas, mal-estar, Aten¢do na combinagdo com B-bloqueador.
(120-360 mg, od se de libertacao letargia, cefaleia, flushing, Reduzir dose em doentes com disfun¢ao
modificada) alteracbes Gl e edema. Efeitos hepética e iniciar com dose menor em doentes
Verapamil | 40-120 mg, 3od (120-480 mg, od se de adversos: bradicardia, BAV com disfun¢do renal.
libertacio modificada) e hipotenséo. (hipotensdo Cl'em doentes com disfungdo de VE com
prolongada com verapamil) congestao pulmonar ou FEVE <40%

Digitalicos: digoxina, metildigoxina — baixas doses de digoxina (<250 ug, od), que corresponde
a digoxinemia entre 0,5-0,9 ng/mL, podem estar associadas a um melhor progndstico.

Posologia Efeitos laterais Comentarios
‘ Digoxina 0,0625-0,25mg,od | Gastrointestinais, mal-estar, visao turva, cefaleia e rash. | Verificar antes a fungéo renal;
Metildigoxina | 0,1 a0,2 mg/dia Em niveis toxicos (niveis séricos >2 ng/mL), digoxina é | contraindicacdo em doentes com vias
o pro-arritmica e pode agravar a IC, particularmente com | acessorias, TV e CMH sem obstrucdo de
hipocaliémia coexistente via de saida

- Interagdes com o verapamil, diltiazem, quinidina, propafenona e amiodarona, que podem provocar diminui¢do da excrecao renal
da digoxina e metildigoxina

Amiodarona: pode ser usado em ultimo recurso, em doentes que ndo se tenha sucesso
em terapias combinadas (p.e B-B ou verapamil/diltiazem combinado com digoxina).

Posologia Efeitos laterais Comentarios

Amiodarona 200 mg/dia Hipotensdo, bradicardia, ndusea, prolongamento QT, toxicidade pulmonar, -
disfuncdo tiroideia, depdsitos da cérnea

Controlo de ritmo
O objetivo da terapia de controlo de ritmo é melhorar os sintomas relacionados com a FA.
- O tratamento tem como objetivo o controlo de sintomas relacionados com FA;
- A eficicia no uso de drogas antiarritmicas € modesta;
- O sucesso clinico no tratamento de ritmo reduz, mas nao elimina a FA recorrente;
- Se ndo ha resultado com uma primeira droga, existem outras;

- Pré-arritmia induzida pelo antiarritmico e efeitos adversos séo frequentes.
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Sinais de alarme Monitorizacao

Posologia Principais contraindica¢des e precaucoes que motivem com ECG durante
a descontinuacdo ainiciacao

Amiodarona *seguro em doentes com IC
600 mg divididas em doses du- | A dose de AVK e digitdlicos deverd ser reduzida. Prolongamento 1 semana,
rante 4 semanas, 400 mg durante | Aumento do risco de miopatia com estatinas. Doenca | de QT >500 ms 4 semanas
4 semanas e depois 200 mg/dia | hepatica pré-existente
Propafenona
150-300 mg 3x dia Contraindicado em doenca isquémica cardiaca ou FEVE. | Aumento da duracdo QRS Dia 1, dia 2-3
Aumenta a concentracdo de digitdlicos e varfarina >25% acima da linha basal %
Sotalol 5:
80-160 mg 2x dia Contraindicado na presenca de hipertrofia de VE signi- | Intervalo QT >500 ms, Dia 1, dia 2-3 (LI))
ficativa, IC sistdlica, asma, prolongamento pré-existente | prolongamento do QT em <
do QT, hipocaliémia, CrCl <50 ml/min >60 ms apds inicio de 5
terapéutica a
Flecainide %
100-150 mg 2x dia Contraindicado se CrCl <50 mL/min, doenca hepatica, | Aumento da durag¢ao QRS Dia 1, dia 2-3 ©
doenca isquémica cardiaca ou FEVE reduzida >25% acima da linha basal
Dronedarona
400 mg 2x dia Contraindicado em NYHA classe Il e IV ou IC descompen- | Prolongamento QT 1 semana,
sada, com terapia inibidora de CYP3A4 (verapamil, diltia- | >500 ms 4 semanas
zem, e quando CICr <30 ml/min.
As doses dos digitdlicos, beta-bloqueador e algumas esta-
tinas deverd ser reduzida; Aumento da pCr de 0,1-0,2 mg/
dL sdo comuns e nao representam disfungéo renal

Interrupcao da anticoagulacao para intervenc¢ées diagndsticas ou terapéuticas
(APP blood alive)

Em doentes com FA e sem préteses valvulares, a anticoagulagédo pode ser interrompida por um periodo maximo de uma semana para
intervengdes cirdrgicas ou diagndsticas com risco hemorragico baixo, sem necessidade de substituicdo com heparina. Em doentes de
maior risco, especialmente os que tém histéria prévia de AVC, AIT ou embolismo sistémico, ou quando se antevé a necessidade de
interrupcdo de anticoagulacdo oral por periodos mais prolongados, pode ser administrada heparina ndo fracionada ou de baixo peso
molecular, por via endovenosa ou subcutanea. Na generalidade dos doentes com FA e prétese valvular mecanica, nos quais é necessa-
rio interromper a anticoagulacéo oral, esta deve ser substituida por heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular.
Sem necessidade de suspensdo de NOACs:

- Procedimentos dentdrios incluindo extragdes dentéarias (até 3 dentes);

- Cirurgia de catarata;

- Procedimentos endoscdpicos gastricos e colonoscopicos com ou sem bidpsia;

- Pequena cirurgia dermatoldgica.
Se necessario: epsicapron 3 gr 3/3h; se hemorragia grave, antidoto + medidas de suporte.

Quando referenciar os doentes com FA para consulta?

- Idade <30 anos.

- FA resistente a medicagdo habitual para controlo de ritmo.

- FA com critérios para anticoagulagdo — seguimento posterior (idealmente 1 més apos inicio de anticoagulagao).
- Doente com indicacao formal para cardioversao.

- Doente com doenga valvular reumatica.

- Doente com insuficiéncia cardiaca.

- Doente com sintomas frequentes por FA paroxistica.

- Doente com sincope atribuida a FA.

Para a referenciacao a consulta de Cardiologia

Todos os doentes devem ter realizados nos ultimos 6 meses: ECG, andlises laboratoriais (hemograma, provas de coagulacao, glice-
mia, ureia, creatinina, transaminases, ionograma, ficha lipidica, fungao tiroideia (TSH e T4L); ecocardiograma, Holter.
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Sincope

Manuel Barbosa (ULSAM)

Definicao
Perda de consciéncia temporéria, devida a hipoperfusao cerebral transitoria, caracterizada por instalagdo rdpida, de curta duragédo e
com recuperagdo espontdnea completa.

O periodo de interrupcdo de perfusdo cerebral é tipicamente de 6 segundos, associado a valores de TA sistélica <60 mmHg. A perda
de ténus postural e consequente decubito dorsal restabelece a perfusdo normal.

PTC

l
\ l

PTC nao traumatica PTC pés-traumatismo craniano

J
l J ! v

Sincope Convulséo epilética Psicogénica Causas raras
- Sincope reflexa Generalizada: - Pseudossincope - Sindrome do roubo
. Hipertensio ortostética . Ténica psicogénica (PSP) da subclavia
. Cardiaca - Clonica - Convulsdo psicogénica « AIT vertebrobasilar
« Ténica-clénica nao epilética (CPNE) - Hemorragia
- Atonica subaracnoideia

- Espasmo do choro
cianotico

Diagnosticos diferenciais
Com perda de consciéncia: epilepsia, causas metabdlicas (hipoglicemia, hipoxia, hipercapnia), intoxicagaoes, AIT vertebro-basilar.

Sem perda de consciéncia: cataplexia, pseudosincope psicogénica, quedas.

Apresentacao
Na maioria dos casos a sincope associa-se a prédromos: tontura, sensacao de calor ou frio, sudorese, palpitacdes, nadusea ou descon-
forto abdominal, viséo turva ou perda de visdo, hipoacusia e acufenos, palidez e perda de forca nos membros inferiores.

A recuperacao da sincope é caracterizada por um periodo de fadiga e, por vezes, de amnésia retrégrada, pelo que o doente pode néo
conseguir descrever o quadro prodromico referido.
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Tipos de sincope e etiologia

1. Sincope reflexa 1.1.Vaso-vagal Stress emocional e ambiental
1.2. Situacional Esforco fisico, tosse, defecacdo, dor visceral
1.3. Hipersensibilidade do seio carotideo Pressao no seio carotideo, movimentos bruscos da cabeca
2. Sincope 2.1. Disfun¢do autondmica primaria D. Parkinson, D. Corpos Levi
zzgzigzt;nsao 2.2. Disfun¢do autondmica secundaria Diabetes, amiloidose, sindrome urémica, leses medulares
2.3. Farmacoldgica Vasodilatadores, diuréticos, fenotiazinas, antidepressivos
2.4. Deplecédo de volume Hemorragia, perdas Gl, ...
3. Sincope cardiogénica | 3.1. Arritmia Pausas sinusais, BAV Mobitz Il, BAV alto grau, TSV, TV
3.2. Doenga estrutural Cardiopatia, TEP, disseccao adrtica, HT Pulmonar

Avaliacao inicial

- Historia Clinica + Exame Fisico + ECG. Pretende responder a 3 questdes:
1. Trata-se realmente de sincope?

2. Qual a etiologia?

3. Existe alto risco de evento cardiovascular ou morte?

Historia clinica
Existiu perda de consciéncia temporaria? Instalacdo e recuperacdo rapidas? Recuperagdo completa sem sequelas? Existiu perda de
ténus postural?
Caso a resposta seja sempre positiva, o diagnostico de sincope pode ser assumido.
Determinacao de etiologia implica caracterizar:
- Perda de consciéncia: posicao, atividade, fatores predisponentes e precipitantes;
- Prédromos: ndusea, vomito, tontura, calor ou frio, hipersudorese, alteragdes da visdo ou audicdo, dor tordcica ou abdominal;

- Antecedentes pessoais e familiares: histéria de morte subita cardiaca, patologia neurolégica ou enddcrina, medicagéo habitual.

Exame fisico

- Medicdo de sinais vitais: na consulta devem ser feitas medidas com o doente em decubito, sentado e deitado por um periodo
de pelo menos 5 minutos, intervaladas um minuto entre cada medicao e realizadas bilateralmente. A auscultacao cardiaca,
devem ser valorizados sopros de novo. O exame neurolégico pode revelar diagndsticos diferenciais.

Eletrocardiograma

Alteragdes altamente sugestivas de causar sincope: bradicardia (<40 bpm); pausas sinusais (>3s); BAV Mobitz tipo Il e BAV de alto grau;
blogueio alternante ramo esquerdo/direito; taquicardia supraventricular paroxistica com resposta ventricular rapida; taquicardia ven-
tricular; pacing mal-funcionante.

Desta forma, em muitos casos o diagndstico pode ser feito com seguranca recorrendo apenas a avaliagao inicial:

Sincope vaso-vagal Stress emocional ou ortostatico + prédromos
Sincope situacional Fatores predisponentes como tosse, estimulo gastrointestinal, pés-exercicio, pés-prandial...
Sincope ortostatica Passagem para ortostatismo e documentada hipotensdo ortostatica
Sincope de causa arritmica Ver acima - ECG
Sincope por isquemia Alteracbes de isquemia em ECG e contexto

. . Alteracodes ao exame fisico e ecocardiograma TT com evidéncia de estenose adrtica, prolapso de mixoma
Sincope cardiovascular . . < . ) PR

auricula, hipertensdo pulmonar, embolia pulmonar, disseccao adrtica
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Estratificacao de risco

Se a avaliacdo inicial ndo permitir o diagnostico, o passo seguinte é definir o risco associado ao episddio de sincope e qual a atitude a
tomar. Os objetivos da estratificacdo sao, por ordem de importancia, evitar situacdes de morte subita cardiaca, evitar lesdes secundd-
rias a quedas, e, por fim, melhorar a qualidade de vida do doente.

Risco elevado
Admitir em internamento e iniciar terapéutica a todos os seguintes casos:
- Sincope arritmogénica sugerida pela clinica + ECG

- Sincope durante o exercicio; palpitagdes seguidas de sincope; histéria familiar de morte subita cardiaca; ECG com bloqueio
bifascicular ou QRS alargado; bradicardia sinusal sem resposta cronotrépica; padrao pré-excitacdo de QRS; sindrome de QT
longo/curto; padrao de Brugada (blogueio ramo direito e evelagdo ST v1-v3);

- Cardiopatia estrutural grave ou EAM;

- Comorbilidades importantes: anemia grave; disturbios eletroliticos graves.

Risco intermédio
Definicdo de estratégia caso a caso, excluidas causas graves:

- Massagem do seio carotideo: indicada em doentes com mais de 40 anos e sincope de origem indeterminada apés
avaliagao inicial (n&o realizar em doentes com AVC/AIT ha menos de 3 meses ou sopro carotideo). Permite diagndstico de
hipersensibilidade do seio carotideo caso se verifique pausa sinusal >3 seg ou queda de PA sistdlica >50 mmHg;

- Ecocardiograma transtoracico: suspeita de doenca estrutural. Diagnostica sincope em caso de observagdo de estenose adrtica
grave, tumores intracardiacos obstrutivos ou trombos, tamponamento pericardico, dissec¢ao adrtica, anomalias congénitas das
artérias coronarias;

- Monitorizacéo eletrocardiogréfica: a frequéncia de sintomas determina a escolha do método de monitorizacao. Holter
24h-48h: sintomas diarios; ECG- Loop recorder: sintomas semanais ou mensais; Loop recorder implantavel: sintomas com
periodicidade maior do que mensal;

- Cateterismo cardiaco: na suspeita de EAM ou sincope de causa isquémica;

- Prova de esforgo: indicada em sincopes em contexto de exercicio fisico ou imediatamente apds esforco. Diagnostica sincope em
caso de repeticao do evento ou se existir registo de BAV de 2° ou 3° grau, mesmo sem se acompanhar de sincope;

- Teste de Tilt (provocacgao de sincope reflexa): indicado em caso de episddio de sincope em contexto de risco (lesdes graves,
risco ocupacional, conducdo) ou episddios recorrentes na auséncia de causa cardiogénica comprovada. Indicado ainda para
diferenciar causa reflexa de causa ortostatica, para avaliar doentes com quedas frequentes e para excluir epilepsia em sincope
que tenha como prédromos movimentos anormais;

- Estudos eletrofisioldgicos: especialmente Uteis para doentes com cardiopatia estrutural e para confirmar sincope em contexto
de alteracdes eletrocardiograficas suspeitas (bloqueio de ramo com suspeita de BAV de alto grau; suspeita de bradicardia grave
intermitente ou de taquicardia);

- Avaliagao neuroldgica: na suspeita de disautonomias (por exemplo S. Parkinsénica) ou epilepsia;

- Avaliacdo psiquiatrica: na suspeita de crises psicogénicas.

Risco baixo

Episddio de sincope isolado: manter vigilancia clinica, apenas.

Tratamento

Sincope reflexa

Explicar o baixo risco deste tipo de sincope. Evitar fatores predisponentes. Ensino de medidas contrapressivas (cruzar pernas; cruzar e
apertar bragos) quando surgem prédromos; implantacdo de pacemaker em doentes com componente mais cardio-inibitéria (vs. com-
ponente vasodepressor) ou com doenca do seio carotideo.
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Sincope ortostatica

Ingestao adequada de dgua e sal para elevar perfil tensional. Ensino de medidas contrapressivas. Considerar terapéutica adjuvante com
midodrine.

Sincope cardiogénica
- Implantacdo de pacemaker em todos os doentes com doenga do nddulo sinusal; em doentes com pausas sinusais >3 segundos;

em doentes com BAC 2° grau Mobitz Il ou BAV alto grau; em doentes com bloqueio de ramo e estudo eletrofisiolégico confirma-
torio ou alta suspeicao;

- Ablacédo por cateter em doentes com taquicardia supraventricular ou taquicardia ventricular sintomaticas (exceto FA controlada);

- Implantacéo de cardiodesfibrilhador implantavel: taquicardia ventricular e cardiopatia estrutural; taquicardia ventricular susten-
tada induzida por estudo eletrofisioldgico em doente com histéria de EAM ou em doente com cardiopatia congénita/canalopatias;

- Terapéutica farmacoldgica: controlo de frequéncia em doentes com periodos de FA de resposta ventricular rdpida e em doentes
com taquicardia supraventricular ou ventricular no caso de falha de ablagéo por cateter ou inelegibilidade.
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Protocolo Avaliacao Sincope na Consulta Externa

Avaliacao Inicial
Critérios de risco elevado
1. Cardiopatia estrutural grave;
B istoria clini o doenga corondria
Diagnéstico Historia C,lmlca Diagnostico ¢
; < Examefisico > o o
incerto G definitivo 2. Provével sincope
arritmogénica: sincope
Y em contexto de exercicio,
o palpitacdes e sincope,
i ) Sem mais Terapeutica historia familiar MSC, TV
AJ ~»  Riscobaixo > investigacio > eseguimento nao sustentada, bloqueio
em ambulatorio bifascicular e QRS longo,
Estratificacdo A bradicardia sinsual inadequada
derisco ou blogueio sino-atrial,
1. Evitar MSC > Risco intermédio Pedido de MCDT padrées de WoIff—Parkinson,
2. Evitar lesoes €aso a caso Brggada gulcardlopaua
3. Melhorar qualidade arritmogénica do VD
de vida 3. Comorbilidades relevantes:
Internamento anemia grave; disturbios
1 Riscoelevado —>| e terapéutica eletroliticos
imediata
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Pacemakers e Terapéutica
de Ressincronizacao Cardiaca

Petra Monteiro (CHVNGE)

Bradiarritmias

As bradiarritmias, quando sintomaéticas, estao associadas a morbilidade importante. Na tabela 1 estao resumidos os sintomas associa-
dos a estas arritmias.

Tabela 1. Sintomas associados as bradiarritmias.

Insuficiéncia cardiaca Sincope

Fadiga Irritabilidade
Diminuicao da capacidade de exercicio Apatia

Tonturas Défice de atencao
Lipotimia Défice de memoria
Diagnosticos

As bradiarritmias podem apresentar diversas etiologias e é fundamental a exclusdo de causas reversiveis.

A admissdo no Servico de Urgéncia 21% das bradiarritmias eram secundérias a efeitos laterais de farmacos, 14% a enfartes agudos do
miocérdio, 6% por intoxicagcao e 4% por disturbios eletroliticos.

ApOs a exclusdo das causas reversiveis, uma bradiarritmia pode apresentar vérias etiologias (Tabela 2) e pode ser permanente ou
intermitente. Enquanto as formas permanentes sdo causadas por doenca intrinseca do né sinusal ou do sistema de condugao auricu-
loventricular, a etiologia das formas intermitentes pode ser dificil de identificar.

Tabela 2. Diagnésticos.

Doenca do nd sinusal
Bradicardia persistente ou intermitente

Bloqueio auriculoventricular

Fibrilhacdo ventricular com resposta ventricular lenta

Sincope reflexa com bradicardia ou assistolia intermitente
Bloqueio de ramo

Sincope reflexa
A sincope reflexa inclui a sindrome do seio carotideo e a sincope vasovagal induzida pelo Tilt-test.

A sindrome do seio carotideo é caracterizada por sincope apds massagem do seio carotideo com assistolia >6 segundos e/ou dimi-
nui¢do da pressao sistélica >50 mmHg. A massagem deverd ser efetuada com uma duragao de pelo menos 10 segundos em decubito
e em ortostatismo.

A sincope vasovagal induzida pelo Tilt-test é caracterizada normalmente por hipotenséo e bradicardia.

Bloqueio de ramo

Num doente com sincope, a presenca de bloqueio de ramo poderd sugerir que a causa da sincope seja o blogueio completo de
condugao. Apesar disso, menos de 50% tém diagndstico de sincope de causa cardiaca, menos de 50% apresentam sincope reflexa, e
cerca de 15% causa desconhecida.
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A sincope, propriamente dita, ndo esta associada a um aumento da mortalidade sobretudo se o doente apresentar fungdo preserva-
da. No entanto, a mortalidade estda aumentada na presenca de um bloqueio de ramo, especialmente nos doentes com insuficiéncia
cardiaca (IC), enfarte agudo do miocérdio (EAM) prévio ou fracao de ejecao (FE) deprimida. Esta mortalidade elevada parece estar
relacionada com doenca estrutural subjacente ou com taquiarritmias ventriculares.

Exames complementares de diagnostico

Perante a sintomatologia referida acima e na suspeita de uma bradiarritmia podem ser efetuados os seguintes métodos de diagndstico:

Eletrocardiograma (ECG)
Métodos de monitorizacdo cardiaca prolongada

- Holter

- Telemetria

- External loop recorder

- Implantable loop recorder
Métodos de provocacao

- Massagem carotidea

« Tilt-test

- Estudo eletrofisiolégico

- Prova de esforco

Indicacoes para pacemaker
Aindicagdo para pacemaker definitivo é determinada pela severidade dos sintomas e n&o pela etiologia da bradiarritmia.
Na figura 1 estdo representadas as indicacdes para pacemaker definitivo. As especificidades estao descritas abaixo.
- Doenca do né sinusal, incluindo a sindrome Bradi-taqui, quando sintomaética;
- Bloqueio auriculoventricular (AV) adquirido de 3° grau ou 2° grau tipo 2;
- Fibrilhagao auricular com resposta ventricular lenta;
- Bloqueio de ramo (BCR) com sincope de causa indeterminada e estudo eletrofisioldgico positivo (intervalo HV >70ms ou blo-
queio His-Purkinje de 2° ou 3° grau);

Figura 1. Indicaces para pacemaker definitivo em doentes com bradicardia sintomética.

Bradicardia com indicacao
para pacemaker definitivo

Y 17
Bradicardia Bradicardia
permanente intermitente
3 v | ¥
| io AV a
Doenca ’ gi?umeolosinusal Presl?g(ée Na?\ prEeCnge
do né sinusal no ©
- FA
J } —> Blogueio de ramo
Intrinseco ‘ ‘ Extrinseco ‘
¢ ¢ —> Sincope reflexa
-Bloqueio AV paroxistico -Pausa sinusal ou bloqueio Sincone de causa
-Bloqueio sino-atrial ou AV induzidos por estimulo Lyl . P larecid
pausa sinusal vagal ndo esclarecida

«FA com RVL

-Bloqueio AV idiopético
(induzido pela adenosina)

AV: auriculoventricular; ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilhagdo auricular; RVL: resposta ventricular lenta.

Adaptado das ECS Guidelines on cardic pacing and cardiac resynchronization therapy.
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- Bloqueio de ramo alternante com ou sem sintomas - caraterizado por evidéncia de bloqueio dos trés fasciculos em ECGs suces-
sivos. Estes progridem rapidamente para bloqueio AV,

- Bloqueio AV permanente (>7 dias) ap6s enfarte agudo do miocardio (EAM), cirurgia cardiaca ou implantagao da vélvula aor-
tica transcateter (TAVI);

- Doenca do n6 sinusal apds cirurgia cardiaca ou transplante apds um periodo de vigilancia (5 dias a algumas semanas);
- Incompeténcia cronotrépica apos transplante cardiaco.

Poderad ser considerado se:
- Bloqueio AV adquirido 2° grau tipo 1 - se sintométicos ou se bloqueio intra ou infra feixe de His no estudo eletrofisioldgico;
- Bloqueio AV 1° grau - em doentes sintomaticos com PR >0,3 segundos;

. Sincope reflexa - se apresentar sincopes recorrentes com pausas sintomaticas decorrentes de pausa sinusal e/ou blogqueio AV em
doentes com idade >40 anos;

- Sindrome do seio carotideo - se pausa >6 segundos e sincope com o objetivo de prevenir traumatismos decorrentes da mesma;

- Sincope vasovagal induzida pelo Tilt-test - se reflexo cardioinibitério documentado no Tilt-test associado a sincopes recorrentes
em doentes com idade >40 anos;

- Pausas assintomaticas - se sincope e pausas >6 segundos em doente com pausa sinusal, blogueio AV ou blogueio sino-atrial;
- BCR e sincope com estudo nado conclusivo;

- Quando a correlacdo entre o ECG e os sintomas nao esta estabelecida, mas apresentam doenca do no sinusal, sincope e pausas
assintomaticas;

. Sincope de causa ndo esclarecida e teste da adenosina trifosfato positivo;

. Cardiomiopatia hipertréfica - em casos selecionados na presenca de obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo ou
sintomas refratérios a terapéutica.

O pacemaker definitivo ndo estd indicado se:
- Bloqueio AV apresentar causa reversivel
- BCR em doentes assintomaticos;
- Sincope induzida pelo Tilt-test sem reflexo cardioinibitério;
- Sincope de causa nao esclarecida sem evidéncia de bradicardia ou disturbio da condugao;

- Bloqueio AV transitério (<7 dias) ap6s EAM.

Modo

Os pacemakers dupla camara (Exemplos: DDD, DDDR) demonstraram superioridade comparativamente aos monocamarais (exem-
plos: VVIR, VVI, AAl, AAIR) no que diz respeito a capacidade de exercicio, risco inferior de fibrilhagdo auricular, embolismo, acidente
vascular cerebral e sindrome do marcapasso. No entanto, estdo associados a maior risco de complicagoes.

Pacemaker syndrome/Sindrome do marcapasso

Apesar dos pacemakers providenciarem uma melhoria da qualidade de vida e alivio sintomatico em doentes com bradiarritmias
podem apresentar como efeito secundario a sindrome do marcapasso, sobretudo se apresentarem pacemaker monocamaral. Esta
sindrome caracteriza-se pela diminuicdo do débito cardiaco, pela perda da contribui¢do auricular para o enchimento ventricular, pela
auséncia de aumento das resisténcias periféricas para manter constante a presséo arterial e por ondas de pressao nao fisioldgicas. Os
sintomas associados sao inespecificos e estdo resumidos na tabela 3.

Tabela 3. Sintomas

Tonturas Edema Cefaleias
Lipotimia Hipotensao Palpitacdes
Confusao Choque Dor toracica
Dispneia Hipotensao ortostatica Dor cervical
Ortopneia Diaforese Letargia
Dispneia paroxistica noturna Alteragéo da consciéncia Fadiga
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O diagnoéstico depende da correlacio dos sintomas com a alteracido do modo ou inicio de pacing. E fundamental a interrogacéo e a
programacao do pacemaker para estabelecer a relagdo causal com os sintomas.

Terapéutica de ressincronizacao cardiaca

A terapéutica de ressincronizagao cardiaca ajuda a restaurar a sincronia AV, inter ou intraventricular, melhorar a fungao ventricular
esquerda (VE), reduzir a regurgitacdo mitral funcional e induzir a remodelagéo do VE.

Foi demonstrado que o dispositivo de ressincronizagéo cardiaca (CRT) reduz a mortalidade e as hospitalizagdes. O CRT demonstrou
superioridade comparativamente a terapéutica médica e ao cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI).

Indicacoes para dispositivo de ressincronizacao cardiaca (CRT)
Esté indicado se:

- Bloqueio completo de ramo esquerdo ou Blogueio completo de ramo direito com QRS >120ms se apresentarem IC crénica com
FE <35% com classe II-IV de NYHA apesar da terapéutica médica adequada;

- Portadores de pacemakers ou CDI que apresentem as caracteristicas acima descritas.
Pode ser considerado se:

« FA permanente em doentes com IC cronica, QRS intrinseco =120 ms e FE <35% com classe funcional lll-IV de NYHA apesar da
terapéutica médica adequada;

- FA com resposta ventricular rdpida em pacientes com depressao da fungdo que sdo candidatos a ablagcdo do nd AV.

Nao esta indicado em doentes com QRS <120 ms.

Modo a escolher

O pacing biventricular é o modo mais utilizado visto estar associado a um aumento da sobrevida e diminuigdo das hospitalizacoes.

Indicacbes para ablacao do n6 AV

Na figura 2 sdo resumidas as indicagbes para ablagao do né AV.

Figura 2. Indicacées para ablagao da juncdo auriculoventricular em doentes com fibrilhacdo auricular permanente.

IC com classe Il ou IV NYHA e FE <35% < FE e frequéncia nao
controlada para qualquer QRS

| AblagioAVeCRT |
‘ QRS =120 ms ‘ ‘ QRS <120 ms ‘
v \
CRT* ‘ ¢ ¢
‘ | ‘ Frequéncia controlada ‘ ‘ Frequéncia ndo controlada ‘
v v
‘ BiV pacing incompleto ‘ ‘ BiV pacing completo ‘ Sem indicagdo para ‘ Ablagéo AV e CRT ‘
¢ ablacéo AV ou CRT*
Ablacdo AV Sem indicacdo
para ablagédo AV

AV: auriculoventricular; BiV: biventricular: CDI: cardioversor disfribilhador implantado; CRT: cardiac resynchronization therapy; FE: fragao de ejecdo;
IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association. Adaptado das ECS Guidelines on cardic pacing and cardiac resynchronization therapy.

Cardioversor disfibrilhador implantavel (CDI)

Uma grande propor¢ao dos obitos nos doentes com insuficiéncia cardiaca (IC) e que apresentam sintomas subtis ocorre de forma
subita. Relativamente a etiologia destes eventos, a grande maioria deve-se a disturbios elétricos, como arritmias ventriculares, bra-
dicardia ou assistolia. Assim, para além dos tratamentos que melhoram ou evitam a progressao da doenca, os CDIs sdo eficazes na
prevencao da bradicardia e na resolucdo de arritmias ventriculares potencialmente letais.
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Indicagbes para CDI

A tabela 4 resume as indicagoes para implantacdo de CDI.

Tabela 4. Indicac6es para cardioversor disfibrilhador implantavel (adaptado da £ESC Guidelines acute and chronic heart failure).

Prevencéo primaria

Com intuito de reduzir o risco de morte stbita ou mortalidade em doentes com IC sintomética (NYHA Classe II-Ill) e uma FE <35% apesar de >3
meses de terapéutica médica otimizada, desde que apresentem sobrevida estimada >1ano com bom estado funcional e tém:

- Cardiopatia isquémica (excluindo os que apresentam EAM nos ultimos 40 dias)
- Cardiopatia dilatada

Ponderar um CDI portatil em doentes com IC que estejam em risco de morte subita cardiaca por um periodo limitado ou como ponte para um
dispositivo implantado

Prevencéo secundaria

Com intuito de reduzir o risco de morte subita ou mortalidade em doentes que apresentaram arritmia ventricular que causou instabilidade
hemodindmica, desde que apresentem sobrevida estimada >1 ano com bom estado funcional

- Aimplantacédo de um CDI néo esta recomendada se apresentarem NYHA Classe IV com sintomas graves refratdrio a terapia
farmacoldgica a menos que sejam candidatos para CRT, um dispositivo de assisténcia ventricular, ou transplante cardiaco ou se o
doente apresentar histéria de EAM nos Ultimos 40 dias.

- Os doentes com CDI devem ser orientados por um cardiologista experiente.
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Tromboembolismo Pulmonar

Erico Costa (CHEDV)

Introducao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) € a terceira doenca cardiovascular com maior incidéncia. Gouveia M et al estimam, em Portugal,
uma taxa de incidéncia de 2013 de 35/100 000 habitantes com uma mortalidade intra-hospitalar de 17% e demora média de interna-
mento de 11,5 dias. Torna-se assim premente para o internista saber gerir esta patologia.

O seguinte texto reflete uma abordagem, n&o sendo a Unica possivel e, como todo o conhecimento médico e cientifico, deve ser
regularmente revisto e atualizado.

Abordagem aguda

Apesar do presente manual ser referente a sequimento no ambulatério, a abordagem aguda vai condicionar a abordagem posterior,
motivo pelo qual é resumidamente apresentada.

Perante o diagndstico de TEP, o mesmo deverad ser estratificado, de acordo com o risco de mortalidade a curto prazo, para melhor
abordagem terapéutica e alocagdo a unidade de internamento.

Para tal sugere-se:

1. Identificar o TEP de alto risco (TA sistélica <90 mmHg ou queda de >40 mmHg em 15 minutos nao causado por arritmia, sépsis ou
hipovolemia) com indicacdo para trombdlise (ndo sera discutida aqui uma vez que se encontra fora de ambito);

2. Calcular o Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) (Tabela 1).

Tabela 1. Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)

Idade |dade em anos
Sexo masculino + 10 pontos
Neoplasia + 30 pontos
Insuficiéncia cardiaca + 10 pontos
DPOC + 10 pontos
FC=110 bpm + 20 pontos
TAS <100 mmHg + 30 pontos
FR>30 cpm + 20 pontos
Temperatura <36° C + 20 pontos
Alteracdo estado mental + 60 pontos
SatO2 <90% + 20 pontos

Estratificacdo de risco
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ETET R ‘ Pontuacao

Baixo risco Elevado risco
- Classe I: <65 pontos « Classe Ill: 86-105 pontos
- Mortalidade a 30 dias muito baixa (0-1,6%) - Risco mortalidade moderado (3,2-7,1%)
- Classe II: 66-85 pontos « Classe IV: 106-125 pontos
- Mortalidade a 30 dias baixa (1,7-3,5%) - Risco mortalidade elevado (4,0-11,4%)
- Classe V: >125 pontos
- Risco mortalidade muito elevado (10,0-24,5%)

3. Pesquisar disfuncéo do ventriculo direito através de ecocardiograma transtoracico e/ou TC;
4. Pesquisar marcadores analiticos de disfun¢do do ventriculo direito (troponina e BNP);

5. Conjugar os dados utilizando a tabela 2:

Tabela 2. Estratificagdo de risco

Parametros de risco e scores

. Choque ou | PESIclasse | Sinais de disfuncao VD Marcadores analiticos de
Mortalidade a curto prazo . - . o .
hipotensao n-v em exame de imagem | sobrecarga direita (BNP e troponina)

Elevado + +2 + +°

Intermédio-alto - + Ambos positivos
Intermédio | | ;

ntermé- ) .

) ) - + Um dos dois (ou nenhum) positivo®

dio-baixo
Baixo - - N&o é necessario fazer determinacao; se realizada, ambos negativos
2Em doentes com choque ou hipotensao, ndo é necessario o calculo do PESI ou exames laboratorais
?Doentes com PESI classe |-l e elevacdo de marcadores de sobrecarga cardfaca ou sinais de disfungao VD em exame de imagem devem ser

classificados como risco intermédio-baixo

Adaptado de ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2014;35(43):3033-69

Os doentes de baixo risco poderao ser orientados para 0 ambulatério sem internamento (se forem garantidas as condi¢oes para o
seguimento em ambulatério.

Iniciar hipocoagulacao
A escolha do farmaco deve ser ponderada caso a caso, tendo em consideracdo o doente, as suas preferéncias, experiéncia do clinico, e
deve ser iniciada o mais precocemente possivel.

Entre os formacos mais frequentes (em doentes com fungao renal preservada) destaca-se:

Tabela 3. Farmacos hipocoagulantes

Farmaco ‘ Posologia

Enoxaparina 1 mg/kg 12/12 horas ou 1,5 mg/kg por dia
Varfarina/Acenocumarol Iniciar em conjunto com HBPM até INR =2

Rivaroxabano 15 mg 12/12 horas durante 21 dias, seguido de 20 mg por dia
Apixabano 10 mg 12/12 horas durante 7 dias, seguido de 5 mg 12/12 horas
Dabigatrano 150 mg 12/12 horas apds 5 a 10 dias de HBPM

Edoxabano 60 mq 24/24 horas ap6s 5 a 10 dias de HBPM

Critérios de alta da consulta

N&o havendo necessidade de todos os TEP serem avaliados em consulta de Medicina Interna, sugere-se referenciacao dos TEP de ndo
baixo risco, despiste de hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) e TEV idiopéaticos ou recorrentes.

A data de alta hospitalar o doente devera ter:
- Iniciado hipocoagulagdo com o esquema que mantera no ambulatorio;

- Feito rastreio através de histéria clinica de fatores de risco (Tabela 4) categorizando-se o TEP como provocado ou hao provocado
(definido como existéncia de fatores de risco tempordrios ou reversiveis 6 semanas a 3 meses antes do diagndstico).
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Tabela 4. Fatores de risco para tromboembolismo venoso (TEV)

Elevado
« Fratura membro inferior

- Internamento por insuficiéncia cardiaca ou
fibrilac&o auricular nos dltimos 3 meses

- Prétese da anca ou do joelho
- Trauma major
- Enfarte agudo do miocdrdio nos ultimos 3

‘ Moderado

- Cirurgia artroscépica do joelho

- Doencas autoimunes

- Transfusdo sanguinea

- Cateter venoso central

- Insuficiéncia cardiaca ou respiratéria
- Quimioterapia

‘ Ligeiro

- Alectuamento >3 dias
- Diabetes mellitus

- Hipertensdo arterial

- Cirurgia laparoscopica

- Imobilidade durante viagem prolongada
(carro ou avido)

meses

- Fatores estimuladores da eritropoiese - Aumento da idade

« TEV prévio - Terapéutica hormonal de substituicao . Obesidade
- Lesdo medular - Fertilizacdo in vitro . Gravidez
- Infecao (pneumonia, ITU, e VIH) . Varizes

- Doenca inflamatdria intestinal

- Cancro (risco maior na cabega metastatica)
- Anticoncecionantes orais

. Pds-parto

- Trombose venosa superficial

« Trombofilia

No ambulatério

O seguimento de ambulatério deverd servir para definir tempo de hipocoagulagao, estudo etiolégico e avaliagdo da necessidade de
despiste de hipertensao pulmonar por TEP crénico.

Em cada consulta sugere-se avaliagdo analitica da funcgdo renal e hepdtica, ja que podera alterar a estratégia de hipocoagulacéo.

Definir tempo de hipocoagulacgao

A hipocoagulacdo devera ser mantida durante o minimo de 3 meses (idealmente 3 a 6 meses). O tempo de hipocoagulagao superior
a 3 meses tem como propoésito diminuir a recidiva do TEP, uma vez que estéd reportada como sendo tao alta como 2,5% por ano no
TEP provocado e 4,5% no ndo provocado. Algumas séries reportam-na como sendo de 10% no primeiro ano apds suspensao de hipo-
coagulacdo. O tratamento além dos 6 meses deve ser considerado tendo em conta os fatores de risco associados ao evento inicial. Em
caso de decisdo clinica de extensdo de tratamento, estdo recomendados o apixabano (2,5 mg bid) ou rivaroxabano (10 mg od) apds os 6
meses de tratamento inicial.

Situagoes particulares:

1. Doentes oncoldgicos: atendendo ao risco elevado de recidiva, estes doentes tém indicagcdo para manter hipocoagulacdo durante
tempo indeterminado ou enquanto se considerar a doenca ativa. Os primeiros 6 meses deverao, idealmente, ser realizados com
DOACs (em particular, Edoxabano e Rivaroxabano) ou com HBPM, segundo as mais recentes guidelines;

2. TEP provocado (vide acima): por norma, consideram-se 3 meses de hipocoagulagdo suficientes;

3. TEP ndo provocado: apesar de nestes casos ser recomendada a manutencdo da terapéutica anticoagulante por tempo indefinido, o
tempo de hipocoagulagcao pode ser ponderado tendo em conta a existéncia de trombose venosa prévia, situagdes pro-tromboticas
(hereditérias e adquiridas), manutencao de disfuncdo do ventriculo direito a alta hospitalar e eventualmente o valor de D-dimeros
ao fim de 1 més de tratamento (valores negativos demonstraram correlacionar-se com redugao de risco de recidiva);

4. Doentes com trombofilias: défice de proteina C ou S, homozigotia do fator V de Leiden, antitrombina, homozigotia do gene da
protrombina (PTG20210A) sédo candidatos a hipocoagulagao indefinida;

5. Doentes com 2 ou mais episédios de trombose venosa profunda ou TEP deverao ser considerados prolongar hipocoagulagéo
indefinidamente, execto se ambos os episddios prévios estiverem associados a fatores de risco transitério major (exemplo: cirurgia
ortopédica major, trauma, etc.);

6. Doentes que ndo aceitem hipocoagulac¢do prolongada: a antiagregagdo com aspirina reduz em 30-35% a recidiva, cerca de metade
da protecdo providenciada com hipocoagulagao, mas menor risco hemorragico.

A avaliagéo da duragao da terapéutica deve ter em conta o risco hemorragico do doente. Néo ha, de momento, scores validados para
esse fim. Assim, assume-se como fatores hemorrdgicos: idosos (particularmente acima dos 75 anos), histéria de hemorragia intestinal,
AVC (isquémico ou hemorragico), doenca hepatica ou renal cronica, uso de antiagregantes, doenca grave, mau controlo de hipocoa-
gulacdo ou monitorizacao insuficiente da terapéutica.
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Aindicagao para hipocoagulagao por tempo indefinido deve ser revista periodicamente e balanceada com o risco hemorragico.

Estudo etioldgico

O estudo etiolégico devera ser realizado no ambulatério e o mais precocemente possivel, obrigatoriamente nos primeiros seis meses
e idealmente no primeiro més apods a alta.

Pesquisa de neoplasias

Todos os doentes com TEP n&o provocado (e sem causa conhecida) devem realizar:

1. Rastreio oncoldgico adequado a idade;

2. Radiografia toracica (ou revisao de TC torécica);

3. Estudo analitico (hemograma, célcio sérico, fungao renal, painel hepatico e eletroforese de proteinas);

4. Estudo urindrio sumdario com sedimento;

5. Considerar estudo imagioldgico abdominopélvico (ecografia ou TC) em doentes com mais de 40 anos se estudo prévio negativo.

A investigacao etioldgica exaustiva demonstrou maior capacidade de diagnosticar neoplasias ocultas, no entanto, isto ndo se
traduziu em aumento da sobrevida do doente.

Estudo de trombofilias

Deve ser realizado caso o resultado mude a atitude terapéutica, ou seja, ndo ha vantagem em realizar-se a um doente com indicacdo
para hipocoagulagao por tempo indefinido. Poderd, no entanto, ser eventualmente realizado para aconselhamento familiar.

Os resultados serao alterados tanto pelo episédio trombotico agudo como pela terapéutica hipocoagulante. Assim, quando possivel,
sugere-se que este estudo seja realizado 2 semanas apds a suspensao da terapéutica.

Sugere-se pesquisa de trombofilias hereditarias (proteina C e S, antitrombina, mutacao de fator V de Leiden e protrombina) em:
1. Doentes com familiar de 1° grau com TEV antes dos 45 anos

Sugere-se pesquisa de trombofilias hereditérias e sindrome antifosfolipidica em doentes com:

1. Idade inferior a 45 anos

2. Trombose recorrente

3. Trombose em muiltiplas localizagdes ou territérios vasculares pouco frequentes (veia porta, hepéticas, mesentéricas ou cerebrais).
NOTA: Doentes com trombose da veia porta e/ou hepaticas deverao fazer despiste de mutacao JAK2 e hemoglobinuria
paroxistica noturna

Doentes com histéria pessoal de necrose epidérmica induzida por varfarina tém risco aumentado para deficiéncia de proteina C e
doentes com trombose arterial para sindrome antifosfolipidica. Estes doentes deveréo ter avaliagdo em consulta especializada.

Hipertensao pulmonar por TEP crénico
A sintomatologia da hipertensao pulmonar por TEP crénico (HPTEC) nado é especifica e os sinais de faléncia do ventriculo direito sé
aparecem em fases mais avangadas. Por este motivo, mesmo em centros de referéncia o diagnostico é demorado.

O rastreio inicial, realizado por ecocardiograma, ndo estd recomendado em todos os doentes com TEP, mas apenas aqueles com suspei-
ta clinica: dispneia progressiva, intolerancia ao exercicio e sinais de disfunc¢éo ventricular direita (edema periférico, toracalgia de esforco,
sincope ou pré-sincope).

O diagndstico é feito em doentes com pelo menos 3 meses de hipocoagulacdo eficaz com:

1. Cateterismo de coragdo direito com pressao na artéria pulmonar média >25 mmHg e pressao de encravamento na artéria
pulmonar <15 mmHg;

2. Evidéncia de defeito(s) de perfusao em pelo menos um segmento da vasculatura pulmonar

Apesar da angiografia ser o gold standard para demonstrar defeitos de perfuséo, a cintigrafia de ventilagado/perfusdo tem uma sensibi-
lidade e especificidade de, respetivamente, 96 e 90-95%.
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Sugere-se a seguinte abordagem:

Suspeita clinica

Ecocardiograma com velocidade de regurgitagdo
> 2,8 m/s e 3 meses de hipocoagulacdo

\
v v v

Cintigrafia V/Q com defeitos
em pelo menos 1 vaso segmentar

Sem HPTEC ‘ HPTEC incerto ‘ ‘ HPTEC provavel

| Cateterismo de coragdo direito

com angiografia pulmonar

Cintigrafia V/Q negativa Cintigrafia V/Q indeterminada
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Tratamento de HPTEC

Estes doentes devem manter hipocoagulagcao por tempo indeterminado, diuréticos, oxigenoterapia e devem ser referenciados para
centros de referéncia para eventual endarterectomia e/ou terapéutica especifica (ver capitulo de hipertensao pulmonar).

Critérios de alta da consulta

Os doentes poderdo ter alta da consulta quando ndo carecerem de cuidados diferenciados, isto é:

- Hipocoagulagdo terminada ou com orienta¢des acerca de quando terminar;

- Estudo etioldgico completado (e sem motivos que carecam de seguimento) ou sem necessidade do mesmo;
- HPTEC descartado (clinicamente ou através de métodos complementares de diagndstico).

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA 157



CARDIOVASCULAR

158

Hipertensao Pulmonar

Ténia Afonso (ULSNE)

Resumo

A hipertensdao pulmonar é uma patologia que pode envolver uma grande diversidade de condi¢des clinicas e complicar a maioria
das doencas cardiovasculares e respiratorias. Se ndo diagnosticada e tratada atempadamente é uma doenca fatal. Este documento
procura sistematizar a abordagem destes doentes.

Definicao
A hipertensao pulmonar (HP) é definida como um aumento da pressao arterial pulmonar média (PAPm) >25 mmHg em repouso,
aferida por cateterismo cardiaco direito (CCD).

Tabela 1. Valores de referéncia da pressao arterial pulmonar média.

PAPmM ‘ Valores de referéncia

Normal 14 £ 3 mmHg (LSN = 20 mmHg)
Significado clinico incerto 21-24 mmHg®
HP >25 mmHg

LSN = limite superior do normal. “Doentes com PAPm neste intervalo e com risco de desenvolver HAP (doengas do tecido conjuntivo e/ou familiares de
doentes com HAP hereditaria) devem ser atentamente vigiados.

A HP pode dever-se a uma elevacdo primadria da pressdo limitada exclusivamente ao sistema arterial pulmonar (hipertensao arterial
pulmonar, HP pré-capilar), ou secundéria a aumentos de pressao nos sistemas venoso e capilar pulmonar (hipertenséo pulmonar ve-
nosa, HP pos-capilar) (Tabela 2).

Tabela 2. Defini¢cdes hemodinamicas de hipertenséo pulmonar.

Definicao Caracteristicas® Grupos clinicos®

HP PAPmM >25 mmHg Todos
1. Hipertensao arterial pulmonar
PAPmM >25 mmHg 3. HP devida a doengas pulmonares

HP pré-capilar PECP <15 mmHg 4. HP tromboembdlica crénica

5. HP de causa desconhecida e/ou multifatorial

PAPm >25 mmHg
PECP >15 mmHg

HP pos-capilar isolada GPD <7 mmHg e/ou RVP <3 UWc

HP pds-capilar e GPD >7 mmHg e/ou
pré-capilar combinadas RVP >3 UWc

HP pos-capilar

2. HP devida a doenca cardiaca esquerda
5. HP de causa desconhecida e/ou multifatorial

DC: débito cardiaco; GPD: gradiente da pressdo diastolica (PAP diastolica - PECP média); HP: hipertenséo pulmonar; PAPm: presséo arterial pulmonar média;
PECP: pressdo de encravamento capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; UW = unidades Wood.

“Todos os valores medidos em repouso. ®De acordo com a Tabela 3. ‘As unidades Wood sé&o preferiveis a dyne.s.cm-5.

O termo HAP (hipertensao arterial pulmonar, grupo 1 da tabela 3) descreve um grupo de doentes com HP, caracterizado sob o ponto de
vista hemodindmico pela presenca de HP pré-capilar na auséncia de outras causas de HP pré-capilar tais como a HP devida a doencas
pulmonares, a hipertensédo pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC) ou a outras doengas raras.
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Critérios de referenciacao a consulta
1. Ecocardiograma sugestivo de HP.

2. Suspeita clinica de HP e presenca de fatores de risco associados ao seu desenvolvimento (cardiopatia congénita, histdria familiar
de HAP idiopética, sobreviventes de tromboembolismo pulmonar com dispneia de esfor¢o, doenca pulmonar crénica, doenca
do tecido conjuntivo, hipertensdo portal, infecdo VIH, etc.).

3. Diagnostico de HP de etiologia nao esclarecida.

Avaliacao inicial

A. Etiologia

Previamente, a HP classificava-se em primdria (i.e. sem causa identificavel) ou secundaria (etiologia conhecida). A HP primaria desig-
na-se agora de hipertensao arterial pulmonar idiopética (HAPI, incluida no grupo 1 da classificacéo clinica de HP - tabela 3). O reco-
nhecimento de que algumas formas de HP secundaria se assemelhavam a HAPI levou a que esta classificacdo fosse revista tendo em

conta a etiologia e os mecanismos de doenca. As multiplas entidades clinicas foram categorizadas em cinco grupos de acordo com a
apresentacao clinica semelhante, achados patoldgicos, caracteristicas hemodinamicas e estratégia terapéutica.

A designacao hipertensao arterial pulmonar (HAP) aplica-se ao grupo clinico 1. O termo hipertensédo pulmonar (HP) refere-se aos
grupos 2 a 5, sendo também utilizado para designar coletivamente 0s 5 grupos.

Tabela 3. Classificacédo clinica da hipertenséo pulmonar.

1. Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

1.1 Idiopética (HAPI)
1.2 Hereditéria (HAPH)
1.2.1 Mutagao BMPR2
1.2.2 Outras: ALK1, endoglina, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.3 Induzida por farmacos e toxinas (HAPF)
1.4 Associada a
1.4.1 Doencas do tecido conjuntivo (DTC)
1.4.2 Infecao VIH
1.4.3 Hipertensao portal (HTPP)
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Shistosomiase
1. Doenga pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar (DPVO/HCP)

1" Hipertenséo pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao pulmonar devida a doenca cardiaca esquerda (HP-DCE)

2.1 Disfuncao sistélica ventricular esquerda

2.2 Disfuncao diastélica ventricular esquerda

2.3 Doenga valvular

2.4 Obstrucéo do trato de entrada/saida do ventriculo esquerdo congénita/adquirida e miocardiopatias congénitas
2.5 Estenose das veias pulmonares congénita/adquirida

3.1 Doenca pulmonar obstrutiva crénica

3.2 Doenca pulmonar intersticial

3.3 Outras doencas pulmonares com padrao misto restritivo e osbtrutivo
3.4 Patologia respiratéria associada ao sono

3.5 Perturbagdes com hipoventilagdo alveolar

3.6 Exposicao cronica a alta altitude

3.7 Doengas do desenvolvimento pulmonar

4. Hipertensao pulmonar tromboembodlica cronica (HTPTEC) e outras obstru¢des da artéria pulmonar
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5. Hipertensao pulmonar por mecanismos incertos e/ou multifatoriais

5.1 Perturbagées hematoldgicas: anemia hemolitica crénica; doengas mieloproliferativas, esplenectomia
5.2 Doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose
5.3 Perturbagdes metabdlicas: doencas do armazenamento do glicogénio, doenca de Gaucher, perturbagdes da tiroide

5.4 Outras: microangiopatia trombdtica pulmonar tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica (com/sem didlise),
hipertensdo pulmonar segmentar

ALKT: ativin receptor-like kinase type 1; SMAD9: mothers against decapentaplegic 9; CAV1: caveolinT; KKCNK3: potassium channel super family K member-3;
BMPR2: bone morphogenetic protein receptor type 2.

Adaptado de Simonneau, G, Gatzoulis, M, Adiata, |, et al. Updated Clinical Classification of Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62:534.

B. Histéria clinica
- Presenca de fatores de risco (por exemplo consumo de anfetaminas ou anorexiantes) e/ou doencas associadas (Tabela 3);
« Historia familiar de HAP;

- Sintomas inespecificos. Podem ser modificados pelas doengas que causam ou estao associadas a HP. Incluem dispneia, fadiga,
astenia, angina, sincope, edema periférico, anorexia e/ou dor no hipocédndrio direito. Menos comuns: tosse, hemoptise e rouquidéo.

C. Exame fisico
- Sinais de insuficiéncia cardiaca direita: pressao venosa jugular elevada, hepatomegalia, pulsatilidade hepética, ascite e edema
periférico;
- Sinais auscultatérios de HP: reforco do componente pulmonar de S2; S3 com origem no VD; sopro pansistélico de regurgitagao
trictspide e sopro diastélico de regurgitagao pulmonar;

- Manifestag6es de doencas associadas: alteracoes cutaneas e fenémeno de Raynaud na esclerose sistémica; baqueteamento digi-
tal (cardiopatia congénita, doenca intersticial pulmonar); estigmas de doenca hepética crénica, entre outras.

D. Exames complementares de diagndstico
Objetivos da investigacao

- Confirmar o diagndstico;

- Determinar a etiologia;

- Estratificar a gravidade;

- Planear o tratamento.

Exames de diagnoéstico
Ecocardiografia transtoracica
- Exame de 12 linha para a detecdo de HP;
- Permite estimar a PAP, identificar causas de HP e avaliar as suas consequéncias no coragao;

- Permite classificar a probabilidade de HP como alta, intermédia ou baixa e, quando interpretado no contexto clinico, decidir a ne-
cessidade de realizar cateterismo cardiaco (Tabelas 4, 5).
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Tabela 4. Probabilidade ecocardiogréfica de HP em doentes sintométicos e respetiva abordagem diagndstica em fungao da presen-
ca/auséncia de fatores de risco e/ou condi¢des associadas a HAP e/ou HPTEC.

Velocidade max. de Outros sinais Probabilidade Com Sem
regurgitacao tricuspide (m/s) EcoCG EcoCG fatores de risco fatores de risco’
<2,8 ou ndo mensuravel Néo Baixa Follow-up EcoCG Outro Dx
<2,8 ou ndo mensuravel Sim Outro Dx

B Intermédia Ponderar CCD' Follow-up EcoCG
29-34 Nao 2
ccp?
ccp? ccp?

CCD: cateterismo cardfaco direito; Dx: diagndstico; EcoCG: ecocardiograma; HAP: hipertensao arterial pulmonar; HP: hipertenséo pulmonar; HPTEC: hiper-
tens&o pulmonar tromboembdlica crénica.

'Estas recomendagdes nao se aplicam a doentes com doenca pulmonar parenquimatosa difusa ou doenca cardiaca esquerda. *Dependendo da presenca
de fatores de risco para os Grupos 2, 3 ou 5 de HP. A estratégia de investigacéo adicional pode diferir dependendo do facto dos fatores de risco/condi¢oes
associadas sugerirem uma probabilidade mais elevada de HAP ou de HPTEC - consultar algoritmo de diagnéstico.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.
Tabela 5. Sinais ecocardiogréficos sugestivos de hipertensao pulmonar.

A: Ventriculos C: Veia cava inferior e AD

B: Artéria pulmonar

Racio do diametro basal do VD/VE >1,0

Tempo de aceleragdo doppler no trato de
saida do VD <105 m/s e/ou entalhe mesos-
sistélico

Didmetro da VCl >21 mm com colapso
inspiratério diminuido (<50% com inalagao
ou <209% com inspiracao silenciosa)

Aplanamento do septo interventricular
(indice de excentricidade do VE >1,1 em

Velocidade de regurgitagao pulmonar

Area da AD (telessistole) >18 cm?

, - diastdlica precoce >2,2 m/s
sistole e/ou didstole) P /

- Diametro da AP > 25 mm -

AD: auricula direita; AP: artéria pulmonar; VCl: veia cava inferior; VD: ventriculo direito; VD: ventriculo esquerdo; Sinais ecocardiograficos de pelo menos duas
categorias diferentes (A/B/C) da lista devem estar presentes para alterar o nivel da probabilidade ecocardiografica de hipertensao pulmonar.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.

Cateterismo cardiaco direito (CCD)
- Necessario para confirmar o diagnostico de HAP e de HPTEC e apoiar as decisdes terapéuticas;
- Permite avaliar a gravidade do compromisso hemodinamico;

- Permite efetuar o teste de vasorreatividade da circulagado pulmonar em doentes selecionados (HAPI, HAPH e HAP associada a utili-
zagao de farmacos) e detetar os que possam ser tratados com doses elevadas de antagonista dos canais de calcio (ACC);

- Deve ser considerado no seguimento da HAP (grupo 1) para avaliar o efeito terapéutico dos farmacos;
- Recomendado em doentes com shunts cardiacos congénitos para apoiar decisdes sobre a corregao;

- Deve ser considerado em doentes com suspeita de HP e doenca cardiaca esquerda ou doencga pulmonar para auxiliar o diagndéstico
diferencial e apoiar decisdes terapéuticas;

- O CCD ¢é recomendado em doentes com HP-DCE (grupo 2) ou HP devida a doenc¢a pulmonar (grupo 3), caso seja considerada a
transplantacdo dos érgéos.

Deve ser realizado em centros de referéncia uma vez que é tecnicamente exigente e pode estar associado a complicagées graves.

Outros

- Estudo analitico: hemograma, biogquimica, fungéo tiroideia, estudo imunoldgico (complemento, auto-anticorpos - ANA's, anti-S-
cl70, anti-centrémero, UT-RNP e U3- RNP) e serologias para o VIH;

- Eletrocardiograma: pode ajudar ao diagndstico ou revelar a etiologia (doencga do coragdo esquerdo). Achados: padrao de sobre-
carga do VD, desvio direito do eixo, BRD, HVE e/ou HEA, FA/FibA, BCRE;

- Radiografia de térax: pode ajudar a determinar a etiologia quando mostra alteragoes sugestivas de doenca pulmonar cronica
(infiltrados intersticiais, hiperinsuflagdo). Sinais radioldgicos mais comuns de HP: dilatagdo arterial pulmonar central, atenuagao dos
vasos sanguineos periféricos, dilatacao da AD e VD;
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- Provas de funcao respiratéria e gasometria arterial: fazem parte da avaliacao inicial dos doentes com HP. Identificam a contribui-
cao da doenca respiratoria/parenquimatosa pulmonar subjacente. Achados: ¥ DLCO; N PaO2 e PaCO2 N ou /N, critérios espiromé-
tricos de DPOC;

- Polissonografia: quando hé suspeita clinica de HP associada a sindromes de hipoventilacdo alveolar (apneia do sono/obesidade
com hipoventilagao);

- Cintigrafia pulmonar de ventilagado/perfuséo: para excluir HPTEC em doentes com HP inexplicavel;
- TC de alta resolu¢ao/TC com contraste: suspeita de doencga pulmonar, diagndstico de HPTEC;

- Angiografia pulmonar;

- RMN cardiaca: exame rigoroso e reprodutivel na avaliagdo das dimensdes, morfologia e funcdo do ventriculo direito;

- Ecografia abdominal: rastreio de hipertensao portal;

- Estudo genético: pode estar indicado na HAPH, apds aconselhamento genético, para determinacao do risco individual e planea-

mento familiar.
Figura 1. Algoritmo de investigagao etioldgica de HP.

- Doenca cardiaca esquerda ECG
« Doenga valvular Ecocardiograma
- Cardiopatia congénita/Shunt sistémico-pulmonar (Contrastado e/ou transesofégico)

!

Imagem pulmonar
« Doenga pulmonar crénica e/ou hipoxemia PFR
Gasometria Arterial

Y

Estudo do sono

v

Cintigrafia pulmonar
(ventilagdo/perfusao)

v

- Doenca do tecido conjuntivo Estudo imunoldgico
« VIH Serologia VIH

.

Funcao hepética
- Hipertensao portopulmonar Evidéncia de hipertensao portal
Ecografia abdominal

!

- Hipertensao arterial pulmonar idiopatica Investigagao negativa

- Apneia do sono
« Obesidade/Hipoventilagao

- Hipertensao pulmonar tromboembolitica cronica

Ainvestigagao etioldgica da HP deve ter sempre em consideracéo o quadro clinico do doente, a frequéncia das patologias associadas, a disponibilidade
dos exames recomendados e a experiéncia na sua execugdo e interpretacao. Adaptado das Recomendagdes para a abordagem clinica do doente com
hipertensao pulmonar do NEDVP da SPMI.
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E. Algoritmo diagnéstico

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico de HP.

Sintomas, sinais, histdria sugestivos de HP

‘ Probabilidade ecocardiogréfica de HP ‘

J Intermédia ou alta Baixa w %
—
3
Considerar doenca cardiaca esquerda Considerar outras causas 0
e doencas pulmonares com base em sintomas, e/ou sequimento <>(
sinais, fatores de risco, ECG, PFR+DLCO, @]
Rx-Torax e TCAR, GSA 8
<
@]
SIM Diagnostico confirmado de doenca cardiaca SIM
esquerda ou de doenca pulmonar?
NAO
Sem sinais de Sinais de HP/disfuncao
HP/disfuncdo VD graves VD graves
¢ Cintigrafia V//P ¢
Defeitos de perfuséo segmen-
‘ Tratar a doenca subjacente ‘ tares? ‘ Referéncia para centro de HP ‘
f SIM 4{ Referéncia para centro de HP }7 NAo —l
b
Possivel HPTEC PAPm >25 mmHg — NAo
Angio-TC, CCD +/- PECP <15 mmHg
angiografia pulmonar RVP >3 U de Wood
Y
Teste Dx especificos
DTC H—»‘ Cardiopatias congéritas ‘
Farmacos | > .
Toxinas H. porto-pulmonar
VIH 474" Shistosomiase ‘
DVOP/HCP | DVOP/HCP HAP . HAP
hereditaria idiopética idiopética hereditdria

AP: angiografia pulmonar; CCD: cateterismo cardiaco direito; DLCO: capacidade de difusdo de mondxido de carbono; DPVO/HCP: doenga pulmonar
veno-oclusiva ou hemangiomatose capilar pulmonar; DTC: doenga do tecido conjuntivo; ECG: eletrocardiograma; GSA: gasometria arterial; HAP: hiper-
tensdo arterial pulmonar; HP: hipertensao pulmonar; HPTEC: hipertenséo pulmonar tromboembadlica crénica; PAPm: pressao arterial pulmonar média;
PECP: presséo de encravamento capilar pulmonar; PFR: provas de fungdo respiratoria; RVP: resisténcia vascular pulmonar; TC: tomografia computoriza-
da; TCAR: tomografia computorizada de alta resolugdo; VD: ventricular direita; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; V/P: ventilagao/perfuséo.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA 163



CARDIOVASCULAR

Figura 3. Algoritmo de diagnéstico de HPTEC.

‘ Sintomas, sinais, histéria sugestiva de HPTEC ‘

v

‘ Probabilidade ecocardiogréfica de HP ‘

v

‘ Probabilidade intermédia ou alta de HP ‘

Cintigrafia de V/P2
Defeitos de perfuséo segmentares?
l— sIM Nio —l
HPTEC possivel ‘ Exclusao de HPTEC ‘
Referenciar para centro ‘ Estudo de HP/HAP ‘
de referéncia HP/HPTEC

v

Angio-TC pulmonar
ccb
+/-angiografia pulmonar

HAP: hipertenséo arterial pulmonar, HPTEC: hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica; TC: tomografia computorizada; V/P: Ventilagao/perfuséo.
A angio-TC pulmonar isolada pode falhar o diagnéstico de hipertenséo pulmonar tromboembodlica crénica.
Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.

Terapéutica
- Deve ser instituida precocemente uma vez que a doenga avancgada responde pior ao tratamento.
- Implica sempre a estratificacdo da gravidade da doenca.
- Divide-se em terapéutica primaria (dirigida a causa da HP) e terapéutica avancada (dirigida a HP).

- As opg¢des terapéuticas incluem medidas gerais comuns aos cinco grupos clinicos de HP, medidas especificas para o tratamento
da doenca subjacente e, no caso da HAP, terapéutica avancada especifica.

A. Estratificacao de gravidade

- O progndstico da HP difere em fungao do grupo clinico (sendo pior na HAPI e na HAP-DTCA) e de um conjunto de varidveis
clinicas, laboratoriais e hemodinamicas;

- A HP deve ser caracterizada quanto as suas repercussoes funcionais, em funcao da expressao sintomatica e do impacto funcional.
- A avaliacdo funcional, por estar diretamente relacionada com o progndstico, constitui uma condi¢do determinante na decisao

terapéutica.

Tabela 6. Classificagdo funcional da hipertensao pulmonar da OMS.

Classe | Doentes com HP, mas sem limitacao da atividade fisica. A atividade fisica habitual nao provoca dispneia, fadiga, dor toracica
ou pré-sincope

Classe Il Doentes com HP e limitacdo ligeira da atividade fisica. Confortaveis em repouso. A atividade fisica habitual causa dispneia,
fadiga dor tordcica ou pré-sincope

Classe Ill Doentes com HP e limitacdo marcada da atividade fisica. Confortaveis em repouso. A minima atividade fisica causa dispneia,
fadiga, dor torécica ou pré-sincope

Classe IV Doentes com HP e incapazes de executar qualquer atividade fisica sem sintomas. Podem apresentar dispneia e/ou fadiga
mesmo em repouso. O desconforto aumenta com a minima atividade fisica. Apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca direita
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Tabela 7. Estratificacdo de risco na HAP.

Determinantes de Px Baixo risco Risco Intermédio Alto risco
(mortalidade estimada a 1 ano) <5% 5-10% >10%

Sinais clinicos de IC direita Ausente Ausente Presente
Progressao dos sintomas Ndo Lento Rapido
Sincope Néo Ocasional® Recorrente®
Classe funcional da OMS |l Ml vV
T6MM >440m 165-440 m <165m
Peak VO2 >15 ml/min/kg Pico V02 11-15 ml/min/kg Pico VOZ <11 ml/min/kg
Prova de esforco cardiorrespiratéria (>65% prev.) (35-65% prev.) (<35% prev.)
Declive VE/VCO? <36 Declive VE/NCO?236-44,9 VE/CO? >45
L " e BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I BNP >300 ng/!I
Niveis plasmaticos de BNP/NT-pré-BNP | ¢ -\ 300 g/l NT-proBNP 300-1400 ng/! NT-proBNP 1400 ng/!
L 2 i
Imagiologia Area da AD <18c m? ASZ?E;?TSQ;%% Area AD >26 cm?
(EcoCG, RMQ) Sem derrame pericardico P o Derrame pericérdico
ausente ou minimo
PAD <8 mmHg PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg
Hemodinamica IC>2,5 I/min/m? IC 2,0-2,4 |/min/m? IC <2,01/min/m?
Sv0? >65% Sv02 60-65% Sv0? <60%

AD: auricula direita; BNP: peptideo natriurético auricular tipo B; EcoCG: ecocardiografia; IC: indice cardiaco; NT-proBNP: terminal N da pré-forma do pepti-
deo natriurético cerebral tipo B; OMS: Organizacdo Mundial de Saude; PAD: pressdo da auricula direita; prev. = previsto; Px: prognéstico; RMC: ressonancia
magnética cardiaca; SvO2: saturagdo venosa mista de oxigénio; TBMM: teste de 6 min de marcha; VE/CO2 = equivalentes ventilatérios de monoxido de
carbono; VO2: consumo de oxigénio.

NOTA: A maioria das varidveis e os valores de cut-off sdo baseados na opinido de peritos. Podem fornecer informagao prognostica e podem ser utilizados
para conduzir decis6es terapéuticas, mas a aplicagao a pacientes individuais devera ser feita com cuidado. A maioria destas varidveis foi validada princi-
palmente para HAPI e os niveis de cut-off utilizados acima podem nao ser necessariamente aplicados a outras formas de HAP. Além disso, a utilizagdo das
terapéuticas aprovadas e a sua influéncia nas varidveis deve ser considerada na avaliagéo do risco.

() Sincope ocasional durante exercicio enérgico ou intenso, ou sincope ortostatica ocasional num doente normalmente estavel.

@ Episédios recorrentes de sincope, mesmo com atividade fisica limitada ou regular.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.

O objetivo global do tratamento em doentes com HAP é a obtencdo e manutencao do nivel de “baixo risco”.

As varidveis apresentadas na tabela 7 podem enquadrar-se em diferentes categorias de risco. E a avaliacio global que deve determinar
as decisdes terapéuticas.

B. Medidas gerais e terapéutica de apoio
- Apoio psicossocial;
- Aconselhamento genético em casos selecionados;
- Evicgdo da gravidez/contracegéo eficaz sem estrogénios;
- Na cirurgia eletiva, a anestesia epidural deve ser utilizada em vez da anestesia geral sempre que possivel;

- Atividade fisica: considerar exercicio fisico supervisionado em doentes com HP fisicamente descondicionados sob terapéutica
médica. Deve ser evitada toda a atividade fisica ou outras situagdes que agravem a sintomatologia;

- Vacinagao: a HP é considerada uma doenca crénica pelo que os doentes devem ser vacinados contra o virus influenza e infecoes
pneumocacicas;

- Diuréticos: recomendados em doentes com HP com sinais de insuficiéncia VD e de retengao de liquidos;
- Oxigenioterapia: a oxigenoterapia deve ser ponderada em doentes com HP e hipoxemia (PaO2 <60 mmHg)

- Anticoagulantes orais: indicados na HPTEC (grupo 4). Podem ser considerados a terapéutica de anticoagulagdo oral em doentes
com HAPI, HAPH e HAP devido a utilizacao de anorexigenos;

- Digoxina: melhora a fracdo de ejecdo do VD em doentes com HP consequente a DPOC e disfungao biventricular. Ajuda no
controlo de frequéncia nos doentes que apresentam taquicardias supraventriculares associadas a disfun¢do do VD;

- Anemia/ferropenia: dados preliminares sugerem que a ferropenia pode associar-se a diminui¢ao da tolerancia ao esforco e
eventualmente a maior mortalidade independentemente da presenca e/ou gravidade da anemia. A correcdo da anemia e/ou dos
niveis de ferro deve ser considerada.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

165

[a g
<
—
>
O
2
>
©
a
[a e
<
O



CARDIOVASCULAR

166

C. Abordagem terapéutica

Tabela 8. Classificagdo clinica da HP e respetiva abordagem terapéutica.

HAPI, HAPH e HAPF
- Doentes com HAPI, HAPH e HAPF que respondem ao teste de vasorreatividade aguda devem ser
tratados com doses elevadas de ACC

- A manutencdo da monoterapia com doses elevadas de ACC é recomendada em doentes com
HAPI, HAPH e HAPF das CF | ou II-OMS com melhoria hemodindmica marcada (perto da norma-
lizacao)

- A terapéutica especifica da HAP é recomendada em doentes das CF-OMS Il ou IV ou naqueles
sem melhoria hemodinamica apos terapéutica com ACC

HAP-DTC

- Mesmo algoritmo terapéutico que o proposto para os doentes com HAPI

- Na esclerose sistémica estd recomendado o rastreio anual de HAP com ecocardiografia, DLCO e
biomarcadores

- Pode ser considerada a anticoagulacdo oral numa base individual e na presenca de predisposicao
trombofilica
- HAP associada a infecdo por VIH

- Mesmo algoritmo terapéutico que o proposto para os doentes com HAPI, tendo em consideracao
as comorbilidades e as interacdes farmaco a fadrmaco

- N&o se recomenda o rastreio de HAP em doentes assintomaticos

- A anticoagulacdo néo é recomendada por falta de dados relativamente a relagao entre eficacia
e risco

HTPP
- Mesmo algoritmo terapéutico que o proposto para os doentes com HAPI, tendo em conta a gra-

HAP vidade da doenca hepética

- Rastreio ecocardiogréfico de HAP em doentes sintomaticos com doenca hepatica ou hipertensao
portal e em todos os candidatos a transplante hepatico

- Pode ser considerado o transplante hepético em doentes selecionados que respondam bem a
terapéutica da HAP

- A anticoagulagdo nao é recomendada em doentes com hipertensao pulmonar associada a hiper-
tensao portal

HAP associada a cardiopatias congénitas

- Oxigenioterapia nos casos em que a SpO2 N e os sintomas ¥

- Se hiperviscosidade (Htc >65%) = flebotomia com substitui¢do isovolumétrica

. Suplementacao de ferro na ferropenia

- Se trombose da AP ou sinais de insuficiéncia cardiaca pode considerar-se a anticoagulagdo oral
(na auséncia de hemoptises significativas)

- O bosentan é recomendado em doentes da CF-OMS Il com sindrome de Eisenmenger

- Devem ser considerados outros AREs, FFD-5i e prostanoides assim como a terapéutica de combi-
nacéo de farmacos em doentes com sindrome de Eisenmenger. A utilizacdo de ACC néo é reco-
mendada nestes doentes

DPVO/HCP

- Tratamento exclusivamente em centros com grande experiéncia em HP devido ao risco de edema
pulmonar apds inicio de terapéutica para a HAP

- Aidentificacdo de uma mutacéo bi-alélica EIF2AK4 confirma o diagndstico

- Os doentes elegiveis devem ser referenciados a centro de transplantagao

- Terapéutica médica da insuficiéncia cardiaca

HP-DCE

- Correcgao cirlrgica de doenca valvular, corondria ou pericérdica

HP devida a doenca
pulmonar e/ou hipoxemia

- Oxigénio, VNI, terapéutica dirigida a doenca pulmonar (ex. broncodilatadores)

- Terapéutica especifica a ponderar quando HP desproporcional a esperada para a doenca
pulmonar
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Grupo clinico ‘ Estratégia terapéutica

- Endarterectomia pulmonar (EP) se exequivel
HPTEC - Anticoagulacéo vitalicia
- Terapéutica farmacoldgica especifica na doenga nao operavel ou persisténcia de HP pos-EP

- O rastreio de HPTEC em sobreviventes de TEP assintomaticos nao é recomendado

HP por mecanismo
multifatorial ou - Terapéutica dirigida a doenca de base
desconhecido

ACC: antagonista dos canais de calcio; AP: artéria pulmonar; AREs: antagonistas do recetor da endotelina; CF-OMS: Classe Funcional da Organizagéo
Mundial de Saude; DLCO: Capacidade de difuséo do mondxido de carbono; EP: endarterectomia pulmonar; Htc: hematécrito; FFD-5i: inibidores da fosfo-
diesterase tipo 5; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Com base em Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.
D. Algoritmo de tratamento
Figura 4. Algoritmo de tratamento da HAP.

Hipertensao Pulmonar

Classe Funcional |, II, lll ou IV

v

Medidas gerais/terapéutica de suporte
(diuréticos+oxigénio + anticoagulantes orais)

v

‘ Resposta ao teste de vasorreatividade aguda? ‘

SIM NAO

v |

\

Terapéutica L ¢ ¢ ¢
com ACC
¢ ‘ Classe | ‘ ‘ Classe ll ‘ ‘ Classe lll ‘ ‘ Classe IV
Respostj - Vigilancia 12 escolha: 12 escolha: 12 escolha:
sustentada clinica . Ambrisentan + Tadalafil « Ambrisentan + Tadalafil + Epoprostenol ev
¢ . TratarAfatores Alternativas: Alternativas: Alternativa:
Manter associados - Outras combinagoes - Outras combinagoes - Trepostinil ev
terapéutica - Monoterapia - Monoterapia +
com ACC Doenca rapidamente ‘ Resposta inadequada ‘
progressiva: v
+ Epoprostenol ev Terapéutica combinada
- lloprost inalado dupla e/ou tripla
- Trepostinil ev, sc (se ainda fi iniciada)
ouinalado
Septostomia auricular
NOTAS: Transplante pulmonar

1. A terapéutica de combinacéo inicial com ambrisentan + tadalafil provou ser superior a monoterapia inicial com ambrisentan ou com tadalafil ao retardar
a faléncia clinica.

2. Nos doentes de alto risco sem tratamento prévio o epoprostenol ev deve ser prioritario uma vez que, mesmo em monoterapia, reduziu a taxa de mor-
talidade aos 3 meses.

3. Se resposta inadequada a terapéutica de combinagao ou a monoterapia inicial, é recomendada terapéutica de combinagdo sequencial dupla ou tripla.
A combinagdo do riociguat e dos FFD 5i est4 contraindicada.

4. Se resposta clinica inadequada a terapéutica médica maxima referenciar o doente para transplantagao pulmonar.

5. A septostomia auricular deve ser considerada um procedimento paliativo ou transitério em doentes cujo estado se agrava apesar da terapéutica médica
maxima.

APB: angioplastia pulmonar com balao.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016; 37:67.
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Figura 5. Algoritmo de tratamento da HPTEC.

—

Diagnéstico Confirmado por Centro

de Referéncia em HPTEC

v

Anticoagulacdo vitalicia

Y

Avaliacdo da operabilidade

por equipa multidisciplinar

Tecnicamente

Tecnicamente
inoperavel

pulmonar

Terapéutica médica

operével
A4 Y
Relagdo risco-beneficio Relagéo risco-beneficio
aceitavel inaceitavel #
A
Endarterectomia HP sintomdtica T

persistente

|

Considerar APB em
centro de referéncia

v

Considerar transplante | HP grave sintomatica
pulmonar persistente
E. Farmacos
Tabela 9. Caracteristicas dos farmacos usados no tratamento da HAP.
Farmaco s d.e. - Dose (adulto) Semivida
administracao
Analogos da prostaciclina e agonistas do recetor da prostaciclina
Epoprostencl Perfusao con- 1 a12 ng/Kg/min 3-5 min (dose Unica)
pop tinua via CVC Tituldvel a cada 1-2 semanas até resposta e/ou toxicidade 15 min (perfusdo continua)
20-30 min (semivida do
lloprost Inalatéria 2,5a5mcg, 6a9od efeito de vasodilatacao
pulmonar)
Perﬂfsao 0,625 a 1,25 ng/Kg/min
continua SC o . . 4h
’ Tituldvel a cada 1-2 semanas até resposta e/ou toxicidade
o ou via CVC
Treprostinil - -
1 a 3inalagdes (6-18 mcg), 4od
Inalatoria A dose de manutecao pode ser gradualmente titulada até 9 4h
inalacdes (54 mcg) 4od
Beraprost Oral 60-180 mcg/dia 3od 35-40 min
g 0,8-2,5h (selexipag)
Selexipag Oral 290 }600 mcg, 20d . - 6,2 a 13,5h (metabolito
Tituldvel a cada 1-2 semanas até resposta e/ou toxicidade ativo)
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\EX [

Farmaco .. - Dose (adulto) Semivida
administracao

Antagonistas do recetor da endotelina

Ambrisentan | Oral 5-10 mg/dia %h
62,5a 125 mg 2o0d

Bosentan Oral Ajustes de dose para baixo peso ou interacdes medicamentosas oh

Macitentan Oral 3-10 mg/dia 14-18h

Estimuladores da guanilato ciclase
0,5-1 mg 3od

Riociguat Oral Tituldvel de 0,5 mg 3od a cada 2 semanas até resposta/toxicidade | 12h
Dose maxima: 2,5 mg 3od

Inibidores da 5-fosfodiesterase

Oral 20 mg 3od 4h
Sildenafil
EV 10mg 3od N . 4h

Ajuste de dose para interacdes medicamentosas
40 mg/dia

Tadalafi Oral Ajuste de dose para interagdes medicamentosas 35h

Vardenafil Oral 5mg 2od 4-6h

Antagonistas dos canais de calcio*
2,5mg 1id

Amlodipina | Oral Titular de forma progressiva e cautelosa até dose maxima tolerada | 30-50h
Dose méxima: 20 mg/dia

Diltiazem 60 mg 3od

libertacédo Oral Titular de forma progressiva e cautelosa até dose méxima tolerada | 6-9h

prolongada Dose méxima: 720 mg
30 mg 2o0d

Nifedipina Oral Titular de forma progressiva e cautelosa até dose maxima tolerada | 7h
Dose maxima: 240 mg/dia

* A escolha do antagonista dos canais de célcio tem em conta a fequéncia cardiaca de base do doente. A bradicardia relativa favorece a escolha de nifedi-
pina e amlodipina. A taquicardia relativa favorece a escolha do diltiazem.

Seguimento
Os doentes com HAP devem manter vigilancia clinica apertada pela equipa de um centro de referéncia de hipertensao pulmonar e,
sempre que se justifique, pelo internista e/ou equipa de salide da sua area de residéncia.
A vigilancia efetuada no centro de referéncia depende do tipo de HP, situacao clinica do doente, do tipo de terapéutica instituida e da
resposta a mesma. Tem como principais objetivos:

1. Avaliar a resposta ao tratamento;

2. Prevenir e tratar complicacdes da doenca e da terapéutica;

3. Detetar precocemente o agravamento clinico;

4. Ajustar a terapéutica de acordo com a evolucdo.

Tabela 10. Avaliacao e calendarizagéo sugeridas para o seguimento de doentes com HAP.

Basal 3 — 6 meses 6 - 12 meses 3 - 6 meses aPos. alteracoes Agra\{arnento
terapéuticas clinico

Avaliacdo médica e

determinacéo da classe + + + + +
funcional
ECG + + + + +
T6MM/Score de dispneia

+ + + + +
de Borg

Prova de esforco
cardiorrespiratério
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m Iter Agravamen
Basal 3 6 meses 6 12 meses 3 - 6 meses apos alteracoes gravamento
terapéuticas clinico

Ecocardiografia + +

AL basica + + + + +
AL alargada + + +
Gasometria + + + +
ccb + + + +

AL: avaliacao laboratorial; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; AREs: antagonistas do recetor da endotelina; BNP: peptideo
natriurético auricular tipo B; CCD: cateterismo cardiaco direito; CF: classe funcional; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiografia; GM: gasometria;
PECR: prova de esforgo cardiorrespiratéria; TEMM: teste de 6 minutos de marcha; TSH: hormona estimulante da tiroide; INR: international normalized ratio;
NT-proBNP: terminal N da pro-forma do peptideo natriurético cerebral tipo B.

“Intervalos a ajustar de acordo com as necessidades do doente. ®A avaliagéo laboratorial basica inclui hemograma, INR (nos doentes submetidos a ad-
ministragdocom antagonistas da vitamina K), creatinina sérica, sédio, potdssio, ALT/AST (em doentes submetidos a AREs), bilirrubina e BNP/NT-proBNP.
A AL alargada inclui a AL basica mais TSH, troponina, cido Urico, niveis de ferro (ferro, ferritina, recetor solvel da transferrina) e outras varidveis de acordo
com as necessidades individuais do doente. Do sangue arterial ou do sangue capilar arterial; podem ser substituidas por saturagao periférica de oxigénio
em doentes estaveis ou se a gasometria ndo estiver disponivel. °Deve ser considerado. fAlguns centros fazem os CCDs em intervalos regulares durante o
seguimento.

Adaptado de Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2016, 37:67.
A vigilancia pelo internista/equipa de saude da drea de residéncia tem como objetivos:
1. Garantir o cumprimento das medidas gerais recomendadas;

2. Assegurar cuidados e estabelecer a ligagdo com o centro de referéncia quando necessério e se por qualquer motivo o doente
ndo o puder fazer.

Critérios de referenciacao para centros de referéncia em hipertensao
pulmonar

1. Todos os doentes com HAP;

2. Casos de HP-DCE com componente pré-capilar grave devem ser referenciados para avaliagao diagnodstica completa e decisao
terapéutica individual;

3. Na HP-DPOC a referenciacéo deve ser considerada para os doentes com sinais de HP grave/faléncia VD grave com o objetivo de
uma terapéutica personalizada.

Critérios de alta da consulta

1. Apds referenciagao para centro de referéncia em hipertensao pulmonar se as comorbilidades/doenca subjacente nao
implicarem seguimento conjunto.
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Farmacos com Acao
Cardiovascular Usados
em Ambulatorio

Paulo Almeida (CHBV)

Introducao

Dificilmente um farmaco néo terd algum efeito cardiovascular. Dada a complexidade deste tema, o autor, baseando-se no prontuério
terapéutico, optaram por abordar as principais classes de farmacos com agdo primariamente cardiovascular de uma forma objetiva a
fim de uma pesquisa rdpida, na consulta, por um interno de Medicina Interna. Apesar disso, dadas as diferentes indicagdes terapéuticas
e 0s varios mecanismos de acao, ressalva-se que a classificacdo de farmacos em grupos estanques reveste-se de grande dificuldade
sendo, por vezes, discutivel. Tendo em consideracéo a vertente de ambulatério deste manual, aborda-se apenas farmacos utilizados
nesse contexto.

Ainda assim, tanto pelas caracteristicas fundamentais da Medicina Interna como pelas peculiaridades do sistema cardiovascular, real-
¢a-se que a abordagem terapéutica deverd ser holistica, integrada e particularizada. Para além disso, relembra-se que a recomendacéo
sistematica de adogédo de estilos de vida saudavel é basilar em qualquer intervencao terapéutica. Com efeito, a terapéutica cardiovas-
cular engloba, genericamente, a prevencao da situagao patoldgica, a remogao da causa precipitante, a correcao dos mecanismos de
adaptacao subjacentes e o controlo do estado clinico per se. Assim, recomenda-se a leitura dos capitulos especificos de cada patologia
para melhor compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos e subsequente melhor orientacao terapéutica.

Tabela 1. Principais classes dos farmacos com agao cardiovascular.

1.1. Digitalicos

1. Cardioténicos . o
1.2. Simpaticomiméticos

2.1. Bloqueadores dos canais de sodio

2.2. Blogqueadores adrenérgicos 3

2.3. Prolongadores da repolarizacéo

2. Antiarritmicos ) o
2.4. Blogueadores dos canais de célcio

3.1. Tiazidicos e andlogos

3.2.De ansa

3. Diuréticos o
3.3. Poupadores de potdssio

4.1. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina |

4.2. Antagonistas dos recetores da angiotensina Il

4. Modificadores do eixo renina angiotensina 4.3. Inibidores da renina
4.4, Inibidor da neprilisina e ARA

5. Bloqueadores dos canais de calcio

6.1. Bloqueadores beta

6. Depressores da atividade adrenérgica

6.2. Agonistas alfa 2 centrais

7.Vasodilatadores/Antianginosos
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Cardiotonicos

Os cardiotdnicos sao substancias com efeito inotropico positivo, tais como as aminas simpaticomiméticas e os digitalicos. A digoxina
e a metildigoxina sao atualmente os digitalicos utilizados, sendo a sua excrecéo principalmente renal. As aminas simpaticomiméticas,
como a dopamina e a dobutamina, apenas sao utilizadas por via endovenosa, em meio hospitalar e exigem monitorizacéo, ndo sendo
abordadas neste capitulo. Por outro lado, a etilefrina e a midodrina s&o simpaticomiméticos que podem ser utilizados por via oral em
certos casos de hipotensédo sintomatica, em regime de ambulatério.

Digoxina e metildigoxina

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Inibem a ATPase Na*/K*ao nivel do midcito cardiaco, fibras de Purkinje e outros tecidos. Exercem multiplas acoes diretas e indiretas no
sistema cardiovascular com consequéncias terapéuticas (ionotrépicas e antiarritmicas) e toxicoldgicas (arritmogenicidade) no sistema
nervoso, gastrointestinal e renal.

Indicacdes

Fibrilacéo e flutter auriculares, sobretudo se associadas a insuficiéncia cardiaca de predominio sistélico.

Contraindicacbes e precaucdes

Sindrome de Wolff-Parkinson-White, taquicardia ventricular, blogueios auriculoventriculares de 2° e 3° grau, cardiomiopatia hipertro-
fica obstrutiva e situacdes de hipercalcemia e hipocaliemia significativas.

Reacodes adversas

Efeitos gastrointestinais: nduseas, vomitos, anorexia e diarreia (estes dois Ultimos séo sintomas precoces num contexto de intoxicagdo
digitdlica).

Efeitos no sistema nervoso: nevralgias, cefaleias, tonturas, sonoléncia, desorientacao e alucina¢des. Ginecomastia e diminuicao da
sintese de gonadotrofinas. Diplopia, escotomas, discromatopsia (sugestiva de intoxicagao).

Efeitos cardiovasculares: bradicardia sinusal, bloqueios auriculoventriculares (19, 2° ou 3° grau), extrassistoles supraventriculares e ven-
triculares (muitas vezes em bigeminismo).

A intoxicacao digitalica é um diagndstico sobretudo clinico e é uma situagdo de risco, tanto maior quanto mais comprometido esti-
ver o equilibrio hidroeletrolitico, devendo-se corrigir a desidratacdo e a hipocaliemia se presentes. Pode haver necessidade de utiliza-
¢ao de fenitoina ou de bloqueadores beta (no tratamento das extrassistoles e taquicardias), da lidocaina (em situacdes de taquicardia
ventricular), da atropina (na ocorréncia de blogueios auriculoventriculares) ou de Fab (fragments anti-binding).

Interacdes

Substancias que diminuem a excrecéo renal (como verapamilo, diltiazem, quinidina, propafenona e amiodarona), com potencial bra-
dicardizante (diltiazem e blogueadores beta), que aumentem a probabilidade de rea¢des adversas (farmacos depletores de potéssio
e de magnésio - diuréticos), com possibilidade de gravar as perturbacées de ritmo induzidas pelos digitalicos (antidepressores trici-
clicos, os simpaticomiméticos e os antiarritmicos) ou que diminuam a sua absor¢ao (antidcidos, colestiramina e a metoclopramida).

Posologia
Digoxina:
- Dose de digitalizagao: 0,75-1,25 mg/dia
- Dose de manutencao: 0,125-0,5 mg/dia
Na insuficiéncia renal, a dose deve ser reduzida em fungéo da clearance da creatinina.
Metildigoxina:
- Dose de digitalizagao: 0,3 a 0,6 mg/dia, durante trés dias
- Dose de manutencdo: 0,1 a 0,2 mg/dia
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Etilefrina e midodrina
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Agonistas adrenérgicos.

Indicagdes

Hipotens&o arterial sintomatica.

Contraindicacbes e precaucdes

Doenca corondria, hipertiroidismo, hipertenséo arterial (HTA), cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica, taquiarritmias, glaucoma, hiper-
trofia prostatica com retengao urindria, feocromocitoma.

Reacodes adversas

Arritmia cardiaca (particularmente taquicardica), palpitagoes, pré-cordialgia, subida da tensdo arterial para valores indesejaveis, ansie-
dade, angustia, insdnias, tremores e sudagao.

Interacdes

Potenciacado de efeito se for administrada simultaneamente com outras substancias simpaticomiméticas, antidepressores triciclicos
ou mineralocorticoides.

Posologia
- Etilefrina: 5 a 10 mg, 3 vezes/dia (10 gotas = 5 mg)

- Midodrina: 2,5 a 5 mg/dia em duas fracoes

Antiarritmicos

A classificacdo de Vaughan-Williams (Tabela 3) divide os antiarritmicos segundo critérios eletrofisioldgicos, apesar de algumas limita-
¢oes (farmacos com agdes que abrangem mais do que um grupo da classificacdo ou outros que ndo sao considerados). Realcam-se
duas importantes caracteristicas comuns aos antiarritmicos: o efeito potencial pré-arritmico e a possibilidade de interagdo com outros
farmacos, aumentado a possibilidade de efeitos laterais. Tendo em consideracdo a sua elevada utilizagao, os autores abordarao apenas
a propafenona e a amiodarona.

Tabela 2. Classificagédo dos antiarritmicos segundo mecanismo de agao.

Classe la (tipo quinidina)
2.1. Classe | - Bloqueadores dos canais de sodio Classe Ib (tipo lidocaina)

Classe Ic (tipo flecainida) Flecainida

Propafenona
2.2. Classe Il - Bloqueadores adrenérgicos 8 Sotalol
2.3. Classe lll - Prolongadores da repolarizagao Amiodarona
2.4. Classe IV - Bloqueadores dos canais de calcio \?Hnazem
erapamilo

Propafenona

Mecanismo de agao e caracteristicas

Diminuicao da velocidade de conducdo em todas as regides do coragdo e também nas vias “acessorias” (sindrome de Wolff-Parkin-
son-White) através da diminuicdo da corrente rapida de ides sédio e da corrente lenta de ides célcio. Com efeito ionotrépico negativo,
causa bloqueio beta significativo. A eliminacdo faz-se por via hepatica e renal (1%).

Indicacoes
Taquicardia supraventricular, sindrome de Wolff-Parkinson-White e disritmias ventriculares ndo sustentadas em doentes com funcao
ventricular esquerda conservada.
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Contraindicacbes e precaugdes

Sindrome de QT longo, insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada, blogueios auriculoventriculares de 2° e 3° graus, bloqueios intra-
ventriculares e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Evitar na gravidez e no aleitamento.

Reacbes adversas

Agravamento de IC e efeito pré-arritmico. Nauseas, vomitos, alteracdes do paladar, rubor facial, prurido, tonturas, tremor, viséo turva,
secura de boca, hipotensdo postural e obstipacéo.

Interacdes
Aumenta as concentragdes séricas e os efeitos dos bloqueadores beta, da digoxina, da teofilina e da varfarina.

Os antidepressores triciclicos, o ritonavir e a terfenadina aumentam o risco de arritmias ventriculares, se usados concomitantemente.

Posologia
- Via oral: 450 a 600 mg/dia (150 mg 3 vezes/dia, ou 300 mg 2 vezes/dia)

- Ajuste da dose se prolongamento do QRS ou do QT, insuficiéncia hepatica (IH) ou renal (IR). Controlo eletrocardiografico pode ser
importante

Amiodarona

Mecanismo de agao e caracteristicas

Prolonga a repolarizacédo, aumentando a duragao do potencial de acao e do perfodo refratdrio em todo o tecido de conducdo. Tem
efeito inotropico negativo ligeiro e vasodilatacéo periférica. Acumula-se no figado, tecido adiposo, pulméo e pele.

Indicacoes

Fibrilacdo e flutter auriculares; taquicardia supraventricular; sindrome de Wolff-Parkinson- White; prevencéao da recorréncia da taqui-
cardia e fibrilacao ventriculares.

Contraindicacbes e precaucdes

Bloqueios auriculoventricular e sinoauricular, bradicardia sinusal, disfuncao tiroideia, hipotenséao arterial marcada, IC e insuficiéncia
respiratéria graves. Gravidez e lactagao.

Reacodes adversas

Infiltrados e fibrose pulmonares; disfuncéo tiroideia (hipotiroidismo e hipertiroidismo); alteracdes oftalmolégicas (depdsitos na cor-
nea, nevrite ética, fotofobia, turvacao da visao, fotossensibilidade); neuropatia periférica; bloqueios auriculoventriculares e intraventri-
culares; alteragdes hematoldgicas (trombocitopenia, anemia hemolitica, raramente anemia aplastica); vasculite; epididimite.

Interacoes

Cimetidina, propafenona e outros antiarritmicos aumentam os efeitos da amiodarona, enquanto que a colestiramina os reduz. A amio-
darona aumenta os efeitos da ciclosporina, digoxina, fenitoina, teofilina e varfarina. Os antidepressivos triciclicos, cloroquina, fenotia-
zinas, haloperidol, ritonavir e terfenadina podem favorecer a ocorréncia de arritmias ventriculares, se utilizados concomitantemente.

Posologia
- Via oral - Dose inicial: 200 mg 3 vezes/dia (cerca de uma semana)
- Dose de manutencéo: 100 a 400 mg/dia. Em média: 200 mg 1 vez/dia

Dado a longa semivida plasmatica, demora a atingir efeito antiarritmico maximo e existe o risco de excessivas concentragoes plasma-
ticas e tecidulares com inerente potencial toxico. Assim, a dose devera ser ajustada regularmente.

Diuréticos

Os diuréticos promovem a excrecéo renal de dgua e eletrdlitos e estdo indicados no tratamento da hipertensao arterial, insuficiéncia
cardiaca e na remocdao de edemas. Sao geralmente eficazes, capazes de reduzir a morbimortalidade cardiovascular, de baixo custo
relativo, de facil manuseamento e bem tolerados, mesmo no doente idoso. Os diuréticos mais vulgarmente utilizados no ambula-
tério sdo as tiazidas e seus andlogos, os diuréticos da ansa e os poupadores de potassio. Quando utilizados em associacdo com

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



outros anti-hipertensores, os diuréticos tiazidicos e homologos, bem como os diuréticos da ansa, exibem efeitos aditivos ou mesmo
sinérgicos, pelo que alguns integram numerosas associagdes em dose fixa.

Tabela 3. Classificagado dos diuréticos.

- Clorotalidona
3.1.Tiazidas e analogos - Indapamida
- Metolazona

- Xipamida

3.2. Diuréticos de ansa - Furosemida
- Torasemida

3.3. Diuréticos poupadores de potassio - Eplerenona

- Espironolactona

Tiazidas e analogos

Grupo de diuréticos de poténcia moderada onde estdo incluidos um conjunto de farmacos de estrutura tiazidica (altizida, bendro-
fluazida, clorotiazida, ciclopentiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, politiazida) e outros farmacos (clorotalidona, indapamida,
metolazona e xipamida). Atualmente ndo existe no mercado nenhuma tiazida isolada. Ainda assim, a hidroclorotiazida surge em
muitas associacdes em dose fixa, juntamente com outro anti-hipertensor ou diurético.

Mecanismo de acdo e caracteristicas
Inibicdo da reabsorcao de sodio na porgao inicial do tubulo contornado distal.

A acdo anti-hipertensora resulta da reducdo do volume extracelular e do efeito vasodilatador direto. Para além disso, inibem a excre-
¢ao do célcio e podem reduzir o risco de osteoporose. O efeito diurético inicia-se 1 a 2 horas apés a administragdo, mantendo-se por
12 a 24 horas. Os diferentes formacos do grupo tém eficicia e seguranca semelhantes, distinguindo-se pela sua semivida e pelo efeito
vasodilatador.

Indicagoes
HTA, IC ligeira a moderada, nefrolitiase causada por hipercalciuria idiopatica e na diabetes insipida nefrogénica. A indapamida apenas
estd indicada na HTA.

Contraindicacbes e precaucoes

Precaucdo em doentes com hipercalcemia, histéria de gota, cirrose hepética (risco aumentado de hipocaliemia), IR (risco de agrava-
mento da funcao renal), diabéticos e em casos de hiperaldosteronismo.

Contraindicados quando a funcdo hepatica estad muito comprometida e na gravidez. Perdem eficacia com a deterioracdo da funcao
renal (taxa de filtragcdo glomerular <30 ml/min), exceto no caso da metolazona, cuja eficacia parece manter-se.

ReacOes adversas

Sao dependentes da dose (habitualmente tém incidéncia e gravidade modestas).

Alteracdes metabdlicas: hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, alteracdes do perfil lipidico.

Desequilibrios eletroliticos: alcalose hipoclorémica, Hiponatrémia,hipocaliemia, hipomagnesemia, hipercalcemia.

Qutras: alteracdes hematoldgicas, gastrointestinais (@norexia) ou neuroldgicas (cefaleias, tonturas, reacdes de fotossensibilidade, alte-
racdes da visdo, parestesias); hipotensdo postural e impoténcia.

Metolazona: também pode causar palpitacdes, dores toracicas e calafrios.

Interacdes

Digitalicos (devido a hipocaliemia), antiarritmicos (aumento da toxicidade cardiaca dos antiarritmicos das classes IA, IC e Il e diminui-
¢ao de eficacia dos antiarritmicos da classe IB), sais de litio (aumento dos niveis plasmaticos de litio e risco de toxicidade), terfenadina
(aumento da incidéncia de arritmias ventriculares) e moduladores do eixo renina- angiotensina (aumento do efeito hipotensor).
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Posologia

Sdo administrados de preferéncia de manhé, para a diurese nao interferir com o sono.

« Edema: 50 a 100 mg/dia conforme a gravidade (tratamentoinicial);

50 a 100 mg 3 vezes/semana (tratamento de manutengao) — é possivel a administracdo em dias alternados
devido ao longo t/2

« HTA: 25 a 50 mg/dia

Clorotalidona

« Edema: 2,5 mg/dia até 5 mg/dia apds 1 semana de tratamento

Indapamida )
« HTA: 1,25 a 2,5 mg/dia
Por via oral, apresenta uma biodisponibilidade entre 40 a 65%
Metolazona - Edema: 5 a 10 mg/dia até 20 mg/dia apds 1 semana detratamento
« HTA: 2,5 a 5 mg/dia. Ao fim de 3 semanas, a dose de manuten¢ao podera ser de 5 mg em dias alternados
- Edema: 40 mg/dia (tratamento inicial);
Xipamida 20 mg/dia até 80 mg/dia (tratamento de manutengéo)

« HTA: 10 a 20 mg/dia

Diuréticos de ansa

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Diuréticos de poténcia elevada que inibem a reabsorcao de sédio no ramo ascendente da ansa de Henle. Exercem, também, efeitos
vasculares (venodilatagdo e reducao da resisténcia vascular renal).

Indicagdes
Estados edematosos por doenca cardiaca, hepatica ou renal, inclusive refratarios ao tratamento com tiazidas; IC congestiva; situagoes
de oliguria (em caso de IR aguda ou crénica); tratamento urgente de hipercalcemia; HTA.

Contraindicacbes e precaucdes

Precaucdo em doentes com hiperplasia da prostata (risco de reteng¢do urinaria aguda) e durante a gravidez (pelo aumento da excre-
¢ao de calcio e riscos de descalcificacdo).

Contraindicados na faléncia renal causada por farmacos nefrotéxicos ou hepatotdxicos e em casos de IR associada a coma hepético.

Reacbes adversas

Desequilibrios eletroliticos (mais comuns): hipocaliémia, aumento da excrecdo de calcio e alcalose hipoclorémica;
Qutras: cefaleias, hipotensao, sede, fadiga, oliguria, arritmias, perturbacdes gastrintestinais, caibras, hiperglicemia/glicosuria e hipe-
ruricemia.

Menos comum: rash cutaneo, reagdes de fotossensibilidade, ototoxicidade e, em doses altas, pancreatite e ictericia colestética.

Interacdes

Cefalosporinas (aumento da nefrotoxicidade), aminoglicosideos e outros formacos ototdxicos (@umento da ototoxicidade), antiepiléti-
cos (reducao de efeito antiepilético) e anti-inflamatorios ndo esteroides (diminuicao do efeito diurético).

Posologia

- Edema: 20 e 120 mg/dia ou em dias alternados, de acordo com a resposta; para efeitos durante 24 horas é
Furosemida necessariaadministragdo em varias (2-3) tomas didrias (devido a curta semivida plasmatica)

- HTA: 40 a 80 mg/dia

- Edema, insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica: dose inicial e de manutencao de 5 mg/dia em toma

Ueleklinli) Unica até 10 mg/dia
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Diuréticos poupadores de potassio
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Diuréticos fracos que funcionam como antagonistas competitivos do recetor da aldosterona ao nivel do citoplasma da célula principal
(inibindo a reabsorcao de sédio e a excrecdo de potéssio) no tubulo coletor.

Indicagbes
Espironolactona: edemas refratdrios em doentes com IC, sindrome nefrética ou cirrose hepatica; hiperaldosteronismo; HTA resistente
ou refratéria; prevencdo da hipocaliemia resultante da utilizacdo prolongada de diuréticos (tiazidas e diuréticos da ansa).

Eplerenona: insuficiéncia cardiaca e hiperaldosteronismo sobretudo em doentes com intolerancia (ex. por ginecomastia) a espirono-
lactona.

Contraindicacbes e precaucdes

Contraindicados em situacoes de hipercaliemia e insuficiéncia renal (CICr <50 ml/min).
Espironolactona: evitar na gravidez.

Eplerenona: insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh).

Reacbes adversas

Hipercaliemia (mais frequente em idosos, diabéticos ou insuficientes renais ou hepéticos), tonturas, alteragdes gastrointestinais (ndu-
seas, diarreia), rash cutaneo, hipotenséo.

Espironolactona: Hiponatrémia, parestesias, prurido, cefaleias, ataxia e confusdo mental; efeitos antiandrogénicos (risco de gineco-
mastia) justificando a substituicao pela eplerenona (menos eficaz).

Interacoes
Precaugdo com os antagonistas do eixo renina-angiotensina e suplementos de potassio.
Espironolactona: digitdlicos (@umento da toxicidade).

Eplerenona: itraconazol, cetoconazol, claritromicina, ritonavir, nalfinavir. Evitar o uso com litio, ciclosporina e tacrolimus.

Posologia

« Edema, insuficiéncia cardiaca, HTA resistente: 12,5 a 50 mg/dia, com vigilancia da calemia e da fun¢éo
renal, ajustada de acordo com a gravidade e com a razéo sddio/potassio urindrios (doses maiores
quando a razao for inferior a unidade)

Espironolactona

- Hiperaldosteronismo: 100 a 400 mg/dia

Eplerenona - Iniciar com 25 mg/dia. Posteriormente (cerca de 4 semanas depois), passar a 50 mg/dia, se necessario

Modificadores do eixo renina-angiotensina

Existem varias possibilidades de intervencao farmacolégica com o objetivo de reduzir a atividade do sistema renina-angiotensina
(SRA). As trés classes farmacoldgicas mais conhecidas séo: os inibidores da enzima de conversao da angiotensina | (IECAs), os bloquea-
dores seletivos dos recetores AT' da angiotensina Il (ARAs) e os inibidores da renina. Todos estes farmacos, para além dos efeitos anti-
-hipertensores, tém um perfil metabdlico seguro e sdo capazes de exercer efeitos benéficos sistémicos, nomeadamente na resisténcia
ainsulina, albuminuria e hipertrofia ventricular esquerda. Mais recentemente foi introduzida uma nova classe de farmacos que associa
um inibidor da neprilisina com um bloqueador dos recetores AT1 da angiotensina Il (INRA).
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Tabela 4. Mecanismos de acao dos farmacos modificadores do eixo renina-angiotensina.

- Captopril
- Cilazapril
- Enalapril
- Fosinopril
« Imidapril
- Lisinopril
4.1. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina | (IECAs) - Perindopril
- Quinapril

- Ramipril

- Trandolapril
- Zofenopril

- Azilsartan

- Candesartan
- Eprosartan
4.2. Antagonistas dos recetores AT' da angiotensina Il (ARAs) « Irbesartan
- Losartan

- Olmesartan

« Telmisartan

- Valsartan
4.3. Inibidores da renina - Aliscireno
4.4. Inibidor da neprilisina e ARA (INRA) « Sacubitril/valsartan

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina . Com excecao do captopril e do lisinopril, todos os IECAs disponiveis sdo pro-far-
macos, que sao hidrolisados no figado e convertidos nos respetivos produtos ativos. Todos exibem uma boa absorcao oral. A maioria
é excretada pelo rim (embora alguns, como o fosinopril, apresentem também excrecao hepética).

Indicagdes

HTA (12 linha); IC; disfuncao ventricular pés-enfarte; prevencéo da nefropatia e retinopatia diabéticas.

Contraindicacbes e precaucdes

Contraindicados: estenose da artéria renal (bilateral ou unilateral em doentes com rim Unico); gravidez; hipersensibilidade (ex: ante-
cedentes de angioedema a qualquer [ECA).

Precaucéo: IH (especialmente os pré-farmacos) e na IR (sendo que o imidapril devera ser evitada em situagdo com CICr <30ml/min).
O seu uso deve ser evitado na lactacéo.

Nos doentes com IR, recomenda-se monitorizagao periédica da fungdo renal e do potassio sérico e ajuste da dose se necessério.

Reacodes adversas

Hipotenséo arterial (especialmente com a primeira dose), palpitacdes, taquicardia, tosse e disgeusia (principalmente com captopril).
Estao descritas alteragbes hematoldgicas (neutropenia, anemia e trombocitopenia), manifestacdes cutaneas e reacdes alérgicas,
(como angioedema). Em doentes com IC descompensada, estenose da artéria renal (bilateral ou unilateral com rim tnico) ou hipoten-
sado marcada, pode ocorrer proteinuria (por vezes com caracteristicas nefréticas), hipercaliemia e aumento dos valores da ureia e da
creatinina, devido a hipoperfusao renal grave.

Interacdes

AINEs (reduzem efeito anti-hipertensor e podem causar lesdo renal aguda); diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potds-
sio e outros inibidores do SRA (podem aumentar o risco de hipercaliemia e de agravamento da fungéo renal); litio (aumento do risco
de toxicidade por aumento das concentracoes séricas); neurolépticos e antidepressores (risco acrescido de hipotensao ortostatica);
insulina e antidiabéticos orais (possibilidade de diminuigdo dos valores de glicemia).
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Imidapril: rifampicina pode diminuir a concentragéo sérica. O uso concomitante de alopurinol, citostéaticos e corticosteroides favorece
a ocorréncia de leucopenia.

Lisinopril: digoxina pode aumentar a concentragao plasmatica do lisinopril.

Ramipril: corticosteroides, imunossupressores e alopurinol aumentam o risco de alteragbes hematoldgicas.

Posologia

- 12,5 a 150 mg/dia, em doses repartidas

« HTA: 50 a 100 mg/dia

Captopril - Nefropatia diabética: 75 a 100 mg/dia

- 1C: 75 a 150 mg/dia (dose inicial: 6,25 ou 12,5 mg, 3 vezes/dia)

- Administrado fora das refei¢oes (alimentos reduzem biodisponibilidade)

Cilazapril - 2,5a5mg 1 vez/dia (dose inicial: 1,25 mqg)
Enalapril - 10240 mg, 1 vez/dia (dose inicial 20 mg/dia na HTA; 2,5 mg/dia na IC)
Fosinopril -10a40 mg,~1 v.ez/dAia (d?se inicial 20 mg/dia; 1.0 mg/dia na~ IC)
- AIR ou IH ndo implica ajuste de dose (dupla via de excregao)
Imidapril -5a 29 mg/dia - se resposté irwz?dequada subir para 19 mg apods 3 semanas
- Nos idosos e na IH a dose inicial devera ser 2,5 mg/dia
Lisinopril - 10 a 60 mg/dia (dose inicial 10 mg/dia na HTA; 2,5 a 5 mg/dia na IC)
Perindopril - 2a10mg, 1 vez/dia (dose inicial no idoso com HTA e na IC 2 mg/dia)
Quinapril - 10 a 80 mg/dia (dose inicial 10 mg/dia; 5 mg, 2 vezes/dia na IC)
Ramipril - 1,25a 10 mg, 1 vez/dia (dose inicial 2,5 mg/dia ou 1,25 mg/dia se concomitantemente com diuréticos)
Trandolapril - 0,5 a4 mg/dia (dose inicial 0,5 mg na IC)
Zofenopril - HTA: 30 mg/dia (dose inicial 75 mg a 15 mg/dia; dose maxima 60 mg/dia)

- Enfarte de miocérdio: dose inicial 7,5 mg/dia, 2 vezes/dia — aumentar até 30 mg, 2 vezes/dia (por volta do 5° dia)

Antagonistas dos recetores AT! da angiotensina Il (ARAS)
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Bloqueio dos recetores AT1 da angiotensina Il. Contrariamente aos IECAs, ndo interferem na biotransformagéo da bradicinina, pelo
que ndo parecem provocar tosse ou edema angioneurdtico. Produzem um bloqueio potencialmente mais completo do SRA do que
os IECAs, uma vez que existem, a nivel tecidular, vias enzimaticas alternativas de sintese de angiotensina Il que ndo sdo sensiveis ao
blogueio pelos IECAs. As moléculas de angiotensina deslocam-se assim dos recetores AT1 para os AT2, levando a libertacdo de éxido
nitrico e a a¢des vasodilatadoras e antiproliferativas que poderéo reforcar os beneficios cardiovasculares. Todos os antagonistas sdo
muito semelhantes entre si: boa absor¢do oral, excelente tolerabilidade, comodidade posoldgica (1 toma didria), eficicia, excrecdo
dupla renal e hepdtica e intensa ligagao as proteinas plasmaticas.

Indicacdes

HTA (12 linha); IC; disfuncéo ventricular pds-enfarte (especialmente quando ha intolerancia aos IECAs); prevencao da nefropatia dia-
bética.

Contraindicacbes e precaucdes

Evitar na gravidez, no aleitamento e em doentes que apresentem deplecdo de volume. Precaug¢do nos casos de cardiomiopatia hiper-
trofica obstrutiva, estenose adrtica, estenose mitral (devido ao efeito vasodilatador); estenose da artéria renal (bilateral ou unilateral
em doentes com rim Unico) e na IR.

Nos doentes com IR, recomenda-se monitorizacao periédica da funcdo renal e do potdssio sérico e ajuste da dose se necessério.

Reacbes adversas

Geralmente bem tolerados. Porém pode ocorrer cefaleias, tonturas, astenia, mialgias e hipercaliemia.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

179

[a4
<
—
>
O
2
>
©
&
[a
<
O



CARDIOVASCULAR

180

Interacdes

Diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potéssio e outros inibidores do SRA (podem aumentar o risco de hipercaliemia e
de agravamento da funcao renal); AINEs (reduzem efeito anti-hipertensor e podem causar lesdo renal aguda); litio (aumento do risco
de toxicidade por aumento das concentragoes séricas).

Posologia
Azilsartan - HTA: 40 a 80 mg/dia
- Se IR ligeira a moderada nédo é necessario ajustamento dadose
Candesartan - HTA: 4 a 16 mg/dia (em média 8 mg/dia)
- |C: dose inicial de 4 mg/dia (subida progressiva)
- Se IR ou IH, a dose inicial é de 2 mg/dia
Eprosartan - 600 mg/dia, em dose Unica
- Reduzir a dose para metade na IR e IH moderada; evitar na IHgrave
Irbesartan - 150 a 300 mg/dia
- Se IR em hemodilise, a dose inicial deve ser mais baixa (75 mg/dia)
Lorsartan - HTA: 25 a 100 mg/dia
- Se deplecédo de volume, IR (classe Il ou IV) ou IH recomenda-se 25 mg/dia
- IC a dose inicial é de 12,5 mg/dia (subida progressiva)
Olmesartan - Dose inicial de 10 mg/dia (podendo-se aumentar até 40 mg/dia)
Telmisartan - 20 a 80 mg/dia (dose média: 40 mg/dia)
Valsartan « HTA: 80 mg/dia (até 160 mg/dia)
- Se IR ligeira a moderada iniciar com 40 mg/dia
- IC: iniciar com 20 mg duas vezes por dia

Inibidores da renina - aliscireno

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Inibe a renina, bloqueando o SRA.

Indicagdes
HTA.

Contraindicacdes e precaucoes

Gravidez e lactagdo; antecedentes de angioedema.

ReacgoOes adversas

Hipercaliemia, hiperuricemia, gota, litiase renal, diarreia, angioedema e reacdes alérgicas (tais como edema da face e dos labios,
exantema).

Interacdes

Reduz as concentracdes plasméticas de furosemida. Possivel interacdo com ciclosporina, atorvastatina, verapamilo e cetoconazol. A
biodisponibilidade do aliscireno pode diminuir na presenca de hipericao e rifampicina (indutores da glicoproteina P).

Nao deve ser usado concomitantemente com IECAs ou ARAs em doentes com Diabetes mellitus e/ou IR moderada a grave.

Posologia

- 150 mg/dia; se necessério, aumentar a dose para 300 mg/dia.

Inibidor da neprilisina e ARA (INRA) - sacubitril/valsartan

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Inibidor da neprilisina (via LBQ657, o metabolito ativo do pré-farmaco sacubitril) e do recetor ATi da angiotensina Il (via valsartan).
Os beneficios cardiovasculares sao atribuidos ao aumento de péptidos que sao degradados pela neprisiling, tais como péptidos na-
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triuréticos (com subsequente vasodilatagao, natriurese, diurese, aumento da taxa de filtragdo glomerular e do fluxo sanguineo renal,
inibicdo da libertagao de renina, reducao da atividade simpadtica e efeitos anti-hipertréficos e anti-fibréticos) e pela inibicdo simultanea
dos efeitos da angiotensina Il.

Indicagbes

IC crénica sintomatica com fracdo de ejecao reduzida.

Contraindicacbes e precaugdes

Precaucées: estenose da artéria renal; doentes com classificacao funcional IV de NYHA; IR moderada ou grave (TFGe 15-60 ml/
min/1,73 m?; IH moderada (Child-Pugh B).

BNP né&o é biomarcador adequado de IC (substrato da neprilisina, devendo ser substituido pelo NT-proBNP).

Contraindicacdo: potassio sérico >5,4 mmol/L; presséo arterial sistdlica <100 mmHg; IR terminal (TFGe <15 ml/min/1,73 m?); IH grave,
cirrose biliar ou colestase (Child-Pugh C); administracdo concomitante de IECA ou ARA (ndo deverd ser iniciado até 36h apds descon-
tinuagao da terapéutica com IECA devido ao risco de angioedema); angioedema hereditario ou idiopético; histéria de angioedema a
IECA ou ARA; uso concomitante de aliscireno se DM ou IR; 2° e 3° trimestre da gravidez.

Reacodes adversas

Hipotenséo, agravamento da fungéo renal, hipercaliemia, angioedema.

Interacdes

Substratos OATP1B1 e OATP1B3 (estatinas), inibidores PDES5 (sildenafil), diuréticos poupadores de potdssio (triamtereno, amilorida),
antagonistas dos mineralocorticoides (espironolactona, eplerenona), suplementos de potéssio, AINEs (idosos, deplecao de volume,
fungao renal comprometida), litio, furosemida, nitratos e metformina.

Posologia

- Dose inicial 49 mg/51 mg duas vezes por dia; a dose deverd ser duplicada a cada 2-4 semanas até a dose de 97 mg/103 mg duas
vezes por dia, de acordo com tolerabilidade do doente;

- Existe experiéncia limitada nos doentes nao medicados previamente com IECAs ou ARAs (ou medicados apenas com doses baixas),
pelo que, nestes casos, a dose inicial deverd ser 24 mg/26 mg duas vezes por dia com titulagcao lenta da dose (3-4 semanas);

- Se pressdo arterial sistélica entre 100 e 110 mmHg: dose inicial deverd ser 24 mg/26 mg;
- Se IR moderada ou grave (TFGe 15-60 ml/min/1,73 m?2): 24 mg/26 mg duas vezes por dia;
- Se IH moderada (Child-Pugh B): 24 mg/26 mg duas vezes por dia.

Bloqueadores dos canais de calcio (BCC)

Os blogueadores da entrada de célcio sdo anti-hipertensores de primeira linha. Genericamente, todos os BCC s&o suscetiveis de fazer
regredir a hipertrofia ventricular e vascular e exibem também uma acdo renoprotetora. Para além disso, devido a sua seguranca me-
tabdlica, sdo particularmente usados em doentes com insuficiéncia renal, diabetes, dislipidemia e hiperuricemia.

Podem ser classificados em fenilalquilaminas (ou tipo |, sendo o farmaco padrao o verapamil), di-hidropiridinas (ou tipo I, sendo o
farmaco padrao a nifedipina) e benzotiazepinas (ou tipo lll, sendo o farmaco padrao o diltiazem). Em modelos animais as dihidropi-
ridinas exibem efeito antiaterogénico que, de acordo com alguns trabalhos clinicos efetuados, parece ser extensivo ao ser humano.

Atualmente, s6 devem ser usadas no tratamento crénica da HTA as formulagdes de BCC que permitam uma Unica toma diéria (t/2
longo [ex: amlodipina, felodipinal ou t/2 curto, mas em preparagdes de absorcéo retardada [como a nifedipinal).

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Bloqueio reversivel dos canais L, preferencialmente os que se encontram na forma inativa. Impedem a contracao vascular dependente
do célcio extracelular (que é mais frequente nos vasos de menor calibre [vasos de resisténcia] sendo estes os mais sensiveis aos BCC).

Indicacoes
HTA (12 linha); Hipertensao sistdlica isolada (muito frequente no idoso); HTA da gréavida (sobretudo as dihidropiridinas); angina de peito
(de esforco e espastica).

Diltiazem: taquiarritmia supraventricular
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CARDIOVASCULAR

Verapamilo: taquicardia paroxistica supraventricular; Fibrilagéo e flutter auriculares

Nimodipina: parece possuir grande afinidade para os vasos cerebrais pelo que tem sido indicada no tratamento do vasoespasmo
associado a hemorragia subaracnoideia

Contraindicacbes e precaugoes

Contraindicados no choque, enfarte agudo do miocdrdio e estenose adrtica grave. O uso de dihidropiridinas e diltiazem na gravidez
exige precaucao. A nifedipina e o verapamilo podem ser usados (com cuidado) no aleitamento.

- Diltiazem: bloqueios auriculoventricular e sinoauricular; IC descompensada; reduzir dose na IH

- Lacidipina: bloqueios sinoauricular e auriculoventricular; presenca de QT prolongado congénito ou induzido por farmacos; angina
instavel; IH

- Lercanidipina: precaucao com os doentes com disfuncdes hepaticas e renais. Nao devera ser usada na gravidez e durante o aleita-
mento
Reacobes adversas

Especialmente com as dihidropiridinas: cefaleias, tonturas, edemas, rubor, astenia, nduseas, taquicardia e hiperplasia gengival (rara-
mente).

- Amlodipina: alteracdes da funcao hepatica ou da visao, mialgias, artralgias e prurido

- Diltiazem: bloqueios sinoauricular e auriculoventricular, vertigens e perturbagdes digestivas, urticéria, raramente eritemas desca-
mativos, por vezes febris

- Verapamilo: bradicardia, obstipacdo, reacdes alérgicas, mialgias, artralgias, ginecomastia, hiperplasia gengival e aumento das tran-
saminases

- Felodipina: altera¢des da funcao hepética, hiperplasia gengival, palpitagdes, taquicardia e vomitos; raramente urticaria e angioede-
ma; muito raramente alteragdes hematoldgicas, exacerbacdo da psoriase e necrélise epidérmica

- Isradipina: distensao abdominal, erupcdes cutaneas e raramente elevacao das transaminases e dor anginosa
Lacidipina: Cefaleias, tonturas, edemas dos membros inferiores, astenia, nduseas, erupcdes cutaneas, perturbagdes gastricas, polidria,
hiperplasia gengival, palpitacdes e possivel agravamento da angina

- Nifedipina: hiperplasia gengival, alteracdes da funcdo hepética, pré-cordialgia, palpitagdes, parestesias e prurido

- Nilvadipina: altera¢des da funcdo hepdtica, aumento do peso e perturbagdes circulatérias. Raramente prurido, aumento da pressao
intraocular, alteracdes dos parametros hematoldgicos, dor anginosa, ginecomastia e hiperplasia gengival

- Nimodipina: raramente trombocitopenia e diminui¢cdo marcada do peristaltismo intestinal

Interacdes
O seu efeito hipotensor é potenciado pela acdo de outros anti-hipertensores.

- Diltiazem: bloqueadores beta e outros antiarritmicos. Aumenta as concentra¢oes plasmaticas dos antidepressores triciclicos, da
ciclosporina, do midazolam e da teofilina

- Verapamilo: potencia os efeitos da carbamazepina, ciclosporina, teofilina, digoxina e litio; os seus efeitos sdo reduzidos pelo feno-
barbital, fenitoina e rifampicina

- Felodipina: pode aumentar as concentragcdes plasméticas da digoxina. A eritromicina e a cimetidina aumentam a sua concentragao
e a fenitoina e a carbamazepina diminuem-na

- Isradipina: a rifampicina reduz a sua concentrac¢do e a cimetidina aumenta-a

- Lacidipina: opde-se a diminui¢ao do fluxo plasmético renal e da taxa de filtragao glomerular induzida pela ciclosporina. Cimetidina
pode aumentar as suas concentragdes plasmaticas

- Lercanidipina: inibidores da CYP3A4 (ex.: eritromicina, itraconazol, ritonavir) podem aumentar a sua concentracao. Biodisponibilida-
de aumentada com o sumo de toranja e diminuida com metoprolol. A utilizagdo conjunta da ciclosporina é acompanhada de um
aumento das concentra¢des de ambas as substancias

- Nifedipina: aumenta as concentracdes plasmaticas da digoxina. A cimetidina e a ranitidina podem aumentar as concentragbes
plasmaticas da nifedipina;

- Nilvadipina: a cimetidina pode causar aumento da concentragao de nilvadipina

- Nimodipina: valproato e cimetidina aumentam a sua concentragao plasmética
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Posologia

Amlodipina - 2,5a 10 mg/dia, em dose Unica; usualmente 5 mg/dia
Diltiazem - 120-360 mg/dia (preparacdes de agao retardada)
Verapamilo + 120-480 mg/dia (em fracoes)

Felodipina - 2,5 a 10 mg/dia (reduzir a dose nalH)

Isradipina - 2,5a10mg/dia

Lacidipina -4 mg/dia

. « 10 mg/dia, de uma sé vez, 15 minutos antes darefeicdo
Lercanidipina L. .
- Se necessario, a dose pode ser aumentada para 20mg/dia

Nifedipina - 30 a 120 mg/dia (preparagdes de absorcao lenta, reduzir a dose nalH)
) . - 8 ou 16 mg/dia, em toma Unica
Nilvadipina ) . ) i i
- Na cirrose hepética a dose ndo deveréd ultrapassar 8 mg/dia
Nimodipina - 90 a 180 mg/dia, geralmente 3 vezes/dia (reduzir a dose nalH)
i . - 10 a 40 mg/dia, em média 20 mg/dia (reduzir a dose nalH)
Nitrendipina

- Doentes idosos ou insuficientes hepaticos: 10 mg/dia

Depressores da atividade adrenérgica

Tabela 5. Tipos de depressores da atividade adrenérgica.

- Atenolol, Bisoprolol,

5.1.1. Seletivos cardiacos sem atividade simpaticomimética ;
Metoprolol, Nebivolol

5.1. Bloqueadores beta 5.1.2. Nao seletivos cardiacos sem atividade simpaticomimética | - Propranolol, Tertatolol

5.1.3. Bloqueadores beta e alfa - Carvedilol

- Clonidina, Metildopa,

5.2. Agonistas alfa 2 centrais Moxonidina, Rilmenidina

Bloqueadores beta (BB)

Mecanismo de acdo e caracteristicas

Antagonizam competitivamente as acdes das catecolaminas sobres os adrenorecetores beta. As diferencas que exibem entre si de-
vem-se a diferente seletividade para os recetores, a existéncia ou nao de caracteristicas lipofilicas e a atividade simpaticomimética
intrinseca de alguns BB. Possuem perfil adequado para uso crénico. O atenolol, bisoprolol, atenolol, carvedilol séo farmacos lipofilicos.
O Nebivolol é vasodilatador periférico (pela via L- arginina/mondéxido de azoto (NO)).

Indicagoes

HTA (12 linha), HTA da gravida (com precaucgao - possivel atraso no crescimento intrauterino), angina de peito, IC, certas perturbacoes
do ritmo cardfaco, hipertiroidismo, cardiomiopatia hipertréfica, certas formas de trémulo e, em alguns casos, na prevencao da en-
xaqueca. No periodo pos-enfarte de miocardio (por principio ndo antes do 5° dia), poderao limitar a area de enfarte e da tensao de
parede e ter efeito antiarritmico.

Contraindicacbes e precaucoes

Bradicardia sinusal clinicamente relevante, bloqueios auriculoventriculares, doenca do no sinusal, perturbagdes graves da circulagdo
periférica, choque, acidose metabdlica, IC descompensada, hipersensibilidade ao farmaco ou asma brénquica.

Na gravidez e na DPOC deverao ser evitados ou usados com precaucdo. Na lactagao deverdo ser usados com cuidado.

Reacdes adversas

Bradicardia sinusal, bloqueios auriculoventriculares, tonturas (eventualmente sincope), possivel agravamento de IC, nduseas, vémi-
tos, alteragdes do transito intestinal, dores abdominais, depressao, insénia, alucinagdes. Podem provocar broncospasmo (mesmo os
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cardioseletivos), especialmente em doentes com antecedentes de asma bréonquica. Alguns BB podem provocar também alteracoes
metabdlicas tais como hipertrigliceridemia, diminuicado do colesterol HDL (exceto para os que tém atividade simpaticomimética in-
trinseca), hiperglicemia, aumento do célcio ionizado (apds alguns meses de tratamento) e hipercaliemia. Podem provocar impoténcia
e mascarar crises hipoglicémicas. Outros efeitos laterais a considerar s&o astenia, alteracdes visuais, parestesias, agravamento da sin-
drome de Raynaud, das crises hipoglicémicas e da psoriase.

- Atenolol: dispepsia, pieira, tonturas;

- Bisoprolol: perturbacgdes oniricas, raramente alucinagdes, conjuntivite, reducao da secrecéo lacrimal, aumento das transaminases,
rubor, prurido e hiperhidrose;

- Metoprolol: fotossensibilidade, alteragdes dos parametros da funcdo hepética, diminuicéo da secrecao lacrimal, xerostomia e
trombocitopenia;

- Nebivolol: secura das mucosas e sindrome de tipo lUpico;

- Carvedilol: aumento das transaminases, leucopenia, trombocitopenia e diminui¢do da secrecao lacrimal.

Interacdes

Antiarritmicos (potenciam o efeito bradicardizante, devendo-se evitar o uso concomitante com diltiazem e verapamilo); insulina e
antidiabéticos orais (0s BB podem potenciar os seus efeitos); AINEs (contrariam o efeito anti-hipertensor); antidepressores triciclicos e
fenotiazinas (potenciam o seu efeito).

- Atenolol: a amoxicilina pode reduzir as suas concentragdes séricas e os sais de aluminio e de magnésio reduzem a
biodisponibilidade. Deve evitar-se o seu uso com BCC, cardiodepressores e antiarritmicos da classe |;

- Bisoprolol: rifampicina pode reduzir o seu t%; se usado com derivados da ergotamina pode agravar a circulacdo periférica;

- Carvedilol: elevada afinidade para as proteinas plasméticas, pelo que pode interagir com farmacos que apresentem também
grande ligagdo as mesmas, tais como: anticoagulantes orais, digitdlicos e alguns antiepiléticos. A rifampicina pode reduzir as suas
concentragdes séricas; a cimetidina pode aumenté-las.

Posologia

Atenolol - 25 a 100 mg/dia (reduzir a dose para metade nalR)

Bisoprolol - 2,5a 10 mg/dia (reduzir a dose para metade nalR)

Metoprolol - 50 a 200 mg/dia (reduzir a dose nalR)

Nebivolol - 5 mg/dia (nos idosos a dose inicial nao devera exceder 2,5mg/dia)

-« HTA: 40 a 320 mg/dia
- Tremor essencial e enxaqueca: 40 mg, 2 ou 3 vezes/dia (até 240 mg/dia)
- Disritmias, tireotoxicose e cardiomiopatia: 10 a 40 mg, 3 ou 4vezes/dia

Propranolol - Angina de peito: 40 mg, 2 ou 3 vezes/dia (até 240 mg/dia)
« Pés-enfarte: 40 mg, 3 ou 4 vezes/dia

- Existem preparagdes de absorcédo lenta

- Reduzir a dose nalH

Tertatolol - 5 mg/dia (reduzir a dose para metade naIH)

- HTA: 12,5 a 50 mg/dia

- 1C: 6,25 mg/dia em 2 fracdes (até 50 mg/dia)

- Doenca corondria: 25 mg/dia, em 2 fragoes (até 100 mg/dia)
- Na IR deve ser ponderada reducdo de dose

Carvedilol

Agonistas alfa 2 centrais
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Estimulam a nivel central adrenoceptores pos-sindpticos alfa-2, desencadeando uma atenuagao da atividade simpdtica eferente com
diminuicdo das catecolaminas plasmaéticas, da renina plasmatica, das resisténcias vasculares periféricas e do débito cardiaco, manten-
do presentes os barorreflexos simpaticos, embora com atividade diminuida.
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Indicagoes

HTA.
- Clonidina: Abstinéncia de opiaceos;
- Metildopa: HTA da gravida.

Contraindicacbes e precaucdes

- Clonidina: doenca do né sinusal, blogueio auriculoventricular de 2° e 3 grau, diminuicao de perfusao cerebral e periférica,
hipersensibilidade aos constituintes. Deve evitar-se a suspensao brusca. Na IR devera ser feito ajustamento de dose;

- Metildopa: IH;

- Moxonidina: 1C grave, cardiopatia isquémica, IH, perturba¢des da condugdo (bloqueios sino-auricular e auriculoventricular),
doenca do né sinusal, frequéncia cardiaca inferior a 50/min, epilepsia, depressao, gravidez, aleitamento, hipersensibilidade a
substancia ou excipientes e histéria de edema angioneurético. Deve evitar-se a suspensao brusca, especialmente se houver
tratamento concomitante com um BB (suspender 19);

- Rilmenidina: depressao, IR grave, gravidez; aleitamento.

Reagdes adversas

- Clonidina: tonturas, pesadelos, depressao, retencdo hidrossalina, hipotensdo ortostatica, bradicardia sinusal e bloqueio
auriculoventricular;

- Metildopa: sonoléncia, sedacdo, depressao, fadiga, secura de boca, congestao nasal, cefaleias, bradicardia, retencao hidrossalina,
disfuncdo hepética, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica, positividade do teste de Coombs e sindrome semelhante a
[Upus eritematoso disseminado. Raramente pode provocar miocardite, pancreatite e fibrose retroperitoneal;

- Moxonidina: astenia, nauseas, secura de boca, cefaleias, tonturas, sonoléncia;

- Rilmenidina: epigastralgias, secura de boca, nduseas, ansiedade, depressdo, insonias, astenia, prurido, exantema, edemas,
palpitacdes e hipotensdo ortostatica.

Interacdes

« Clonidina: com os bloqueadores beta ou com os digitélicos ha risco de ocorréncia aumentada de bradicardia sintomatica e de
bloqueio auriculo-ventricular. Os AINEs podem facilitar o agravamento de retencdo hidrossalina. Os tranquilizantes podem
aumentar a sedacao;

- Metildopa: favorece a toxicidade do litio;
- Moxonidina: com benzodiazepinas hd aumento do efeito sedativo;

- Rilmenidina: antidepressores triciclicos reduzem a sua atividade anti-hipertensora.

Posologia
- - HTA ligeira a moderada: 0,075 mg a 0,15 mg, 2 vezes/dia. Na HTA grave esta dose pode ser aumentada até o
Clonidina . A
maximo de 0,3 mg, 3vezes/dia
Metildopa - 250 mg, 2 ou 3 vezes/dia, nos primeiros dias. As doses podem ser aumentadas até ao maximo de 3 g/dia
Moxonidina - 0,2 mg/dia (@aumentar para 0,4 mg/dia e depois para 0,6 mg/dia com intervalos de 3 semanas)
Rilmenidina - 1 mg/dia, em toma Unica (até 2 mg/dia)

Vasodilatadores/ Antianginosos

Os farmacos utilizados no tratamento sintomatico da angina atuam através da reducao da necessidade de oxigénio pelo miocérdio,
de um aumento do débito sanguineo nas areas isquemiadas e pela eventual melhoria da utilizacdo metabdlica do substrato energé-
tico pelas células isquémicas. De entre os farmacos utilizados, assumem particular relevancia os BB, os BCC (nomeadamente amlodi-
pina, diltiazem, felodipina e nifedipina), a ivabradina e os nitratos.
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Nitratos

Mecanismo de acdo e caracteristicas
Vasodilatadores que reduzem o retorno venoso, podendo adicionalmente dilatar os vasos coronérios. Nao ha diferencas significativas
entre eles, além de aspetosfarmacocinéticos.

Indicacdes
Angina de peito, IC (como adjuvante).

- Dinitrato de isossorbida: edema agudo do pulmao.

Contraindicacbes e precaugdes

Contraindicados no choque. Deve evitar-se a suspensdo brusca se tratamento prolongado.

Reacbes adversas

Cefaleias, tontur transdérmica podas, hipotensédo postural, exantema. As prepara¢des de libertacdo em provocar irritacéo local. A
administracdo crénica provocatolerancia.

Interacdes
O sildenafil aumenta o risco de hipotensao arterial grave e ndo deve em caso algum ser utilizado por doentes em tratamento com
nitratos.

- Dinitrato de isossorbida: o etanol aumenta o seu efeito; o fenobarbital e a indometacina reduzem as suas acoes;

- Mononitrato deisossorbida: alcool (diminuicao da capacidade vigil);

- Nitroglicerina: vasodilatadores podem aumentar os seus efeitos; AINEs podem reduzi-los.

Posologia

- Via oral: 20 a 120 mg/dia
- Via SL: 5 a 10 mg, com repeticao ao fim de alguns minutos se houver persisténcia de sintomas

Dinitrato de isossorbida

Mononitrato de isossorbida - Via oral: 20 a 120 mg/dia
- Via SL: 0,5 mg no inicio da crise

Nitroglicerina

- Via transdérmica: 5 a 15 mg/dia

Ivabradina

Mecanismo de acdo e caracteristicas
Acéo bradicardizante direta (atua sobre o nédulo sinusal, através da inibicao da corrente If), sem depressao da contractilidade, melho-
rando o balango entre necessidade e aporte ao miocardio de oxigénio e nutrientes.

Indicacoes
Angina de peito (cronica estavel), de doentes em ritmo sinusal, que ndo toleram BB ou como primeira escolha. Possivel uso na IC (para
correcao da taquicardia compensatoria).

Contraindicacdes e precaucdes
Hipersensibilidade a ivabradina, bradicardia, hipotensédo arterial, arritmia cardiaca, uso de “pacemaker”, angina instavel, insuficiéncia
hepatica, gravidez e amamentagao.

Reacdes adversas
Fosfenos, turvagao visual, bradicardia, cefaleias, tonturas.

Interacdes
Rifampicina, fenitoina, macrolidos, antifungicos azois, antimalaricos,farmacos bradicardizantes.

Posologia

- 5mg 2 vezes/dia. Ao fim de 4 semanas (se necessario), 7,5 mg, 2 vezes/dia. Nos doentes com mais de 75 anos pode haver
necessidade de iniciar com metade da dose.
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Nicorandilo
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Ativador dos canais de potéssio.

Indicagdes
Angina de peito.

Contraindicacbes e precaucdes

Choque, IC. Evitar no aleitamento.

Reacodes adversas

Cefaleias, tonturas, rubor facial. Nduseas, vémitos, astenia. Hipotensao arterial, taquicardia.

Interacdes
Outros vasodilatadores podem potenciar o seu efeito hipotensor, especialmente se combinados com bebidas alcodlicas. O sildenafil

aumenta o risco de hipotensao arterial grave e nao deve ser usado concomitantemente.

Posologia
- 10a 20 mg, 2 vezes/dia.

Ranolazina
Mecanismo de acdo e caracteristicas

Podera exercer os seus efeitos antianginosos melhorando a utilizagado metabdlica do substrato energético pelas células isquémicas.

Indicacoes
Crise anginosa como terapéutica coadjuvante em doentes nao adequadamente controlados com os farmacos de primeira linha para

profilaxia das crises de angina de peito ou quando estes ndo sao tolerados.

Contraindicagdes, precaugoes e interagoes

Desconhecidas.

Reacdes adversas

Raros casos de cefaleias, tonturas, nduseas e muito raros casos de sintomas extrapiramidais.

Posologia

- 375 mg 2 vezes/dia, (até 500 mg ou 750 mg 2 vezes/dia de acordo com a resposta do doente).

Trimetazidina
Mecanismo de acdo e indicacoes

Embora néo esteja indicada em monoterapia no tratamento da crise anginosa, podera ter utilidade como coadjuvante na profilaxia
das crises de angina de peito.

Contraindicacdes, precaucoes e interagoes

Desconhecidas.

Reacodes adversas

Raros casos de cefaleias, tonturas e muito raros casos de sintomas extrapiramidais.

Posologia
- 40 a 60 mg/dia, em fragoes.
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Asma

Maria Maia (HBA)

Definicao
Doenca heterogénea, caracterizada por inflamacao crénica da via aérea. Definida pela histéria dos sintomas respiratérios (pieira, disp-
neia, aperto toracico e tosse) de intensidade varidvel ao longo do tempo e limitagdo do fluxo expiratério.

Critérios de referenciacao a consulta
- Dificuldade no controlo de asma e exacerbacoes frequentes.

- Doentes com multiplas comorbilidades.

Avaliacao inicial
A. Etiologia
Doenca heterogénea, com diferentes fendtipos.

1. Asma alérgica; 2. Asma ndo alérgica; 3. Asma de inicio tardio; 4. Asma com limitagao fixa do fluxo aéreo, asma com obesidade.

B. Historia clinica
- Queixas de pieira, dispneia, aperto toracico e tosse;
- Sintomas respiratérios que comecam na infancia;
- Histéria pessoal de rinite alérgica; eczema; alergias;

« Historia familiar de asma.

C. Exame fisico
« Muitas vezes normal;

- Achado mais frequente: pieira expiratéria (roncos) a auscultacao pulmonar. (Pode estar ausente ou estar presente apenas na
expiracao forcada; pieira também pode estar ausente nas crises asmaticas graves);

- Nao caracteristicos da asma no exame pulmonar: crepitacdes e pieira inspiratoria;

- Exame fisico do nariz: sinais de rinite alérgica e polipose nasal.

D. Exames complementares de diagndstico

Testes respiratorios

Para documentar limitagdes varidveis do fluxo expiratorio via aérea.

Limitagcao do fluxo aéreo (Obstrucao): reducédo do ratio FEV1/FVC (Normal: >0,75-0,80).

O FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) é mais fidvel que o PEF (Peak expiratory flow). As variagdes do fluxo sdo dadas pelo Fev1 ou PEF.
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E. Diagnéstico inicial
A evidéncia para o diagnéstico definitivo deve ser feita na primeira apresenta¢éo do doente, pois apos o inicio do tratamento pode
ser mais dificil confirmar o diagndstico.

Padréo caracteristico de sintomas respiratérios

(pieira, dispneia, aperto toracico ou tosse)
+

Limitagao do fluxo de ar variavel

1. Padrdes de sintomas respiratorios tipicos da asma
- Mais do que um sintoma (pieira, dispneia, tosse, aperto toracico);
- Sintomas que agravam a noite ou de madrugada;
- Sintomas que variam ao longo do tempo e de intensidade;
- Sintomas despoletados por infe¢oes virais, exercicio, exposicao a alergénios, mudancas climéticas, riso, substancias irritativas.

Caracteristicas que tornam asma menos provavel: tosse isolada sem outros sintomas, expetoragao cronica, dispneia com tonturas, dor
no peito, dispneia induzida pelo exercicio com inspira¢do ruidosa.

2. Documentacao de variabilidade fun¢do pulmonar e limitagao do fluxo de ar

- Teste positivo da reversibilidade dos broncodilatadores: rapida melhoria do FEV1 medida apds poucos minutos apds inalacao de
broncodilatadores de agao rapida (200-400 mcg de salbutamol);

- Variabilidade excessiva no PEF duas vezes por dia durante 2 semanas;

- Aumento significativo da fun¢do pulmonar apds 4 semanas de tratamento anti-inflamatério;
- Teste do exercicio positivo;

- Teste bronquico positivo (s6 adultos);

- Variagdo excessiva da fungdo pulmonar entre visitas.

Quadro — Marcha diagndstica asma.

Doente com sintomas respiratorios
Sdo os sintomas tipicos de asma?

Sim
Nao

Histéria clinica/Exame objetivo detalhado para a asma
Anamnese sugestiva de asma?

Histdria clinica e exames para
Sim N diagndsticos alternativos.
a0 Diagndstico alternativo confirmado?

Espirometria/PEF com teste reversibilidade . .
Resultados a favor do diagndstico de asma? Nao Sim

Urgéncia clinica

Néo A -
Repetir noutra ocasido ou fazer outros testes
Sim Diagndéstico de asma confirmado?
Tratamento empirico com Cl e SABA Nio
Rever resposta
Teste de diagnéstico entre 1-3 meses Sim

Considerar tentativa de tratamento para o
diagnostico mais provavel ou referenciar

Tratar para a asma Tratar para o diagndstico alternativo
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Diagnostico diferencial de asma

- Disfungéo cordas vocais - DPOC

- Hiperventilacao - Insuficiéncia cardiaca

- Bronquiectasias - Medicamentos

- Fibrose quistica - Doenca pulmonar parenquimatosa
- Doenca congénita cardiaca - Embolia pulmonar

- Défice de alfal antitripsina - Obstrucdo via aérea central

- Inalagdo de corpo estranho

Asma em populacdes especiais

Tosse como sintoma Induzida por IECA, RGE, sindrome de tosse crénica das vias aéreas altas, sinusite cronica, disfuncao
respiratério principal cordas vocais. Mais comum em criangas, mais sintomas a noite. Testes respiratérios podem ser normais
Asma ocupacional Agravada pelo trabalho

Atletas Confirmada por testes de provocacgdo brénquica

Mulheres gravidas -

Subdiagnosticada
Idosos Diagndstico diferencial com patologia cardiaca, IC esquerda
Historia+ECG+RxTorax. NT-proBNP

Fumadores e ex-fumadores | -

Obesos -

Terapéutica
Objetivos
- Bom controlo de sintomas, mantendo niveis de atividade normais;

« Minimizar risco de exacerbacdes futuras, limitagdes da via aérea fixas e efeitos adversos.

3 tipos de tratamento farmacoldgico

- Medicagao de controlo - para manutencao regular; diminuicdo da inflamagao da via aérea, controlo dos sintomas e reducao do
risco de eventos adversos e exacerbagoes;

- Medicacao de resgate (SOS) — exacerbacdes; previne broncoconstricao a curto prazo;

- Terapéutica complementar (para doentes com asma grave) — sintomas persistentes e/ou exacerbacdes apesar de tratamento
otimizado com doses elevadas de medicacéo.

Etapal | Etapa 2
; . Dose Tiotropio®d
Escolha do : baDiZZeCI : ngf:;;\)za média/alta | Omalizumabe
tratamento de CI/LABA® | Mepolizumabe
controlo preferido : ;
””””””””” Medla/AItaTlotrop,Od
. Considerar : Antagonista do recetor : dose C i : .
trat Outtras OPEOTS dose baixa | de leucotrieno (LTRA) i BaixadoseCl Alti&%s: d Dog: ggxa
ratamento controlo deCl ! Baixa dose de Teofilina? ; +LTRA i flina?) |
,,,,,,,,,,,,,,,,,, e [loutteofilingy (outeofiinad i
Tratamento < (. : | SABAou
do alivio Beia cliiaRaEal e Dose baixa de Cl/formoterol se necessario©

LABA: Beta-agonistas de longa agdo; SABA: Beta-agonistas de curta acdo; Cl: Corticoides inalados; CO: Corticoides orais; LTRA: Antagonistas dos recetores de leucotrienos
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Sintomas de apresentacao Terapéutica inicial preferencial

- Sintomas de asma ou necessidade de SABA menos de 2x/més
- Ndo acordar durante a noite pela asma no ultimo més
- Sem exacerbagdes no Ultimo ano

Sem medicagdo de controlo necessaria

- Sintomas de asma pouco frequentes, mas 1 ou mais fatores de risco de
exacerbacdo (baixa funcdo pulmonar; exacerbagdes com necessidade
de corticoides orais no Ultimo ano; internamentos anteriores em
cuidados intensivos)

Baixa dose de Cl. (etapa 2)

- Sintomas de asma ou necessidade de SABA entre 2x/més a 2x/semana
- Acordar a meio da noite pela asma pelo menos 1x/més

Baixa dose de Cl. (etapa 2)

- Sintomas de asma ou necessidade de SABA mais de 2x/semana

- Baixa dose de Cl. (etapa 2)
- Antagonista dos recetores de leucotrienos ou Teofilina

- Sintomas de asma problematicos na maioria dos dias
- Acordar pela asma 1x/semana ou mais

- Dose média a alta de Cl (etapa 3)
ou
- Baixa dose de CI+LABA (etapa 3)

- Apresentacéo inicial de asma com sintomas descontrolados ou com
uma exacerbagdo aguda

- Periodo curto de CO e comecgar tratamento de
controlo:
- Alta dose de Cl

ou
- Dose moderada de CI/LABA

Doses de corticoides inalados

i Dose dlarla (mcg)
L Baa____ | Meda

Alta
Beclometasona HFA 100-200 >500-1000 >1000
Budesonida DPI 200-400 >400-800 >800
Fluticasona propionate 100-250 >250-500 >500
Mometasona 110-220 >220-440 >440

Outras terapéuticas

Imunoterapia para alergias; Vacinagao (Influenza); Termoplastia brénquica; Vitamina D.

Medidas nao farmacoldgicas
- Cessagao tabégica e exposicao a fumos
- Atividade fisica

- Bvitar exposicéo ocupacional

- Evitar medicamentos que possam agravar os sintomas de asma (AINEs, aspirina, beta-bloqueantes)

- Dieta saudavel

- Evitar alérgenos

- Reducao de peso

- Exercicios respiratorios
- Evitar poluicdo do ar

- Vacinagao

« Lidar com stress emocional

- Evitar poluentes do ar exterior e condi¢bes meteoroldgicas (muito frio, baixa humidade)

Lembrar de

- Educacdo para a autogestdo — monitorizagao dos sintomas, medicacdo SOS

- Modificar os fatores de risco modificaveis e comorbilidades

- Conselho sobre medidas ndo farmacolégicas
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Seguimento
A. Controlo da asma

Controlo da sintomatologia + risco de eventos adversos futuros.

1. Controlo dos sintomas

Padréo e variabilidade dos sintomas nas 4 semanas anteriores (existem ferramentas para avaliar). Identificar risco de exacerbacoes.

2. Adesao ao tratamento

Técnica de inalacao, adeséo e efeitos secundarios.

3. Controlo das comorbilidades

4. Risco futuro de eventos adversos

Exacerbagbes, limitacao fluxo via aérea fixo, efeitos secundarios medicagéo.
Funcéo pulmonar: importante no célculo do risco futuro. Deve ser medida no inicio do tratamento e 3-6 meses depois.

B. Regularidade
Doentes devem ser revistos regularmente.
Inicialmente 1-3 meses depois de comecar o tratamento. Depois a cada 3-12 meses.

Apds um episédio de exacerbacdo — 1 semana.

C. Seguimento
1. Avaliar necessidade de aumento/diminuicéo da terapéutica.
- Considerar escalar terapéutica se sintomas nao controlados, exacerbagdes ou risco de exacerbagoes;

- Considerar descalar terapéutica se sintomas de asma bem controlados por mais de 3 meses e baixo risco de exacerbagbes. Se
risco elevado de exacerbacdes ou limitagao fixa do fluxo da via aérea, ndo descalar. Parar Cl ndo é aconselhado.

2. Verificar: mé técnica de utilizagdo de inalador. Ma adesao terapéutica. Diagnostico incorreto de asma. Comorbilidades nao contro-
ladas. Exposicdo mantida a agentes sensibilizadores.

Estratificacao da gravidade

Nivel de tratamento necessario para controlar os sintomas + exacerbagoes:
- Asma ligeira - Bem controlada com etapas 1 e 2 do tratamento. Medicado com SOS ou tratamento de controlo ligeiro.
- Asma moderada - Bem controlada com etapa 3 do tratamento.

- Asma grave - Precisa de etapas 4 ou 5.

Critérios de referenciacao para outras especialidades
- Dificuldades na confirmacao do diagnéstico de asma.
- Suspeita de asma ocupacional.
- Asma de dificil controlo ou com exacerbagdes frequentes.
- Fatores de risco para morte relacionada com asma.
- Risco e/ou evidéncia de efeitos secundarios do tratamento.

- Sintomas sugestivos de complicacdes ou de subtipos de asma.

Critérios de alta da consulta
- Bom controlo da sintomatologia e baixo nimero de exacerbagdes no ultimo ano.
- Capacidade do doente de realizacao da medicacdo e de controlo dos sintomas.

- Comorbilidades e fatores de risco controlados.
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Pneumonites
de Hipersensibilidade

Isabel Aratjo (HBA)

Definicao
Pneumonite de Hipersensibilidade (PH) ou Alveolite Alérgica Extrinseca — doenca inflamatdria do intersticio pulmonar, associada a

inalagao de varios agentes organicos ou inorganicos em individuos suscetiveis.

Sindrome complexa - apresentacdo e evolucdo da doenga variam com a intensidade, frequéncia e tipo de exposigao.

Etiologia
Multiplos agentes desencadeantes foram identificados, sendo na maioria das vezes:
1. Poeiras organicas;
2. Aerossois bioldgicos;
3. Microrganismos (bactérias, fungos e protozoarios);
4. Certas espécies quimicas reativas de baixo peso molecular.
As duas formas de PH mais comuns em Portugal séo:
- Suberose;

« Pulmao do Criador de Aves.

Tabela 1. Exemplos de PH e etiologias associadas.
Doenca ‘ Antigénio ‘ Fonte do antigénio

Pé da cortica (mais comum em Portugal,
++ Norte)

Pulmao do criador de aves | Antigénios presentes nos excrementos e nas penas | Aves (mais comum em Portugal)

Suberose Penicillium glabrum e Chrysonilia sitophila

Pulméo do fazendeiro Thermophilic actinomycetes Poeiras de feno
Pulmao dos queijeiros Penicilium casei Queijo com bolor
. .. ) Vernizes, lacas, espumas de poliuretano, tintas
Pulméo do quimico Isocianatos .
(forma mais comum nos EUA)
Hot Tub Lung Cladosporium spp., Mycobacterium avium complex | Bolor nos tetos, 4gua contaminada
Pulmao do Aureobasidium pullulans, Candida albicans, Agua contaminada nos humidificadores ou
Ar-condicionado Thermophilic actinomycetes, mycobacterium, ... aparelhos de ar condicionado
PH do verao (summer-type) | Trichosporon cutaneum, T. asahii, T. mucoides Poeiras das casas (forma mais comum no Jap&o)
Pulméo do trabalhador Thermophilic actinomycetes, Hypsizigus marmoreus, Coaqumelos
com cogumelos Bunashimeji spp. 9
Pulméo do tabaqueiro Aspergillus spp. Bolor em tabaco
Pulmaéo do vinicultor Botrytis cinérea Bolor nas uvas
Pulmao do trabalhador ) , . icili . . .
' Rh/zopug spp., Mucor spp., Penicilium spp., Poeiras de madeiras
de madeiras Alternariam

Amiodarona, bleomicina, efavirenz, gentamicina,
hidralazina, hidroxiureia, isoniazida, metotrexato,
paclitaxel, penicilina, procarbazina, propranolol,
riluzol, sirolimus, sulfasalina

PH medicamentosa Farmacos
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Patofisiologia

Ainalagao repetida e/ou intensa dos antigénios desencadeia uma reacdo de hipersensibilidade em individuos imunologicamen-
te suscetiveis, resultando em lesao inflamatdria das paredes alveolares e vias aéreas terminais.

Avaliacao em consulta
A. Historia clinica

A correta colheita da histéria clinica e de extrema importancia nas PH, uma vez que o seu diagndstico exige um elevado indice de
suspeicao.
Aspetos importantes averiguar na colheita da histéria clinica:

Histdria pessoal de pneumonias atipicas recorrentes, com padrdes regulares de aparecimento (sé aparece numa estagdo do anos
ou apobs determinados eventos).

Caracterizagao darelagao temporal:inicio dos sintomas apds mudanca de casa ou de trabalho, melhoria de sintomas quando se afasta
da fonte (por exemplo, em situacdo de férias).

Existéncia de animais, principalmente aves, na casa do doente ou de familiares.

- Existéncia de danos causados pela dgua em casa, no trabalho ou em locais que frequenta habitualmente.
Uso de saunas, jacuzzis, piscinas; tipo de hobbies que tem; proximidade a fabricas ou minas.

- Sintomas semelhantes nos envolventes (familia préxima, colegas de trabalho).

- Condigdes de trabalho — contaminantes utilizados, tipo de protecdes para as vias respiratérias utilizadas, ventilagdo dos espacos
de trabalho.

B. Apresentacao clinica e classificacao
PH podem ser divididas consoante a evolucdo da doenca e dos sintomas em:
- PH Aguda - Forma classica e mais facilmente reconhecida de PH.

1. Histdria clinica: exposi¢do intensa a um agente desencadeante, com aparecimento abrupto (4 a 8 horas apds exposicao) de
sintomas;

2. Apresentacao clinica: febre, arrepios, mal-estar geral, nauseas, tosse, dor toracica e dispneia, sem pieira;
3. Exame fisico: taquipneia e crepitagdes podem estar presentes.
- PH Subaguda - Aparecimento gradual de sintomas no decurso de semanas.
1. Histdria clinica: pode surgir apés multiplos casos de PH agudos ou entdo, pode persistir apds um quadro de PH aguda;
2. Apresentacao clinica: tosse produtiva, dispneia, fadiga e anorexia, com perda ponderal;
3. Exame fisico: taquipneia e crepitacdes a AP. Cianose e hipoxemia com necessidade de hospitalizacdo em certos casos.

- PH crénica - Pode ser praticamente indistinguivel de Fibrose Pulmonar Idiopdatica (FPI). Associado a aumento da mortalidade,
principalmente quando presente fibrose pulmonar.

1. Historia clinica: a progressdo para a forma crénica pode ocorrer em doentes com exposicado continua, mas a frequéncia de tal
progressao é desconhecida;

2. Apresentacao clinica: aparecimento insidioso de tosse, dispneia, fadiga e perda ponderal;

3. Exame fisico: hipocratismo digital. Caracteristicamente, surgem achados laboratoriais e imagioldgicos irreversiveis, com
consequéncias incapacitantes para a funcao pulmonar.
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C. Exames complementares de diagndstico

Tabela 2. Achados caracteristicos dos diferentes tipos de PH.

I PH Aguda PH Subaguda

Achados laboratoriais |- Uso limitado - Uso limitado - Uso limitado

- /| proteinas de fase aguda - I proteinas de fase aguda - I proteinas de fase aguda

« /N imunoglobulinas séricas - N imunoglobulinas séricas - /M imunoglobulinas séricas
Exames de Imagem
Radiografia - Normal - Normal « Normal (-comum)

- Sem achados especificos - Sem achados especificos - Espelha alteracdes de FPI

- Padréo transitério, - Padrdo nodular ou reticular nas |- Fibrose pulmonar, com perda de

micronodular, intersticial nas zonas médio-superiores volume pulmonar

zonas médio-inferiores - Alteragbes nas regides superiores

TC - Normal - Micronddulos difusos - Espelha alteracoes de FPI
- Sinais de pneumonite - Padrao vidro-fosco - Nédulos parengquimatosos
- Padrao vidro-fosco - Enfisema - Padrao vidro-fosco
- Discreta fibrose - Enfisema
- Padrao Favo de Mel
Lavado Broncoalveolar |- Linfocitose - Linfocitose - Linfocitose
(LBA) - Neutrofilia pode estar presente - Neutrofilia e Eosinofilia podem
estar presentes
Histopatologia - Granulomas ndo-caseados, - Granulomas ndo-caseados, - Pneumonite granulomatosa
mal formados bem formados - Pneumonite intersticial difusa
- Infiltrados de células . Bronquioli‘te com ou sem . Bronquiolite obliterante
mononucleares numa pneumonia organizada

distribuicao peribrénquica . Fibrose intersticial - Padrdo Favo de Mel
- Fibrose densa

- Células gigantes

1. Precipitinas séricas
- Ferramenta diagndstica importante;
- Se presente, indica exposicdo suficiente ao agente desencadeante para se gerar resposta inflamatoria;

- Baixa sensibilidade e baixa especificidade.

2. Radiografia do térax

- Pode ser normal ou apresentar alteragdes caracteristicas, mas ndo patognomonicas.

3. TC-Térax

- Exame de imagem de escolha na PH;
- Alteracdes tipicas da doenca e das suas diferentes formas, com predominancia nas regides medio-superiores do pulmao;

- Padréo vidro-fosco, opacidades nodulares centrilobares, com sinais de aprisionamento de ar.

4. Provas funcionais respiratorias (PFR)
- Padrao restritivo, misto (restritivo-obstrutivo) ou até obstrutivo, em todas as formas de PH;

« { volumes pulmonares, |, capacidade de difusao, 4, compliance pulmonar, hipoxemia induzida por exercicio ou em repouso.

5.Lavado broncoalveolar
- Ferramenta mais sensivel na detecdo de alveolite em doentes com suspeita de PH;
- Marcada linfocitose (>20%, na maioria das vezes >50%) — embora inespecifico, ajuda no diagndstico;
« Racio CD4+/CD8+ diminuido (<1);

- Presenca de neutrofilia (>5%) nos casos de exposicao recente ou de doenca avangada e de eosinofilia (>5%) nos casos de doenca
avancgada;
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- Mastocitose (>1%) se associada a linfocitose € um marcador especifico de PH. Util na monitorizacdo da exposicao ao agente;

- Niveis de acido hialurénico e de procolagénio 3-N-peptidio terminal estdo presentes quase exclusivamente nos doentes com
Pulmao do Fazendeiro sintomaticos.

6. Histopatologia
- Pode-se obter tecido pulmonar através de broncofibroscopia ou de toracoscopia;
- Necessidade de se informar o Anatomopatologista da suspeita de PH — achados de PH podem ser subtis e so relevantes se inter-
pretados no contexto da doenga;
- Alteracdes caracteristicas, mas ndo patognomaonicas;

- Triade sugestiva, mas néo especifica, de PH: (1) bronquiolite mononuclear + (2) infiltrados intersticiais de linfocitos e plasmocitos
+ (3) granulomas, ndo-caseados, Unicos, parenquimatosos e sem parede vascular envolvente.

Diagnéstico
- Principal ferramenta diagnostica - elevado indice de suspeicéo.

. Diagndstico conseguido através: (1) sintomas, exame fisico, PFR e exames de imagem consistentes + (2) historia de exposicao a um
agente desencadeante + (3) idealmente, a identificacdo do anticorpo para esse antigénio.

- Pode ser necessario LBA e/ou bidpsia pulmonar para complementar o diagndstico.

A. Diagnostico diferencial

A PH pode ter caracteristicas sobreponiveis a outras pulmonares:
- Febre de inalagéo;
- Sindrome Téxica da Poeira Organica;
- Bronquite cronica;
- Pulmao por Aspiracdo de Fogo (Fire-eater’s lung);
- Doencas Pulmonares Intersticiais — principalmente a PH crénica;
- Sarcoidose;

- Aspergilose.

Terapéutica

O correto e rapido diagndstico de PH e a identificacdo do agente desencadeante é essencial, uma vez que o tratamento passa
essencialmente por evitar nova exposicao a este antigénio.

A. Eviccao da exposicao
Deve-se ter atencao a dificuldade em se conseguir tal eviccdo, pois pode trazer repercussdes dificeis de gerir na vida do doente
(mudanga de emprego, habitagéo, ...).

Em situagdes em que nado se consegue mudar a exposicao ambiental (mudanga de emprego, p.ex.), medidas preventivas devem ser
tomadas (mascaras de protecéo, sistemas de ventilacdo, etc).

De facto, na PH aguda e subaguda, a cessacdo da exposicao pode resultar em recuperagédo completa. J4 na PH crénica, a total ex-
tingao da exposicdo ambiental pode traduzir-se numa recuperagdo gradual da funcao pulmonar, mas nos casos mais avangados, as
alteragdes observadas podem ja ser irreversiveis.

B. Tratamento farmacoldgico
Tratamento com corticoides pode ser necessario em casos mais graves, sendo particularmente Util nas PH sub-agudas e cronicas.

Com corticoterapia observa-se uma recuperagao inicial mais acelerada. No entanto, sem beneficio no tratamento a longo termo e
sem indica¢do apds eviccdo ambiental.

Prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia (max. 60 mg/dia) ou seu equivalente
- PH Sub-aguda: 1-2 semanas de tratamento continuo, com desmame nas 2-6 semanas seguintes;

« PH Crénica: 2-4 semanas de tratamento continuo, com desmame nas semanas seguintes até a dose minima que mantenha o
estado funcional do doente.
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C. Outras abordagens terapéuticas
Qutras terapéuticas imunomodeladoras tém sido estudadas em PH refratarias ao tratamento, mas sem sucesso.

O transplante pulmonar pode ser uma opc¢do em doentes com PH crénica avangada, com boa sobrevivéncia a médio-prazo.

Evolucao da doenca e progndstico
Na maioria dos casos, ha reversao dos sinais e sintomas da PH ap6s suspensao completa do contacto ambiental.

Com a progressao da doenca, as alteracdes pulmonares tornam-se irreversiveis, mesmo ao tratamento farmacoldgico.

Tabela 3. Fatores que influenciam o prognéstico das PH.

Duragéo e intensidade da exposicao Apresentacao inicial como PH aguda, sub-aguda ou crénica
Idade ao diagnéstico Existéncia de fibrose e hipocratismo digital ao diagndstico (pior prognéstico)
Tipo de antigénio desencadeante LBA com elevada concentracao de CD8+ (menor probabilidade de evolugao para fibrose)

Doente fumador (menor probabilidade de
evolucdo para fibrose)

Nem o tipo nem o grau de alteragdes da funcéo pulmonar, nem as radiografias de térax no momento do diagnéstico se correlacionam
com o outcome final.

J4 as alteragdes presentes na TC de Térax tem valor progndstico — a presenca de bronquiectasias de tracdo de elevada gravidade e
grande extenséo do padrao favo de mel estd associado a mortalidade aumentada.

Doencas pulmonares ambientais
A exposicao ambiental a poeiras orgdnicas e inorganicas pode causar uma quantidade imensa de doencgas pulmonares.
Nas PH, existe uma reagao imunoldgica do individuo ao antigénio.

Existem agentes que causam outro tipo de doencas pulmonares, ndo por suscetibilidade imunolégica do individuo, mas resultado
do seu efeito ou da sua deposicao no pulmao.

A identificacdo do fator desencadeante é muito importante para o controlo da exposicao.

Exposi¢ao ocupacional Resposta pulmonar Comentarios
Poeiras Inorganicas
Asbestos Asbestose (fibrose pulmonar) Nao se limita a trabalhadores com asbestos
Doenca pleuritica Asbestose — diretamente relacionado com grau de exposicdo
Neoplasia do pulméo (exposicao 10 anos antes); Neoplasia do Pulmao - cancro mais
M i frequente, laténcia de 15-19 anos, diretamente relacionado com
esotelioma grau de exposicdo; Mesotelioma — ndo associados ao tabaco,
exposicao de 1-2 anos, laténcia de 40 anos
Silica Silicose (fibrose pulmonar) Se P exposicdo, doenga em 10 meses com clinica e patologia
Fibrose pulmonar progressiva (FPM) semelhantes a PAP
Neoplasias Evolugdo normal: silicose simples = silicose complicada -
- FPM
Silico-tuberculose ) o )
DPOC Pela citotoxicidade aos macréfagos alveolares - I tuberculose
Associado a DAI do tecido conectivo (AR e escleroderma)
Berilio Pneumonite aguda Semelhante a sarcoidose - PN indice de suspeicao
Doenga granulomatosa crénica Doenca imunomediada
Neoplasia pulmonar Interagédo gene-ambiente
Poeira de Carvao Pneumoconiose do mineiro Pneumoconiose do mineiro - qprevaléncia nos mineiros
(fibrose pulmonar) (exposigao >20 anos)
FPM Evolucdo semelhante a silicose
DPOC Efeito aditivo ao tabaco
Sindrome de Caplan - FR (+) com nddulos pneumoconidticos
Outros metais (aluminio, Apresentacoes variadas desde
crémio, cobalto, niquel, ...) pneumonite aguda até neoplasia ~ |————
pulmonar e asma
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Exposicdo ocupacional ‘Resposta pulmonar ‘Comentérios
Poeiras Organicas

Poeira de algodéo Bissinose (sindrome semelhante Risco associado a poeira e as endotoxinas presentes
aasma)
Bronquite crénica
DPOC
Poeira granulosa Asma Clinica semelhante a dos fumadores,
(padaria, moagem, ...) Bronquite crénica tendo efeito aditivo ao tabaco
DPOC
Poeiras presentes PH (pulméao do fazendeiro)
na agricultura Asma e

Bronquite crénica

Produtos quimicos toxicos PH

Bronquite crénica

preoC |

Pneumoconiose

Neoplasias
Outros agentes ambientais Neoplasia pulmonar Estima-se que sejam responsaveis por quase
respiratérios (fumo do Bronquite crénica 3-10% de todas as neoplasias pulmonares
tabaco passivo, biomassa, DPOC

hidrocarbonetos ciclicos, etc.)

Critérios de referenciacao a consulta
A. Pneumonites de hipersensibilidade

1. Pneumonias atipicas recorrentes;

2. Doenca pulmonar intersticial + identificacdo de fator ambiental desencadeante.

B. Doencas pulmonares ambientais
1. Presenca de doenca pulmonar intersticial;

2. Presenca de doenca pulmonar + Identificacdo de fator ambiental desencadeante.

Seguimento

1. Em casos de doenca aguda, deve-se manter seguimento até desaparecimento dos sintomas e sinais de doenga pulmonar + ces-
sacdo completa da exposicdo ao agente desencadeante.

2. Em casos de doenca crénica, deve-se manter seguimento durante todo o tratamento quer seja curativo ou sintomatico. Muitas
vezes, 0 seguimento serd vitalicio em casos de fibrose pulmonar.

Critérios para referenciacao para outras especialidades
1. Consulta de Medicina no Trabalho — para investigacdo do agente desencadeante + integragdo de medidas protetoras.

2. Consulta de Pneumologia assim que o diagndstico esteja estabelecido.

Critérios de alta da consulta

Pode-se dar alta da consulta de Medicina Interna, caso ndo haja doenga multissistémica concomitante e desde que acompanhado
em consulta de pneumologia.
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Sindrome de Apneia/Hipopneia
Obstrutiva do Sono (saHos)

Ana Teresa Padréo (HBA)

Definicao

O SAHOS é caracterizado por episddios transitorios de colapso da via aérea ao nivel da faringe durante o sono, reduzindo (hipopneia)
ou cessando o fluxo (apneia) apesar do esforgo respiratério. Assim, geram-se disturbios na troca de gases (hipercapnia e hipoxemia) e
sono fragmentado com importantes repercussées na saide do doente. E definido com base nos sintomas, noturnos e diurnos, e nos
achados do estudo do sono.

Critérios de referenciacao a consulta

Sintomas de SAHOS + >1 fator de risco para SAHOS

ou

Sintomas de SAHOS + alto risco de morbilidades relacionadas com SAHOS (ex. HTA, DM, DCV)

Avaliacao inicial
A. Fatores de risco

1. Obesidade (IMC >30 kg/m?)

2. Género masculino

3. Retrognatismo e micrognatia mandibular
4. Historia familiar de SAHOS

5. Sindrome de Down

6. Sindrome de Treacher-Collins
7. Hipertrofia adenoamigdalina
8. Pds-menopausa nas mulheres
9. Acromegalia

10. Hipotiroidismo

B. Condi¢6es médicas com prevaléncia aumentada de SAHOS
1. Gravidez

. Insuficiéncia cardiaca

. Diabetes mellitus

2

3

4. Doenca renal terminal

5. Doenca pulmonar crnica (asma, DPOC, fibrose pulmonar idiopética)
6

. Acidentes vasculares cerebrais

7. Sindrome do ovario poliquistico
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C. Historia clinica
A histéria clinica deve ser colhida na presenca do companheiro/a de casa.

Sintomas/sinais: ressonar, “snorting”, acordar frequente, sonoléncia diurna, boca seca, pirose noturna, diaforese do peito e do pescoco,
nocturia, cefaleias matinais, problemas na concentracao, irritabilidade, disturbios do humor.

D. Exame fisico

Obesidade, circunferéncia cervical aumentada, amigdalas e adenoides hipertrofiadas, Uvula volumosa, palato arqueado, micro/retrog-
natia, hipertensao arterial e edema dos membros inferiores. Cavidade nasal deve ser inspecionada para pdlipos, desvio do septo e
outros sinais de obstru¢do, uma vez que a obstrucao nasal pode aumentar a colapsibilidade faringea. Exame neuroldgico necessario
para avaliar doencgas neuromusculares e cerebrovasculares.

E. Exames complementares de diagnostico
1. Polissonografia noturna - gold standard - monitoriza:
- Respiracdo: alteracoes no fluxo de ar, excursao respiratéria;
- Saturacdo de oxigénio;
- Eletroencefalografia;
- Eletrocardiograma;
- Eletro-oculografia;
« Posicao do corpo.
Definicao dos eventos respiratorios:
- Apneia: cessacdo do fluxo do ar =10s durante o sono, acompanhado por:
- Esforco respiratorio persistente (apneias obstrutivas) ou
- Auséncia de esforco respiratério (apneias centrais).
- Hipopneia: reducéo >30% do fluxo de ar durante > 10s durante o sono, acompanhado de:
- Dessaturacdo de O2 3% ou
- Despertar.

- Despertar relacionado com esforco respiratério (DRER): respirar parcialmente obstruido que ndo preenche critérios de hipopneia
mas tem evidéncia de aumentar o esforco inspiratério causando despertar;

- Respirar com fluxo limitado: respirar parcialmente obstruido, tipicamente dentro de uma hipopneia ou DRER, identificado por
uma curva inspiratéria achatada ou “escavada’;

1AH = n° de apneias + hipopneias por hora sono; ‘

indice de disturbio respiratério (IDR) = n° de apneias + hipopneias + DRER por hora sono. ‘

Quantificacdo e escala de gravidade:
- SAHOS ligeiro : IAH - 5-14 eventos/hora;
- SAHOS moderado: IAH - 15-29 eventos/hora;
- SAHOS grave: IAH >30 eventos/hora.

2. Testes do sono domicilidrios frequentemente usados como forma custo-eficaz no diagndstico nos doentes sem co-morbilidades
significativas que tém elevada probabilidade de SAHOS;

3. Testes imagioldgicos (radiografia cefalométrica, RM, TC, endoscopia por fibra dtica) podem ser usados para identificar fatores de
risco anatomico para SAHOS;

4. Testes cardiacos podem revelar disfuncgao sistélica ou diastélica ou estrutura cardiaca normal;

5. Monitoriza¢do da tenséo arterial durante a noite frequentemente revela um “padréo sem descida” (auséncia da tipica queda de
10 mmHg durante o sono);

o

. Gasimetria feita enquanto acordado: geralmente normal. Hipoxemia ou hipercapnia enquanto acordado sugere doenca pulmo-
nar coexistente ou sindrome hipoventilatéria;

7. Doentes com hipoxemia noturna grave podem ter valores de hemoglobina elevados;

8. Testes de laténcia do sono ou teste de manutencao acordado (quantificar sonoléncia e ajudar a distinguir SAHOS de narcolepsia).
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Diagnostico diferencial

Outras causas de sonoléncia que devem ser excluidas:

i

. Sono insuficiente;

Trabalho por turnos;
Causas psiquidtricas (ex. depressao);

Farmacos: sedativos, hipnoticos;

Narcolepsia: muito menos comum, geralmente presente desde a infancia ou adolescéncia e associada a cataplexia;

Hipersonoléncia idiopatica;
Sindromes de fases de sono alteradas (tipo fase de sono atrasado ou avangado);
Apneia central do sono
- Néo existe esforgo respiratério durante apneia
- Pode ocorrer
- Isoladamente
- Em conjunto com apneias obstrutivas: “apneias mistas”
- Clinica: insénia e sonoléncia diurna
- Causas:
1. Aumento da sensibilidade a pCOz (hiperventilacdo alternado com apneias)
2. Atraso circulatério prolongado entre os capilares pulmonares e os quimioRecetores carotideos
- IC congestiva
- Respiragéo de Cheyne-Stokes
3. Opiaceos
4. Hipoxia (ex: elevadas altitudes)
5. CPAP (particularmente a altas pressées) — apneia do sono complexa
6. Bloqueio da quimiosensibilidade (doengas congénitas, fatores adquiridos)

- Diagnéstico
IAH > 5 e auséncia de esforco respiratério

- Tratamento depende de causa subjacente:
- CPAP geralmente nao eficaz

- Respiracdo de Cheyne-stokes — otimizacéo da terapéutica para IC

- Oxigenoterapia pode reduzir a frequéncia de apneias centrais, particularmente em doentes com hipoxemia

- Servo-ventilagao adaptativa — Suporte ventilatério que altera dinamicamente os niveis de suporte inspiratério durante

periodos de apneia e hipoxemia. Pode minimizar grandes flutuagdes na pCO2.

Diagndstico

1.

2.

Sintomas de disturbio da respiracdo noturna ou sonoléncia diurna ou fadiga que ocorre apesar de oportunidade suficiente

para dormir e é inexplicavel por outra doenga médica
+
IAH>5

Se IAH =15, SAHOS pode ser diagnosticado na auséncia de sintomas
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Complicacoes e comorbilidades
1. Hipertensdo arterial.
2. Aterosclerose e doenca arterial coronéria.
3. Insuficiéncia cardiaca com ou sem ¥ fracdo de ejecéo.
4. Arritmias auriculares e ventriculares.
5. Acidentes vasculares cerebrais.
6. Diabetes mellitus.
7. Sonoléncia e acidentes relacionados.

8. Depressao.

Tratamento
1. |dentificar e corrigir fatores de estilo de vida e comportamentais, bem como co-morbilidades que possam estar a agravar SAHOS:

- Redugéo de peso;
- Otimizar a duracgao (7-9h) e horérios de sono;
- Bvitar dormir em decubito dorsal;
- Tratar alergias nasais;
- Aumentar atividade fisica;
- Eliminar a ingestao de alcool < 3h antes de dormir;
- Minimizar uso de sedativos;

- Bvitar conduzir com sonoléncia.

2. CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) — tratamento médico standard, com o maior nivel de evidéncia de eficicia
- Mdscara nasal ou orofaringea;
- Mantém via aérea (VA) aberta durante o sono;
« Monitorizar uma noite com o CPAP
- Em laboratério ou em casa;
- Determinar a pressdo ideal que:
- Reduz o n° de apneias/hipopneias durante o sono;
- Melhora as trocas gasosas;
- Reduz os despertares.
- Beneficios
- TA;
- Estado de alerta;
- Humor;
- Sensibilidade a insuling;
- Progndstico CV;
- FE cardiaca;
- Recorréncia da FA;

- Mortalidade.
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3. Aplicativos orais
- Abrem a via aérea mediante avanc¢o da mandibula;
- Efeitos adversos: dor na articulacdo temporomandibular e mobilidade dos dentes;
- Usados em
- SAHOS ligeiro (5-10 eventos/hora);

- Doentes intolerantes ao CPAP.

4. Cirurgia
- Menos eficaz que CPAP;
- Taxa de sucesso semelhante ou ligeiramente inferior a dos aplicativos orais;
- Menos eficaz no SAHOS grave (>30 eventos/hora) e em obesos;
- 12linha em doentes em que o SAHOS é causado por uma lesao obstrutiva passivel de corregao cirtrgica;
- Reservado para
- Doentes que recusam ou s&o intolerantes ao CPAP;

- Uvulofaringoplastia — cirurgia mais comum.

PNEUMOLOGIA

5. Cirurgia baritrica
- Opgéo em obesos;

- Melhora outras doencas associadas a obesidade.

6. Oxigenoterapia

- Melhora saturagcao de O2, mas pouca evidéncia que melhore os sintomas de SAHOS ou IAH.

Seguimento

Reavaliacdo de 3 em 3 meses para monitorizar:

1. Adesdo a terapéutica instituida - mudanca de estilo de vida, adaptacdo a CPAP;
2. Resposta sintomadtica (regressao ou agravamento) a terapéutica;

3. Diagnostico / tratamento de comorbilidades (doenca cardiovascular, cerebrovascular, metabolica ou psiquica).

Critérios de referenciacao para outras especialidades
Referenciacdao
1. Psiquiatria, se suspeita de sindrome depressiva, ou sindromes de fases de sono alteradas;

2. Otorrinolaringologia, se necessidade de intervengéo cirurgica.

Critérios de alta da consulta

1. Controlo dos varios fatores de risco cardiovascular.

2. Motivagdo para continuagao das medidas instituidas.
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Algoritmo de abordagem de SAHOS

Sonoléncia diurna inexplicavel?

Polissonografia ou teste .
oy Sim
do sono domicilidrio

Néo

Ressona?

2 ou mais Outras comorbilidades?
caracteristicas clinicas? (HTA resistente, HTP inexplicavel,
[ policitémia secundéria)
[ 1
i Néo J !

Sim | Nzo sim
Polissonografia ou teste Profissao Sequimento Polissonografia ou teste
do sono domicilidrio de risco? 9 domicilidrio do sono

r Sim # Nao j
Outras comorbilidades?
. (HTA resistente, HTP inexplicavel,
Polissonografia o o
policitémia secundaria)
’— Sim ‘ Néo
Polissonografia ou teste .
R Seguimento
do sono domiciliario

Polissonografia ou teste
do sono domicilidrio

’ IAH =5 e sintomas [

\

SAHOS

’ Restantes resultados ‘

|

’ Alta suspeita clinica? ‘

{ IAH =15 ‘

Sim

Repete-se polissonografia ‘

Néao

’ Seguimento
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Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica prog)

Rodolfo Gomes (HBA)

o
Definicao

A DPOC é uma doenca comum, prevenivel e tratavel que é caracterizada por sintomas respiratérios persistentes e limitacao do fluxo
aéreo, que se deve a anormalidades da via drea e/ou alveolares usualmente causadas por exposi¢do significativa a particulas ou gases
nocivos. A limitagdo do fluxo aéreo crénica que é caracteristica da DPOC é causada por doenca das pequenas vias aéreas (ex: bron-
quiolite obstrutiva) e destruicao parenquimatosa (enfisema), sendo que as suas contribuicoes relativas variam de pessoa a pessoa.

Fatores de risco
- Tabagismo - todos os tipos de tabaco (fator de risco mais comum).
- Poluicdo indoor — ex: biomassa.
- Exposigoes ocupacionais — poeiras organicas e inorganicas, agentes quimicos e fumos.
- Poluicédo do ar (efeito reduzido na DPOC).

- Fatores genéticos — ex: deficiéncia de alfa-1-antitripsina (OMS recomenda que seja feita em todos os doentes com diagndstico de
DPOC, especialmente em &reas com elevada prevaléncia; baixa concentragdo (<20% do normal) é altamente sugestivo de défice
homozigético; familiares também deverao ser rastreados).

- Idade e género - envelhecimento e sexo feminino aumentam risco de DPOC.

- Desenvolvimento pulmonar - qualquer fator que afete gestacéo ou infancia pode aumentar o risco de DPOC (ex: baixo peso a
nascenca; infecgoes respiratorias; ...).

- Status socioeconomico - risco de desenvolver DPOC relaciona-se inversamente com o status socioeconémico (pouco claro se
relacionado com exposi¢des, ma nutricdo, mais infecgdes ou outro).

- Asma e hiperreatividade das vias aéreas.
- Bronquite crénica — aumenta o risco de exacerbagoes.

- Infecoes respiratorias.

Quando suspeitar do diagndstico?
Qualquer doente com:
- Dispneia (persistente, progressiva e que agrava com exercicio);
- Tosse cronica (pode ser intermitente e nao produtiva; pieira recorrente);
- Producéo de expetoracao cronica;
- Reducdo da tolerancia ao esforco;

- Sinais de dificuldade respiratéria (dispneia de esforco, taquipneia, utilizagdo de musculos acessorios em repouso,
cianose, diaforese, ..);

- Histéria de exposicdo a fatores de risco;
- Historia familiar de DPOC.
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Diagnostico
- Histéria clinica detalhada, especialmente direcionada para a sintomatologia e os fatores de risco;

- Espirometria - instrumento mais reprodutivel e objetivo para medir a limitacdo do fluxo aéreo; nao invasivo e facilmente
disponivel; boa sensibilidade, mas baixa especificidade; NAO vélida numa exacerbacao;

- FEV1/FVC<0,70 ap6s broncodilatador confirma a presenca de limitagao persistente do fluxo aéreo.

Comorbilidades

Outras doengas cronicas concomitantes ocorrem frequentemente, incluindo doenca cardiovascular, disfungdo musculo-esquelética,
sindrome metabdlica, osteoporose, depressdo, ansiedade e cancro do pulmao. Estas comorbilidades devem ser ativamente geridas
visto que podem influenciar a mortalidade e hospitalizacbes independentemente.

Diagnostico diferencial
- DPOC: inicio na vida adulta; sintomas progressivos; histdria de tabagismo ou exposi¢do a fumos;

- Asma: inicio precoce; sintomas varidveis dia-a-dia; sintomas agravam a noite e ao inicio da manhg; alergias, rinite e/ou eczema
podem estar presentes; histéria familiar de asma; obesidade;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva: radiografia de térax com aumento do indice cardiotordcico e/ou edema pulmonar; provas de
fungao respiratéria indicam alteragdes restritivas;

- Bronquiectasias: grandes volumes de expetoracao purulenta; comummente associadas a infeccao bacteriana; radiografia/TC de
térax com dilatacdo bronquica e espessamento da parede bronquica;

- Tuberculose: inicio em qualquer altura da vida; radiografia de térax com infiltrado pulmonar; confirmagdo microbioldgica; alta
prevaléncia local de tuberculose;

- Bronquiolite obliterante: inicio precoce; ndo fumadores; podem ter histdria de artrite reumatoide ou exposicao aguda a fumos;
observada apds transplante de pulméao ou medula 6ssea;

- Panbronquiolite difusa: maioria séo descendentes de asiaticos, homens e nao fumadores.

Avaliacao
Objetivos da avaliagao: determinar gravidade da limitagao do fluxo aéreo, o seu impacto na vida do doente e o risco de futuros
eventos (exacerbagdes, hospitalizagdes ou morte).

Classificacdo da gravidade da obstrucao do fluxo aéreo
GOLD 1 Ligeira FEV1>80% do valor previsto
GOLD 2 Moderada 50% <FEV1 <80% do valor previsto
GOLD 3 Severa 30% <FEV1 <50% do valor previsto
GOLD 4 Muito severa FEV1 <30% do valor previsto

Avaliacdo dos sintomas

Ha uma fraca correlacéo entre o FEV1, sintomas e prejuizo da salde, logo é necesséria avaliacdo dos sintomas. Usa-se 0 mMRC (modi-
fied Medical Research Council), visto que prediz risco de mortalidade futura.

mMRC 0 Tenho falta de ar apenas com exercicio intenso
mMRC 1 Tenho falta de ar com subida de escadas e/ou de inclinacao

mMRC 2 Ando mais devagar que as outras pessoas da mesma idade por causa da falta de ar

mMRC 3 Tenho de parar para respirar ap6s andar 100 metros ou apés alguns minutos
mMRC 4 Tenho demasiada falta de ar para sair de casa ou ao vestir/despir

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

207

PNEUMOLOGIA



PNEUMOLOGIA

208

Visto que o impacto da DPOC na vida dos doentes vai para além da dispneia, recomenda-se ainda o CAT (COPD Assessment Test).

Nunca tusso 0-5 Estou sempre a tossir
Nunca tenho expetoracao 0-5 Tenho muita expetoracao
N&o sinto aperto no peito 0-5 Sinto aperto no peito
Quando subo uma inclinagdo ou um andar de escadas, 0-5 Quando subo uma inclinagdo ou um andar de escadas,
nao tenho falta de ar fico com muita falta de ar
N&o tenho limitagdo nas atividades em casa 0-5 Estou muito limitado nas atividades em casa
Tenho confian¢a em sair de casa, 0-5 N&o tenho confianga em sair de casa, por causa da minha
apesar da minha doenca pulmonar doenca pulmonar
- N&o durmo silenciosamente por causa da minha doencga
Durmo silenciosamente 0-5
pulmonar
Tenho muita energia 0-5 Nao tenho energia

Soma de todos os valores — CAT; se <10 — baixo impacto; =10 - médio a alto impacto

Avaliacao combinada

E utilizada a ferramenta “ABCD’, que ajuda a facilitar individualizacdo terapéutica (prevencao de exacerbacées vs alivio dos sintomas)
e a escalar ou de-escalar estratégias terapéuticas.

Sintomas ‘
. >2 ou 1 (levando a hospitalizagao)
Exacerbagoes - T
0ou 1 (que néo leva a hospitalizacao)
mMRC 0-1 mMRC =2
CAT <10 CAT =10

Investigacao adicional
Imagiologia

Radiografia térax NAO esta recomendada para estabelecer o diagnéstico de DPOC, mas Util para excluir diagnosticos alternativos e
estabelecer comorbilidades.

TC toracica NAO é rotineiramente recomendada, exceto para a detecao de bronquiectasias, avaliacido da neoplasia do pulmao ou se
indicacdo para transplantagao.

Volumes pulmonares e capacidade de difusédo

Os doentes com DPOC tém aumento do volume residual desde estadios precoces da doenca. Tal pode ser documentado por pletis-
mografia ou por diluicdo com hélio, o que ajuda a caracterizar a gravidade da DPOC, mas NAO ¢ essencial.

Oximetria de pulso e gasimetria

Devem ser feitas em todos os doentes com sinais clinicos de insuficiéncia respiratéria ou insuficiéncia cardiaca direita. Se a saturagado
periférica de oxigénio <92%, a gasimetria deve ser efetuada.

Terapéutica
Cessacao tabagica

E a medida com maior capacidade para influenciar a histéria natural da DPOC. Deve ser sugerida a todos os doentes (grupos A, B, Cou
D). Ha uma forte relagao dose-resposta entre intensidade do aconselhamento (com envolvimento do doente, da familia e dos amigos)
para a cessacao tabagica e a sua eficicia.

Farmacoterapia de 12 linha é eficaz e deve ser prescrita na auséncia de contraindicacdes (ex: vareniclina; bupropion de libertagao pro-
longada; pastilha de nicotina; inalador de nicotina; spray nasal de nicotina; pensos de nicotina). Cigarros eletronicos NAO tém estudos
que afiram seguranca e eficacia.

Vacinagao
Vacina anti-Influenza

Pode reduzir doenca grave (como infeccéo do trato respiratorio inferior requerendo hospitalizagao) e morte nos doentes com DPOC
- indicada a todos os doentes.
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Vacina antipneumocécica
A Prevenar-13 e a Pneumo-23 séo recomendadas a todos os doentes com =65 anos.

A Pneumo-23 também é recomendada em doentes com <65 anos se FEVi<40% ou comorbilidades importantes (especialmente
cardiacas), visto que reduz a incidéncia de pneumonia adquirida na comunidade.

Terapéutica farmacolégica na DPOC estavel

Objetivos: reduzir sintomas, reduzir a frequéncia e gravidade das exacerbacées e melhorar a tolerancia ao exercicio. NAO hd nenhuma
terapéutica da DPOC que modifique o declinio da fun¢éo pulmonar a longo prazo.

Broncodilatadores (BD) inalados
Terapéutica mais utilizada para prevenir ou reduzir sintomas — aumentam o FEV1.
Uso de BD de acao curta NAO recomendada — reservado para situacoes de exacerbacao.
- Agonistas beta-2 de acdo longa (LABA) e sugestao de dose inicial
- Formoterol (12 pg) e salmeterol (50 pg) sdo LABA 2x/dia; indacaterol (150 pg ou 300 pg), oladaterol (2,5 ug) e vilanterol séo LABA 1x/dia;
- Efeitos adversos: taquicardia sinusal; tremor em idosos.
- Antimuscarinicos de acdo longa (LAMA) e sugestdo de dose inicial

- Brometos de tiotrépio (18 ug no Handihaler® ou 2,5 pug no Respimat®), glicopirrénio (44 ug) e umeclinidio (62,5 pg) séo LAMA 1x/
dia; brometo de aclidinio (322 ug) é LAMA 2x/dia;

- Ensaios clinicos mostraram maior efeito nas taxas de exacerbacdes e hospitalizagdo dos LAMA em relacdo ao LABA;
- Efeitos adversos: xerostomia.
- Metilxantinas
- Controversas — usar apenas se alternativas indisponiveis ou incomportaveis;
- Teofilina (100-600 mg) + salmeterol mais eficaz que salmeterol isoladamente;
- Ffeitos adversos: toxicidade relacionada com a dose (metabolizagao P450).

- Combinar broncodilatadores com diferentes mecanismos e duragdes de acdo podem aumentar o grau de broncodilatacdo com
menor risco de efeitos adversos face a aumentar a dose de um Unico broncodilatador

- Formoterol/brometo de aclidinio (340 ug/12 ug), indacaterol/brometo de glicopirronio (85 pg/43 pg) e vilanterol/brometo de
umeclidinio (22 pg/55 pg) sdo associagdes LABA/LABA 1x/dia.

Agentes anti-inflamatérios
- Corticoterapia inalada (ICS)
- Em monoterapia NAO estd recomendada;
- ICS e LABA é mais eficaz do que cada componente individualmente;
- ICS aumenta risco de pneumonia, especialmente se DPOC grave;

- Terapéutica tripla melhora funcao pulmonar, sintomas e reduz exacerbacdes face a ICS/LABA ou LAMA em monoterapia (NAO
se LABA/LAMA).

- Corticoterapia sistémica
- NAO tem evidéncia de beneficio e tem muitos efeitos adversos.
- Inibidores da PDE4
- Rofumilast (500ug 1x/dia) melhora fungao pulmonar e reduz exacerbagdes moderadas a severas em doentes que fazem LABA/ICS;

- Efeitos adversos (++ que outros farmacos): nduseas; diminuicdo apetite; perda de peso; dor abdominal; diarreia; disturbios do
sono; cefaleia,

- Antibiéticos
- Macrélidos (azitromicina 250 mg/dia ou 500 mg 3x/semana, ou eritromicina 500 mg 2x/dia) a longo prazo reduzem taxa de exa-
cerbacdes — considerar se doentes fumadores com exacerbagdes apesar de terapéutica apropriada;

- Azitromicina esta associada a maior incidéncia de resisténcias bacterianas e disfuncao auditiva.
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- Mucoliticos/anti-oxidantes
- Uso regular de N-acetilcisteina (600 mg 1x/dia) reduz o risco de exacerbacdes em doentes que n&o estejam a fazer ICS.
- Outros agentes

- Sinvastatina NAO previne exacerbacoes em doentes sem indicacio para terapéutica com estatina; no entanto, estudos observa-
cionais mostraram melhores outcomes cardiovasculares e metabdlicos;

- Modificadores dos leucotrienos NAO foram adequadamente testados na DPOC;

- Anticorpo anti-TNF-a (infliximab) NAO tem benefico na DPOC moderada a severa.

Outros tratamentos farmacoldgicos
- Anélogo alfa-1-antitripsina (EV): pode reduzir a progressédo do enfisema (se défice hereditario);

- Antitussicos: NAO hé evidéncia de papel benéfico;

- Vasodilatadores: NAO melhoram outcomes e podem PIORAR oxigenacédo; NAO estao recomendados em doentes com
hipertenséo pulmonar secundaria a DPOC.
Esquema escolha terapéutica
C D
Considerar roflumilast Considerar macrélido

se GOLD 3-4 se tabagismo
LAMA/LABA LABA/ICS
LAMA
A

L Lava [ Lamanaea | <> |Lasaics]

Continuar, parar ou tentar LAMA/LABA

classe alternativa

Qualquer BD LABA ou LAMA

Tratamento preferencial —>

Problemas dos inaladores
Determinantes de ma técnica inalatéria: idade avancada; uso de varios dispositivos; falta de ensino.

A escolha do dispositivo tem de ser feita individualmente e depende de acesso, custo, prescrito e, mais importante, da capacidade e
preferéncia do doente.

Tipos de dispositivos (dificuldade da preparacgao crescente e da inalagao decrescente).
« Pressurizados (MDls)
- Autohaler®: fluticasona; beclometasona; budesonida; salmeterol; salbutamol; brometo de ipratrépio;
- Pressurizados de 22 geracdo: budesonido/formoterol; fluticasona/salmeterol; fluticasona/formoterol;
- Técnica: inalacdo lenta e profunda;
- Vantagens: pequeno; econdmico; doses precisas; administragdo rapida;
- Desvantagens: necessita boa coordenagao mao-pulméo; elevada deposi¢ao na orofaringe (10% no pulmao); efeito cold-freon;

- Associar camara expansora contorna alguns problemas (ndo necessita coordenacdo mao-pulméo; maior deposi¢do pulmonar
15-35%; ideal para criancas e idosos), mas sao volumosas e dispendiosas.
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- P6 seco (DPIs)
- Turbohaler®: terbutalina; formoterol; budesonida; formoterol/budesonida;
- Spiromax®: formoterol/budesonida;
- Novolizer®: salbutamol; formoterol; budesonida; aclidinio; formoterol/aclidinio;
- Diskus®: salmeterol; fluticasona; fluticasona/salmeterol;
- Ellipta®: brometo de umeclidinio; vilanterol/brometo de umeclidinio; vilanterol/fluticasona;
- Handihaler® (monodose): brometo de tiotropio;
- Aerolizer® (monodose): formoterol; budesonida;
- Breezhaler® (monodose): indacaterol; brometo de glicopirrénio; indacaterol/brometo de glicopirrénio;
- Técnica (multidose ou monodose): inalagao rapida e profunda;
- Vantagens: administracdo rapida; pequeno; coordenagdo mao-pulmao nao é importante;
- Desvantagens: custo elevado; perigo de contaminacao; dependente do débito inspiratorio.
- Soft Mist (SMls)
- Respimat®: brometo de tiotropio; olodaterol; brometo de tiotropio/olodaterol.
- Nebulizadores
- Vantagens: ndo exige colaboracdo; uso em doentes ventilados;

- Desvantagens: custo elevado; perigo de contaminagao; cada nebulizacdo demora 15min; deposicdo pulmonar apenas 10%.

Reabilitacao pulmonar
E a estratégia terapéutica mais eficaz para melhorar dispneia e tolerancia ao exercicio.

Aconselhada aos grupos B, Ce D.

Cuidados paliativos

A DPOC é uma doenca altamente sintomatica e tem varios elementos como fadiga, dispneia, depressao, ansiedade e insénia que re-
querem terapéutica paliativa. Opioides, estimulagao elétrica neuromuscular, oxigénio e ventoinhas podem aliviar dispneia. Em doen-
tes subnutridos, a suplementagdo nutricional pode melhorar a forca muscular respiratoria.

Oxigenoterapia

Oxigenoterapia de longa duracdo (OLD) (>15h/dia) em doentes com insuficiéncia respiratéria crénica melhora a sobrevivéncia em
doentes com hipoxémia grave em repouso. Se DPOC estavel e dessaturacdo apenas com exercicio, OLD NAO aumenta sobrevida ou
tempo até hospitalizagcao ou até melhoria na fun¢do pulmonar.

Hipoxémia arterial (definida por PaO2 <55 mmHg ou satO2 <88%, ou Pa02 55-60 mmHg se insuficiéncia cardiaca direita ou eritrocitose)
é indicacdo para suplementacao com oxigénio, devendo ser titulada para satO2 >90%. Os doentes devem ser reavaliados em 60-90
dias para avaliar necessidade e eficacia da oxigenoterapia.

Suporte ventilatério

Ventilagao ndo invasiva (VNI) de pressdo positiva é a escolha standard para diminuir a morbimortalidade em doentes hospitalizados
com exacerbagao da DPOC e insuficiéncia respiratéria aguda. Pode melhorar sobrevivéncia livre de hospitalizagdo apds hospitalizacao
recente, particularmente se hipercapnia diurna persistente (PaCO2 >52 mmHg).

Em doentes com DPOC e SAOS ha claros beneficios associados ao uso de CPAP para melhorar sobrevivéncia e risco de hospitalizacao.

Tratamentos interventivos

A vantagem da cirurgia de reducdo de volume pulmonar face a terapéutica médica é mais significativa entre doentes com enfisema
de predominio no lobo superior e com baixa capacidade de exercicio apds reabilitagao.

As técnicas bronscoscdpicas nao-cirlrgicas de reducgdo de volume pulmonar podem melhorar a tolerancia ao exercicio e funcéo
pulmonar em doentes com enfisema refratdrio a terapéutica médica apds 6-12 meses.

O transplante pulmonar pode estar indicada em doentes selecionados com DPOC muito severa.
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Monitorizacao e follow-up

Visto a DPOC ser uma doenca progressiva, na qual a terapéutica farmacolégica NAO permite alterar a sua histéria natural, os doentes
devem ser reavaliados em consulta a médio prazo para ajustes terapéuticos, baseados na presenca de sintomas e existéncia de exa-
cerbagoes.

Poderd ser realizada espirometria anual para avaliar declinio no FEVi de modo a identificar doentes com agravamento rdpido.

Quando referenciar a consulta de pneumologia?
« Infcio <40 anos.
- Exacerbagbes frequentes (>2/ano) apesar de terapéutica otimizada.
- DPOC grave ou rapidamente progressiva.
- Sintomas desproporcionais a gravidade da obstrucdo da via aérea.
- Necessidade de OLD.

- Surgimento de comorbilidades (ex.: bronquiectasias; insuficiéncia cardiaca; neoplasia do pulmé&o).

Critérios de alta da consulta
. Controlo dos fatores de risco.
- Terapéutica otimizada, com melhoria sintomética e auséncia de exacerbagoes.

- Existéncia de médico assistente que possa manter vigilancia.
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Sindrome de Sobreposicao
Asma/DPOC (ACOS)

Maria Maia, Rodolfo Gomes (HBA)

Definicao
ACOS é caracterizada por limitagéo persistente do fluxo aéreo com vérias caracteristicas normalmente associadas a asma e outras

associadas a DPOC. Uma definicao mais especifica ndo pode ser desenvolvida sem que haja mais evidéncias acerca dos seus fenotipos
clinicos e mecanismos subjacentes.

Diagnostico
Dada a extensao de sobreposicdo entre as caracteristicas de Asma e DPOC, o diagnostico foca-se nos pontos que podem ser mais
Uteis em identificar e distinguir asma tipica de DPOC tipico.

Tendo em conta a tabela apresentada em seguida:

1. Reunir as caracteristicas que favorecem um diagndéstico de asma ou de DPOC;

2. Comparar o nimero de caracteristicas a favor do diagnéstico de asma ou a favor do diagnéstico de DPOC;

3. Considerar o nivel de certeza em redor do diagnéstico de asma ou DPOC, ou se ha caracteristicas de ambos que sugiram uma sin-

drome de sobreposicéo.

Comparacao entre asma, DPOC e ACOS

Caracteristica clinica
Idade de inicio

Asma

Normalmente na infancia,
mas pode ser em qualquer
idade

DPOC
Normalmente >40 anos

ACOS

Normalmente >40 anos, mas
podem ter sintomas na infancia ou
juventude

Padrao dos sintomas
respiratoérios

Sintomas variam com

o tempo, geralmente
limitando atividade. Iniciam
apos exercicio, emogdes
como riso, po Ou exposicao
a alergéneos

Sintomas continuos,
particularmente durante
exercicio

Sintomas respiratérios incluindo
dispneia de esforco sdo persistentes,
mas variaveis

Funcao pulmonar

Limitagdo do fluxo aéreo
variavel
(ex: reversibilidade com BD)

FEV1 pode melhorar com
terapéutica, mas FEVi/FVC é
sempre <0,7

Limitagdo fluxo aéreo ndo é
completamente reversivel

Funcédo pulmonar
entre sintomas

Pode ser normal

Limitacdo persistente

Limitacao persistente

Historia pessoal e familiar

Alergias e asma na infancia
ou na familia

Exposicdo a particulas nocivas e

gases (principalmente tabaco e
biomassa)

Histdria de asma, alergias, asma na
familia e exposicdo a substancias
nocivas

Evolucédo

Por vezes melhora
espontaneamente ou com
tratamento, mas pode
resultar em limitagao fixa do
fluxo aéreo

Lentamente progressiva, apesar

do tratamento

Sintomas s&o parcial, mas
significativamente reduzidos com
0 tratamento, mas a progressao é
constante

Radiografia torax

Usualmente normal

Hiperinsuflacdo severa

Hiperinsuflacao severa
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Caracteristica clinica ‘
Exacerbagbes

Asma

Ocorrem, mas o seu risco é
diminuido pelo tratamento

DPOC

Exacerbagoes podem ser
reduzidas pelo tratamento.
Comorbilidades podem
contribuir para descompensagao

ACOS

Exacerbacdes mais comum do que
na DPOC, mas sdo reduzidas pelo
tratamento. Comorbilidades podem
contribuir para descompensacao

Inflamacéo vias aéreas

Eosindfilos e/ou neutréfilos

Neutrofilos e eosinofilos na
expetoracao, linfécitos nas vias
aéreas e podem ter inflamacéo
sistémica

Eosindfilos e/ou neutréfilos na
expetoragao

FEV1/FVC normal
antes ou ap6s BD

Compativel

N&o compativel

N&o compativel, exceto se outra
evidéncia de limitagao crénica do
fluxo aéreo

FEV1/FVC<0,7

Indica limitagao fluxo

aéreo, mas pode melhorar
espontaneamento ou com o
tratamento

Necessério para o diagndstico
(GOLD)

Usualmente presente

FEV12>80%
do previsto

Compativel (bom controlo
asma ou intervalo entre
sintomas)

Compativel com a classificacao
GOLD de limitagao ligeira do
fluxo aéreo (grupo A ou B) se
FEV1/FVC<0,7 p6s-BD

Compativel
com ACOS ligeiro

FEV1<80% do previsto

Compativel. Fatores de risco
para exacerbacoes

Indicador de gravidade da
limitagao do fluxo aéreo e do
risco de futuros eventos (ex:
mortalidade e exacerbagoes)

Indicador de gravidade da limitagéo
do fluxo aéreo e do risco de
eventos futuros (ex: mortalidade e
exacerbagoes)

Aumento pds-BD do FEV1
>12% e 200 ml do basal

Usual, mas pode ndo estar
presente quando estd bem
controlada

Comum e mais provéavel quando
FEV1 é baixo

Comum e mais provéavel quando
FEV1 é baixo

Aumento p6s-BD do FEV1
>12% e 400 ml do basal

Alta probabilidade de asma

Pouco usual
Considerar ACOS

Compativel

Tratamento

Se a avaliagdo diagnostica sugere ACOS, a recomendacdo é iniciar o tratamento como se fosse para asma. Esta abordagem reconhece
a importancia dos ICS na prevencao de morbimortalidade nos doentes com sintomas de asma nao controlados, para os quais sinto-
mas “ligeiros” podem indicar risco significativo de um evento ameacador de vida.

A farmacoterapia para o ACOS inclui:
- Um ICS (em dose baixa ou moderada, dependendo do grau de sintomas);
- Também se pode adicionar um LABA e/ou LAMA (ou continuar com estes se ja prescritos associando-se um ICS).

Se houver caracteristicas de asma, NAO se deve tratar com um LABA sem um ICS.

Indicacoes para referenciacao

- Doentes com sintomas persistentes e/ou exacerbac¢des apesar do tratamento.

- Incerteza no diagnostico, especialmente se houver hipdteses de diagnostico alternativo como bronquiectasias, cicatrizes
pds-tuberculose pulmonar, bronquiolite, filbrose pulmonar, hipertenséo pulmonar, doenca cardiovascular ou outras causas de
sintomas respiratorios.

- Suspeita de asma, DPOC ou ACOS com sintomas/sinais atipicos (ex: hemoptises, perda de peso, suores noturnos, febre, sinais de
bronquiectasias ou de doenga pulmonar estrutural).

- Suspeita de doenca crénica das vias aéreas, mas com poucas caracteristicas que de asma quer de DPOC.
- Doentes com comorbilidades que possam interferir com a avaliagcdo e gestdo da doenca das vias aéreas.

- Incapacidade de gestéao terapéutica apropriada.

NOTA: Este capitulo refere-se apenas as caracteristicas especificas para o diagndstico e tratamento desta sindrome. Para mais
detalhes, ver capitulos Asma e DPOC.
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Doencas Pulmonares
do Intersticio

Inés Mendes (HBA)

Definicao
As doencas pulmonares do intersticio (DPI) englobam um grande nimero de disturbios (>200) que afetam vérias estruturas do parén-
quima pulmonar, tecidos perivasculares e linfaticos.

Séo consideradas em conjunto pela sua semelhanca clinica (tosse/dispneia), radioldgica (opacidades intersticiais) e fisiopatoldgicas
(fibrose/ganulomatose).

Critérios de referenciacao a consulta

Todos os doentes diagnosticados com DPI devem ser referenciados a consulta de pneumologia; no caso de manifestacdes sistémicas
devem também ter acompanhamento em consulta de Medicina Interna.

Classificacao

Ha duas formas de dividir este conjunto de doengas, que facilitam a abordagem diagnéstica: de acordo com a resposta predominante
(inflamacao e fibrose/ reagdo granulomatosa) e de acordo com a causa (conhecida ou desconhecida).

Prevaléncia
DPIs mais comuns:

a. De causa conhecida: doencas ocupacionais e de exposicdo ambiental, em particular de inalagdo de substancias inorganicas,
organicas e gases

b. De causa desconhecida: fibrose pulmonar idiopatica (27/100000 habitantes na Europa), sarcoidose (15/100000 habitantes, na
Europa), fibrose pulmonar associada a doencas do tecido conjuntivo (DTC) e fibrose pulmonar associada a farmacos

Em Portugal, os internamentos por fibrose pulmonar apresentam um aumento consistente desde 2009. Por sua vez, a analise das taxas
de mortalidade por fibrose pulmonar aponta para um aumento padronizado a partir dos 65 anos.

Tabela 1. Classificagdo das DPIs.

Resposta pulmonar: alveolite, inflamacao intersticial e fibrose

Agressao inicial: lesao da superficie epitelial — inflamagao de espacos aéreos e paredes alveolares.

Se a doenca se torna crénica, a inflamacao estende-se ao intersticio e vasculatura — fibrose intersticial (irreversivel)

Asbesto Pneumonias intersticiais idiopaticas (FPI, PIA, POC, Pll)

Gases, fumo Doencas do tecido conjuntivo (LES, AR, EA, Esclerose sistémica, Sjogren,
polimiosite-Dermatomiosite)

Medicamentos (antibidticos, amiodorona, ouro) e Sindromes hemorrégicas pulmonares (Sindrome de Goodpasture,

agentes de QT hemossiderose pulmonar, capilarite pulmonar isolada)

Radiacao Proteinose alveolar pulmonar

Pneumonia de aspiragao Disturbios linfociticos infiltrantes
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Resposta pulmonar: alveolite, inflamacao intersticial e fibrose

Sequelas de SDRA

Pneumonias eosinofilicas

Relacionadas com tabaco

Resposta pulmonar: granulomatose

Causas conhecidas
Penumonite de hipersensibilidade (poeiras organicas)

Doencas hereditarias (Esclerose Tuberosa, neurofibromatose,
Niemann-Pick, D. Gaucher, Sindrome de Hermansky-Pudlak)

Amiloidose

Linfangioleiomiomatose (LAM)

Doencas hepaticas ou GI (DC, CU, CBP, Hepatite cronica ativa)

Doenca do enxerto versus hospedeiro
(Transplante de medula 6ssea ou ¢érgéo sélido)

Acumulagdo de linfécitos T, macréfagos e células epiteliais, organizados em granulomas. Estas lesdes podem evoluir para fibrose.
Muitos pacientes permanecem livres de comprometimento grave da fungéo pulmonar ou, quando sintomaticos, melhoram com tratamento.

Causas desconhecidas
Sarcoidose

Poeiras inorgénicas: berilio, silica

Vasculite granulomatosa

Granulomatose com poliangeite (de Wegner)

Granulomatose alérgica de Churg Strauss

Granulomatose broncocéntrica

Granulomatose linfomatoide

Avaliacao inicial
A. Historia clinica

1. Duracao
Aguda (dias — semanas)

Incomum; confundidos com pneumonias atipicas |O mais comum

Alergias (farmacos, fungos, helmintas)

Crénica (meses — anos) Episddica
Incomuns
Pneumonia eosinofilica

Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI)

Pneumonia intersticial aguda (PIA)

Sarcoidose P hipersensibilidade

Pneumonite de hipersensibilidade (PH)

Histiocitose de células de Langerhans (HCL) | POC

Pneumoconioses Vasculites

Doencgas do tecido conjuntivo Hemorragia pulmonar

2.ldade

Sarcoidose

20-40 anos | >60 anos

Fibrose Pulmonar Intersticial (FPI)

DPI associada a DTC
Linfangioleiomiomatose (LAM)
HCL

Formas hereditarias DPI

3. Género

Feminino |Mascu|ino

LAM (pré-menopausa)

FPI

Esclerose Tuberosa (pré-menopausa)

Pneumoconioses

Associada a Sindrome de Hermansky-Pudlak

DPI associada a artrite reumatoide

Associada a DTC

Histiocitose de Células de Langerhens

Pneumonia intersticial idiopatica

Proteinose Alveolar Pulmonar

4, Historia familiar

- Fibrose pulmonar familiar, esclerose tuberosa (A. Dominante), neurofibromatose (A. Dominante), sarcoidose, etc.

5. Histdria ocupacional e ambiental

- Empregos, hobbys (natureza da exposicao, duragao, protecao respiratoria).
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6. Outra historia pregressa importante

- Histéria de tabagismo (UMAs);

- Histéria de viagens;

- Fatores de risco para VIH (influencia evolucéo clinica);

- Historia farmacoldgica.

DPIs associadas a tabagismo

Fibrose Pulmonar Intersticial

Bronquiolite respiratéria

Fibrose Pulmonar Familiar

Pneumoconioses

Pneumonia intersticial descamativa

Histiocitose de Células de Langerhens

Sindrome de Goodpasture

Proteinose Alveolar Pulmonar

B. Sintomas respiratorios

Sintoma | Observagoes | Maior associacao

Dispneia Muito comum | Pll, PH, POC, sarcoidose, pneumonias eosinofilicas, HCLP

Tosse Comum PH, LCH

Sibilancia Incomum P eosinofilica crénica, sarcoidose, Sindrome de Churg-Strauss

Dor toracica Incomum Sarcoidose, DTC

H . Sindromes de hemorragia alveolar difusa (HAD), LAM,
emoptises Raro

esclerose tuberosa, vasculites granulomatosas

Pneumotoérax |depende

LCH (25%), LAM (50%), esclerose tuberosa, neurofibromatose

Fadiga Comum Todas

Perda ponderal | Comum Todas

C. Exame fisico

- Em geral, achados inespecificos;

- Os mais comuns: taquipneia, estertores crepitantes bibasais no fim da expiracao;

- Em fases avancadas da doenca, achados de hipertenséo pulmonar e cor pulmonale, cianose e hipocratismo digital.

D. Exames complementares
1. Laboratoério

Achado |Caracter|’stica

LDH

Achado inespecifico comum a todas as DPI

Enzima conversora de angiotensina (ECA)

Sarcoidose

Precipitinas séricas

Confirmam exposicao (ndo diagndstico) de PH

ANCA e Anti-membrana basal

Vasculites

ANA e anti-IG

Alguns doentes, mesmo na auséncia de DTC

2. ECG e ecocardiograma

Normais, exceto se existir hipertensédo pulmonar (ECG: desvio do eixo para a direita, hipertrofia VD e aumento ou hipertrofia AD; Eco-

cardiograma: dilatagao e/ou hipertrofia VD).

3. Exames radioldgicos do térax

a. Radiog rafia de tdrax correlaciona-se pouco com o estadio clinico/histopatolégico da doenca

Reticular bibasal

O mais comum

Nodular/ misto (enchimento alveolare 1 da trama reticular)

Pode estar presente

Opacidades nodulares campos pulmonares superiores

Sarcoidose, HCL, pneumonite de hipersensibilidade, silicose,
beriliose, AR, EA

Favo de mel (fibrose progressiva)

Mau progndstico
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b. Tomografia computorizada de alta resolucao
- Superior a radiografia de térax na detecao e confirmacgao
- Especialmente Util em doentes com radiografia de torax normal

- Em algumas situagoes, pode ser suficiente para eliminar a necessidade de bidpsia pulmonar: FPI, sarcoidose, PH, asbestose, LCH,
LAM, DTC

4. Provas de funcao pulmonar
a. Espirometria e volumes pulmonares

- Avalia extensdo do envolvimento pulmonar
- Valor progndstico nas pneumonias intersticias idiopaticas (FPI e Pll)

- A maioria das formas de DPI produz um defeito restritivo: |, CPT, | CRF, | VR; | CVF, | FEV1. A razdo FEV1/CVF é geralmente normal
ou estd aumentada

- Algumas formas de DPI produzem efeito obstrutivo: LAM, esclerose tuberosa

b. Capacidade de difusao
- Diminuicao DLco é um achado comum mas inespecifico

- Aintensidade da reducéo ndo se correlaciona com o estadio da doenca

¢. Gasimetria arterial
- Normal ou hipoxémia e alcalose respiratéria
- Pa02 normal em repouso nao exclui hipoxémia significativa durante o exercicio ou sono

- A hipercapnia é rara e geralmente manifestacao de doenca terminal

5. Prova de esfor¢o cardiopulmonar
- Util na suspeita de hipoxémia de esforco;
- Informacdes sobre anormalidades fisioldgicas e extensdo da doenca;
- Bom método para acompanhar atividade da doenca e resposta ao tratamento (sobretudo na FPI);

- Teste da caminhada de 6 minutos, cada vez mais utilizado para obter avaliacdo global da capacidade submaxima de exercicio em
doentes com DPI;

- A distancia da caminhada e o nivel de dessaturagcao de oxigénio correlacionam-se com a fungao pulmonar basal do paciente e o
seu prognostico.

6. Broncoscopia de fibra ética e lavado broncoalveolar (LBA)
- Importante na redugédo de hipdteses de diagndstico diferencial;
- Sem utilidade no seguimento;
- Util na avaliacdo de resposta a terapéutica;

- LBA tipico, sem necessidade de investigagdo anatomopatoldgica: Proteinose alveolar, infeccao, neoplasia, hemorragia alveolar,
pneumonia eosinofilica.

DPI ‘ Achado no lavado broncoalveolar

Sarcoidose Linfocitose; relagdo CD4:CD8 >3,5 mais especifica

Pneumonite de hipersensibilidade Linfocitose marcada (>50%)

Pneumonia em organizacao Macréfagos espumosos; padrao misto caracteristico de células aumentadas; menor
relagdo CD4:.CD8

Doenga pulmonar eosinofilica Eosinofilos >25%

Hemorragia alveolar difusa Macroéfagos e eritrécitos carregados de hemossiderina

Proteinose alveolar Efluente leitoso, macréfagos espumosos, material intra-alveolar lipoproteindceo (PAS +)

Histiocitose de células de Langerhans | Aumento das células de Langerhans CD1+, granulos Birbeck no lavado macrofagico

Asbestose Particulas de poeira, corpos ferruginosos

Beriliose Teste te transformacéo do linfécito positivo para berilio

Silicose Particulas de poeira pela microscopia ética polarizada
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7. Exames teciduais e celulares
a. Biépsia pulmonar transbrénquica
- £ 0 método mais eficaz para confirmar o diagnéstico e avaliar a atividade da doenca

- Os achados podem identificar doencas com tratamento mais eficaz: penumonite de hipersensibilidade, POC, DPI associada a
bronquiolite obliterante, sarcoidose

Padrées histologicos importantes
« Pneumonia intersticial usual (= FPI);
- Pneumonia intersticial inespecifica;
- Bronquiolite respiratéria/pneumonia intersticial descamativa;
« Pneumonia em organizacao;
- Lesdo alveolar difusa;
- Pneumonia intersticial linfocitica.

Contraindicagoes relativas: doenca cardiovascular grave, padrao em favo de mel ou outras evidéncias de doenca terminal, disfuncao
pulmonar grave, risco cirlrgico elevado.

b. Biépsia pulmonar cirdrgica (toracoscopia/toracotomia)

- Considerar se o doente permanecer sem diagnéstico ou se nao tiver contraindicagoes

Terapéutica

Nenhuma terapéutica reverte a fibrose.

a. Terapéutica de suporte
- Remocao de agente (se identificado);
- Administracdo de oxigénio suplementar se hipoxémia (PaO2 <55 mmHg repouso/exercicio). Indica¢des para OLD:
- Pa02 <55 mmHg;
- Pa02 55-60 mmHg, se na presenca de Cor Pulmonale ou hipertenséao da artéria pulmonar e/ou poliglobulia (Htc >55%).
« Tratar Cor Pulmonale;
- Reabilitagdo pulmonar (melhora qualidade de vida). Indicagdes:
- Doentes com diagndstico de DPI;

- Doentes sintométicos (com dispneia MRC >2) apesar de terapéutica farmacoldgica otimizada.

b. Terapéutica farmacolégica
1. Glicocorticoides
- Terapéutica base, embora taxa de sucesso baixa;

- Recomendagoes: DPI sintomatica (pneumonia eosinofilica, POC, DTC, sarcoidose, pneumonite de hipersensibilidade, exposicoes
aguda e crénica a poeira organica e inorganica, pneumonite de radiacao aguda, HAD, DPI induzida por farmacos);

- Dose e duragdo: desconhecidas; dose inicial comum de prednisona é 0.5-1 mg/Kg, toma Unica diéria, durante 4-12 semanas
- Se melhorar/ estavel, a dose deve ser reduzida para 0,25-0,5 mg/Kg mais 4-12 semanas;
- Se agravar, deve ser reduzida a dose de corticoide (0,25 mg/Kg/dia) e adicionar segundo agente.

- A reducao rapida ou ciclo breve de corticoide pode provocar recorréncia da doenca.

2. Ciclofosfamida e azatioprina (12 mg/Kg/dia)
« + Glicocorticoide tém sido utilizadas na FPI, vasculites, esclerose sistémica;

- Aresposta demora 8-12 semanas.
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3. Metotrexato, colchicina, peninilamina, ciclosporina (se anteriores falharem).

4. Transplante pulmonar

Indicagoes:

- FPl e Pll: diagndstico histolégico ou radiolégico de pneumonia intersticial usual ou diagnéstico de Pl fibrética;

- FPl e DTC: exclusdo de doenca sistémica e vasculite ativas; CVF <75%;

« LAM e HCL: doentes com classe funcional lll/IV NYHA.

Seguimento e critérios de referenciacao para outras especialidades

O doente com FPI dever3, geralmente, ser acompanhado em consulta de pneumologia periodicamente, de forma vitalicia (com
poucas excecoes, nomeadamente PH).

Alta da consulta de Medicina Interna
Poderd ter alta da consulta de Medicina Interna se ndo houver doenca multissistémica concomitante, desde que acompanhado em
consulta de pneumologia.
Tabela 2. Principais DPIs.
. o o o o o Diagnéstico
‘ Observagoes Clinica Imagiologia Diagnéstico Terapéutica Progndstico diferencial
Fibrose A forma mais « Dispneia de esforco |TC-AR: opacidades Marca histolégica: Na fase aguda: Mau (resposta a « Pneumoconiose
Pl{lm«’m.ar comum dg - Tosse ndo produtiva reticulargg subpleurais, aparén_cia hete(og?nea - Metilprednisolona terapéqtica precdria; |, | esges radiacio
Idiopatica pneumonia : predominio basal e em baixa ampliacdo Predisal necessidade de s
intersticial idiopdtica| " _ste_rtorles_ irreqular; bronquiectasias | com dreas alternadas | rednisolona VM, transplante . a‘rmafcos .
Inspiratorios por tragio; favo de mel | de pulmao normal | Azatioprina pulmonar) (nitrofurantoing)
-+ Hipocratismo | s atipicos, devern | (Padréo de pneumonia |, Cicjofosfamida | Exacerbacdes » Aspiragdo crénica
digital sugerir outro diagnéstico; | Interstical usual (PIU)), Ciclosporina agudas frequentes |+ Sarcoidose
anormalidades em vido | Inflamacdo intersticia, (10-60%) + Preumonite de
fosco, opacidades nodulares, fibroblastos em Considerar: hi ibilidad
o .or | proliferado, fibrose do 0 grau de Ipersensibiidade
predqm}mq Zona superior olagénio ' + Acetilcisteina proliferagdo cronica
E.u média hn_fad_enopatla - « Pirfenidona dos fibroblastos - POC
ilar ou mediastinal Afetam parénquima , prediz a evolugio
PFR: padrio respiratorio | Pefiférico subpleural | Sildenai se - HCLP
restritivo mais intensamente hipertensao
pulmonar
DLcoreduzida, hipoxemia
arterial
Pneumonia Associado a |dade + jovem TC-AR: opacidades Marca histoldgica: « Glicocorticoides | Melhor que FPI « FPI
?nterstic’ial djsu]rbio base (DTC, |que FPI s_ubpleuraisbilate@is em umformidade do  + azatioprina Toamortalidade |+ PID
inespecifica farmacos) Mais em mulheres nio | Vidro fosco; lobos inferiores; | envolvimento a5anos < 15% A
(P1) fumadoras favo de mel incomum intersticial .
) - POC
Assodiado @ doenga | pR: padro restrtivo
febril
Pneumonia Formarara, |dade >40 anos RX: opacificacdo difusa, Histologia: dano - Medidas de Mau
i(rslt’e:jsticial Zguda fulminante (linica = SDRA bilateral dos espagos aéreos |alveolar difuso suporte Taxa mortalidade
indrome de TC-AR: dreas simétricas, | Diagndstico; SDRA « Ventilacio >60%
Hamman-Rich) |Inicio abrupto - Febre, tossee biaterais ¢ imequlares de i gno ‘ 1 °
dispneia 7-14 dias | bilaterais e iregulares de- idioptico + confir- mecanica
antes atenuacdo em vidro fosco; | magdo patoldgica da
o predominio subpleural lesdo alveolar difusa em
- Hipoxémia, oraanizaci
S ganizacdo
insuficiéncia
respiratoria
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Pneumonia em

Opacidades pulmo-

organizacao nares recorrentes
criptogénica e migratérias sao
(POC) comuns

Clinica

|dade 50-60 anos

« Gripe

« Estertores
inspiratérios

« Hipoxémia arterial

« Glicocorticoides

(recuperagdo clinica
em 2/3 dos doentes)

RX: opacificado alveolar | Histologia: tecido de
bilateral e difusa granulagdo dentro das
TC-AR: condensacio de vias respirat(?rias de
espagos aéreos, opacidades |Pedueno calibre, ductos
nodulares pequenas, em | a1Ve0Iares, espacos
vidro fosco; espessamento ~|2€10s € inflamacéo

e dilatagio das paredes | Cronica nos alvéolos
brénquicas; volumes drcundantes
pulmonares normais;

predominante a periferia e

lobos inferiores

Progndstico

Diagnéstico
diferencial

« (riptococose

« Granulomatose
com poliangeite
de Wegener

« Linfoma

« P hipersensibilidade

« P. eosinofilica

Tabela 3. DPIs associadas ao tabagismo.

« Tosse, dispneia

« Dor tordcica

« Perda ponderal

- Febre

« Pneumotérax em 25%

- Manifestacdes raras:
hemoptises e diabetes
insipidus

res, quistos bizarros; predominio
lobos superiores; preservacao do
volume pulmonar e dos dngulos
costo-frénicos

Praticamente diagndstico: TC-AR
com nédulos e quistos de paredes
finas

DLco: muito reduzida

predominio pela regido
central do bronquiolo com
parénquima pulmonar
normal

Observagoes | Clinica Imagiologia Diagnéstico Terapéutica Progndstico
Pneumonia Rara Incidéncia maxima: 40-50 | TC-AR: opacidades irrequlares Marca histolégica: acumu- | « Cessacdo tabdgica | Bom se cessacdo
intersticia.I Quase exclusiva | a0 difusas lagdo de'macréfagos M0, Se progresso da tabégica'(sobrevida
descamativa (PID) | ge fymadores | - Dispneia e tosse Na PID associada & bronquiolite espagﬁobs |ntra_—a|vet_>lqrfs doenca: GC 709% apds 10 anos)
« Hipoxémia arterial respiratdria (subgrupo): com fibrose Intersticia
TC-AR: espessamento da parede | MinIMa
bronquica, nédulos centrilobu- | PFR: padrao restritivo
lares, opaodade_em V|d'r0 fosco, Dleo: reduzido
enfisema com air trapping
Histiocitose Rara Predominio em homens TC-AR: combinagdo dose sequin- | Marca histoldgica: lesdes | « Cessacdo tabdgica | Morte por insufi-
de células de Difusa 20-40 anos tes achados é tipica: nédulos pouco | esclerosadas nodulares com | (melhoria clinica | ciéncia respiratdria
Langerhans (HCL) Assintomatico a rapidamen- nitidos ou estrelados (2-10mm), | células de Langerhans e em 1/3 dos em 10%
te progressivo opacidades reticulares ou nodula- | infiltrados celulares mistos; | doentes)

Tabela 4. DPIs associadas a DTC.

Por vezes as manifestacoes pulmonares precedem as sistémicas em meses a anos.
A forma mais comum de acometimento pulmonar é o padrao histolégico de pneumonia intersticial
inespecifica (PIl)

Esclerose sistémica progressiva (ESP)

Artrite reumatoide (AR)

- Evidéncia clinica de DPl em 50%
- Evidéncia patoldgica de DPlem 75%

« DPl associada a AR é mais comum em homens
- DPIs até 20% dos casos

Lapus eritematoso sistémico (LES)

Poliomiosite e Dermatomiosite

Sindrome de Sjogren

- A doenca pulmonar é uma complicacdo comum do LES

- Pleurisia com ou sem derrame é a manifestacao mais comum

- DPIs em 10% dos casos (Mais comum quanto presenta anticorpo anti-Jo-1)
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Tabela 5. DPIs associadas a DTC.

Induzida por

Caracteristicas
Inicio insidioso ou

Observagoes

Extensdo e intensidade

« Dispneia de esfor¢o

« Suspensdo farmaco

= hemorragia alveolar
difusa

(glomerulonefrite
necrosante segmentar
focal)

DLCO: aumentado (Hb nos
alvéolos)

LBA hemorragico

farmacos fulminante relacionadas comadose |, Tosse ndo produtiva - Medidas de suporte
Utilizacao pode ter sido
anos antes
Proteinose  |Ndo estritamente DPI Autoimune (anticorpo IgG | Apresentagdo tipica 30-50 | RX: opacidades alveolares Histologia: acumulacdo |« Lavados pulmonares
Galveolar Defeito na funcio dos contra GM-CSF) anos. bilaterais, simétricas, localizadas |de material lipoproteico | totais através de
pulmonar macréfagos e capacidade |Pode ser adquirda Homens > Mulheres centralmente nos lobos médios e |amorfo, PAS +,nos tubo endotraq/uea\
(PAP) de processar o surfactante | (90%), Fongénita (AR)0u |, pspnea dees foro |nfer\oresfa§asd? morcego; espagosaereo;d\stals; protporc,\tqna aI|V|oAt
Inicio insidioso secundaria: progressiva TCAR: opacicagio em vidro p(}luca ou nen luma . zm omaticoamuttos
« Intolerdncia 3 proteina Pord el fosco, gstruturas intralobulares e | Inflamacdo py monar; oentes
lisintrica + Perda pondera septos interlobulares espessados. |estante arquitectura
N « Febre baixa Av. laboratorial: polictémia, |Pulmonar conservada
* Slicose aguda - Tossendoprodutiva | Nipergamaglobuiinémi, #LOK.
« Imunodeficiéncias (se produtiva, material Elevacdo das proteinas A e D do
- Neoplasias gelatinoso) surfactante;
hematolégicas Na auséncia de causa secunddria,
uma titulagdo sérica elevada
de anti- GM-CSF é altamente
sensivel e especifica para PAP
adquirida. (anti-GM-CSF no LBA
correlaciona-se melhor com
a gravidade do que os valores
séricos)
Linfangioleio- |Raro Mulheres antes da « Dispneia, tosse ndo TC-AR: quistos de paredes Histologia: proliferacdo |« Medidas de suporte.
miomatose | tais comum: menopausa produtiva (ou material  |finas circundados por pulmdo | de mdsculo liso intersti- Estrogénios deven ser
pulmonar caucasianos Suspeitar em mulheres gelatinoso), dor tordcica | normal, sem predominio zonal | cial pulmonar atipico e suspensos. Ooforectomia
(LAM) jovens comenfisema, |+ Hemoptise que pode formaggo de quistos |3 nso ¢ recomendada
pneumotérax recorrente levar a morte Progesterona (10 mg/
ou dertame pleural quiloso |, ppeymotgrax dia), andlogos da
Agrava na gravidez. espontaneo 50% hormona de libertacdo
Melhora com ooforec- |« Quilotdrax, ascite deLH esirolimus
tomia quilosa, quildria, Transplante pulmonar
quilopericdrdio (mas relatos de recor-
« +Meningiomas, féndia)
angiolipomas
(hamartomas) renais
530 achados comuns
Sindromes Capilarite pulmonar « Hemoptise (2/3) RX térax: opacidades alveola- |Histologia: padrdo « Metilprednisolona IV
de DPl com (infiltrado neutrofilico « Tosse, febre, dificuldade |1& irrequlares e difusas. Quando [granuloso nas DTC (LES); | 0,5-2.0 g/dia durante
hemorragia n0s septos alveolares) = fespiratoria intensa hd episddios de repeticio de  |depdsito linear tipicono | 5 dias. Reducao
alveolar necrose = . HAD —>fibrose pulmonar = |S. Goodpasture; depdsito | - gradual e manutencao
difusa extravasamento ertrocitos | --Le520 renal opacidades intersticiais granuloso de imunocom-| - com preparacdo oral.

plexos IgA na plrpura de
Henoch- Schanlein

Inicio precoce, mais
probabilidade de
preservar funcdo renal

« Inicio de
imunossupressores
(azatioprina,
ciclofosfamida)
depende da gravidade
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Abcesso Pulmonar

Virginia Visconti (HBA)

.
Definicao

Necrose e cavitagdo do parénquima pulmonar, resultante de uma infecao. Geralmente corresponde a cavidade com >1 cm de diame-
tro. Implica alto teor de injuria do micro-organismo e a sua depuracdo inadequada das vias aéreas.

Critérios de referenciacao a consulta
Tosse e expetoracao purulenta (por vezes fétida) de larga data.
Sintomas constitucionais.

Classificacao

a. Temporal
- Agudos (4-6 semanas evolucéao)
- Crénicos (>6 semanas)

b. Primério
- Doentes previamente sauddveis, mas com risco de aspiracdo ou pneumonia (costumam ser abscessos Unicos)
¢. Secundarios

- Associados a doentes com condigdes pré-existentes, como DPOC, bronquiectasias, neoplasia, imunodepresséo (costumam ser
multiplos)

Avaliacao inicial

a. Etiologia
- Aspiragéo de bactérias anaerobias existentes na cavidade oral (mais frequente)
- Aerébios: menos frequente. Associado a infecdes mais agressivas

- Fungos e parasitas (mais frequente em imunodeprimidos)

Micro-organismos mais frequentes Micro-organismos menos frequentes
Anaerdbios

Peptostreptococcus E. coli

Prevotella H. influenzae

Bacteroides sp Nocardia

Fusobacterium sp Burkolderia sp

Aerdbios

St. aureus Legionella

Klebsiella pneumoniae Mycobacterium tuberculosis
Pseudomonas aeruginosa Fungos e Parasitas (Imunodeprimidos)
St Pyogenes
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b. Fatores de risco

|dade avangada, dismotilidade esofégica/DRGE, doencas neuroldgicas com disfuncéo bulbar/convulsiva, doengas periodontais, alcoo-
lismo, DPOC, Impossibilidade de prote¢do da via aérea (coma, sedagao, perda conhecimento), Bacteriemia ou endocardite da vélvula
trictspide (embolizacdo séptica para o pulmao).

c. Historia clinica
- Histéria de infecéo respiratéria
- Tosse, expetoragao purulenta (fétida), dor toracica pleuritica, dispneia
- Febre, sudorese noturna
- Hemoptise

- Sintomas constitucionais

d. Exame fisico
- Fervores crepitantes/subcrepitantes, atritos, roncos
- Halitose
- Problemas denticao

- Hipocratismo digital/osteoartropatia pulmonar hipertréfica

Avaliacao e diagnéstico
- Hemograma, VS, PCR;
- Colheita secrecbes bronquicas e HG;

- Radiografia de térax: cavidade de contornos irregulares com nivel hidroaéreo, particularmente nos lobos superior e segmento
posterior dos lobos inferiores. (mais frequente no pulmao direito);

« TC Térax: melhor definicdo do tamanho e localizacao;

- Fibrobroncoscopia com Lavado Broncoalveolar - importante na suspeita de obstrucao brénquica por carcinoma ou corpo
estranho;

- Aspiracdo por puncao trans-traqueal/transtoracica, enviando material para cultura.

Diagnostico diferencial

Infecdo por micobactérias. Malformagdes pulmonares (sequestro pulmonar, cistos infetados). Neoplasia. Enfarte pulmonar. Pneuma-
toceles.

Terapéutica
- Antibioterapia:
- Clindamicina 150-300 mg 6/6 horas;
- Outros: carbapenemo, beta lactamico + inibidor das beta-lactamases.

Duracdo: 4-6 semanas (1° 2-3 semanas EV). Manter até haver resolu¢ao da imagem radioldgica ou reducdo para lesdo pequena e esta-
vel. Falha na terapéutica: auséncia de melhoria clinica apés 7-10 dias de tratamento adequado e/ou complicagoes.

- Cirurgia: pouco frequente
Limitada a casos de hemoptise refratdria, ma resposta a terapéutica médica, neoplasias.

- Fisioterapia pulmonar (drenagem toracica, cinesioterapia, aspiragao secre¢oes).

Complicacoes
Empiema (por rutura para o espaco pleural). Fibrose pulmonar. Pulmédo encarcerado. Insuficiéncia respiratéria. Fistula bronco-pleural
ou cutaneo-pleural. Bacteriemia.
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Prognostico

+ 90-95% cura em doente com infecao anaerdbia.

- Aumento mortalidade em doente imunodeprimido, infegdo com Pseudomonas, S. aureus, Klebsiella ou com vérias comorbilidades.

Prevencao
- Reconhecimento e tratamento precoce das injecoes respiratorias.
- Boa higiene oral.

- Se patologia gdstrica, tentar evitar aspiracdo contetido gastrico.

Seguimento

Semanalmente até resolucdo da imagem radioldgica ou reducao para lesdo pequena e estavel. Depois 3 em 3 meses.

Critérios de referenciacao para outras especialidades
- Ma resposta a terapéutica médica.
- Persisténcia de hemonptise.
- Fatores de risco a requerer cuidados especiais. Sintomatologia géstrica persistente.

- Presenca de complicagoes.

Critérios de alta da consulta
- Resolucao radioldgica em doente sem clinica sugestiva de recidiva/complicagoes.

« Sem fatores de risco (ou controlados).
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Bronquiectasias

Virginia Visconti (HBA)

Definicao
Dilatacao bronquica anormal e permanente, geralmente secundaria a processo infeccioso. Sdo consequéncia de inflamagao e destrui-
¢ao dos componentes estruturais da parede bronquica.

Critérios de referenciacao a consulta

- Tosse e expetoracdo de larga data, com ou sem alteracoes radioldgicas.

- Infeces respiratorias de repeticao.

Classificacao
- Localizagao:
- Focal: limitada a regido localizada do parénquima pulmonar (frequentemente relacionada com infecdes respiratorias);
- Difusa: afeta multiplas areas do pulmao (mais relacionadas com doencas congénitas, imunodeficiéncias — evolu¢do mais rapida
egrave).

- Morfoldgica:
- Cilindricas: terminam abruptamente por obstruc¢éo por secre¢oes;
- Saculares: aparéncia de baldes, com abundante neovascularizacao;
- Varicosas: dilatacdo irregular ou em rosario.

Avaliacgao inicial
a. Patogenia

Circulo vicioso: obstrucdo + resposta inflamatéria= déficit clearance mucociliar, retencdo secregcdes bronquicas, colonizagdo bacteria-
na= recrutamento fagocitos, exacerbagao processo infecioso.

OBSTRUGAO [ =~ | INFECAO \

| | BRONQUIECTASIAS |

| | LESAOTECIDULAR |

’ Inflamacao ‘ l ’ | clearance mucolitico ‘

’ 1 Fagdcitos ‘ %{ Colonizagao bacteriana ‘ %{ 1Secrecdes endobrénquicas‘
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b. Etiologia
- Doencas Hereditarias/Congénitas: fibrose quistica, deficiéncia Alfa-1 antitripsina, discinesia ciliar primaria.
- Imunodeficiéncias.
- Obstrugado bronquica: aspiragdo corpo estranho, neoplasia, adenopatias, aneurisma.
- Lesdes por inalagdo/aspiragao: aspiragdo contetdo gastrico, inalagdo gases e poeira toxicos (silica/pé de carvao).
- Sindrome das unhas amarelas.
- Doencas tecido conjuntivo (artrite reumatoide, Sjogren, Crohn).

- Infegbes respiratorias (causa mais frequente): virus, bactérias, Micobacterium tuberculosis, aspergilose, MAC. Processos infecciosos
das vias aéreas superiores (sinusite, rinite).

¢. Clinica
- Tosse recorrente/persistente.
- Expetoracdo abundante, purulenta.
- Infecbes respiratodrias de repeticdo, Dispneia.
- Expetoracdo hemoptoica/hemoptise.
- Febre.
- Sintomas constitucionais.

- Halitose.

d. Exame fisico
- Fervores crepitantes.
- Roncos e sibilos.
- Unhas em vidro de reldgio e hipocratismo digital.

- Sinais de cor pulmonale e insuficiéncia cardiaca direita.

Avaliacao e diagndstico
- Radiografia de térax: baixa sensibilidade para o diagndéstico, mas pode levar a suspeita. Dilatagdes quisticas com ou sem nivel.

Imagens em “carril de trem” ou em “anel”.

- TC Térax: Método de escolha. Permite confirmar a existéncia das bronquiectasias, sua localizacdo e extensdo. Espessamento pare-
des brénquicas. Dilatacao bronquios periféricos. Nivel ar-liquido.

- Broncografia: Pouco usado. Util para determinar existéncia, localizacio e extensio da doenca.

- Estudo da expetoracao: Abundantes neutréfilos. Colonizacdo/infecao com variedade de micro-organismos. Cultura pode dirigir
antibioterapia.

- Fibrobroncoscopia: Revela obstrucao endobrénquica em doenca focal. Se envolvimento lobo superior — suspeita de TP ou ABPA.
- Provas fungao respiratéria: obstrucao ventilatéria em doenca difusa.

- Exames especificos para causas suspeitas: Avaliacdo estrutural/funcional da cilia nasal/brénquica/esperma, teste do suor.

Terapéutica

» Metas:

a. Tratamento da infecéo, particularmente durante exacerbagoes;

b. Promover clearance secrecbes bronquicas;

c. Diminuir inflamacéo;

d. Tratamento de uma causa identificada.

- Antibidtico:
- Nas agudizagdes: Idealmente dirigido;
- Empirico: Amoxicilina-Acido Clavulanico, Trimetroprim-sulfametoxazol, Levofloxacina;
- Se suspeita de Pseudomonas: Carbapenem, aminoglucosido ou cefalosporina 3% geracao;
- Duragao: 10-14 dias. Prolongar se expetoragao cronica purulenta.
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- Broncodilatadores;
- Fluidificantes da expetoracdo: acetilcisteina, erdosteina ou andlogos;
- Hidratacao oral;

- Cinesioterapia respiratéria e drenagem postural;

- Broncoarteriografia para embolizacdo: indicada se hemoptises de grande volume, caso contrdrio podem ser controladas com

antibioterapia;

- Cirurgia: pouco frequente. Indicada em doenca localizada e com alta morbilidade (resistente a terapéutica médica).

Complicagoes

Hemoptise, abcesso pulmonar, insuficiéncia respiratéria, atelectasia, cor pulmonale.

Prognéstico

Bom, de modo geral, depende de fatores etioldgicos.

Prevencao
- Terapéutica de prevencéo de infecces respiratorias (Vacina contra sarampo, gripe, pneumococo.

- Lisados bacterianos como imunomoduladores na prevencao das infecoes bacterianas.

Critérios de referenciacao para outras especialidades
- Dificuldade na confirmagéo diagndstica das bronquiectasias.
- Causas etiolégicas identificadas (VIH, FQ, outras), com necessidade de terapéutica especifica.
- Sintomas sugestivos de complicagoes.

- Expetoracdo hemoptoica/hemoptises resistentes a terapéutica médica.

Critérios de alta da consulta
- Boa resposta a terapéutica médica, com resolucdo da sintomatologia e melhoria radioldgica.
- Explicagdo de sinais e sintomas de alarme.

- Manter seguimento na Consulta de MGF (ou outras especialidades, segundo o caso).

Algoritmo de abordagem as bronquiectasias

’ Cendrio Clinico Apropriado

Considerar:

Normal - Vigilancia

- Fibrobroncoscopia

- Avaliar DRGE/Aspiracéo

| RxT,SB,PFRTC |

Doenca Focal: Alterado Doenca Diffusa

- Fibrobroncoscopia Considerar:

- Baciloscopias « FQ, Teste suor

- Andlises Ig

- Baciloscopias

- Estudo morfologia e fungao ciliar
- Niveis Alfa - 1 antitripsina

- Teste Aspergilose

- Doengas autoimunes

- VIH
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Doencas do Mediastino

Yasmin Mamede (HBA)

Localizacao/ limite

- Superior: opérculo toracico, ao nivel de C7; inferior: diafragma; anterior: esterno; posterior: coluna dorsal e goteira

costovertebral; lateral: pleura parietal.

Referenciacao a consulta de Medicina Interna

- Investigacdo de achados no RX Térax, na sua maioria assintomaticos.

Divisao

Para facilitar a investigacéo das patologias do mediastino, este foi dividido em 3 compartimentos:

Compartimento, incidéncia

Mediastino anterior, 50% (divide-se do mediastino médio por uma
linha que passa na face anterior do coracédo dirigindo-se para cima
para os vasos braquiocefélicos)

Principais patologias

Timoma (20%); teratoma; massas da tiroide; linfoma (13%);
hérnia de Morgagni

Mediastino médio, 25%

Adenopatias (metastases, doencas granulomatosas);
aneurisma da crossa da aorta; quistos

Mediastino posterior, 25% (divide-se do mediastino médio por uma
linha que passa junto a parede posterior do coracdo e traqueia)

Tumores neurogénicos (20%); hérnia do hiato; hérnia de
Bochdaleck; meningocelo; tumor do eséfago; mal de Pott

- O primeiro passo serd localizar a lesdo num destes 3 compartimentos.

Manifestacoes clinicas

- Cerca de 50% das massas do mediastino ndo causam sintomas. Quando presentes, surgem associados a efeito de massa, levando
a sintomas como dor tordacica, disfagia, dispneia, ou mesmo pneumonias recorrentes,...

Principais manifestagdes clinicas relacionadas com doengas mediastinicas
Envolvimento O que procurar?
Neurolégicas

Inibicdo do simpdatico-cérvico-toracico

Sindrome de Claude-Bernard-Horner ou Sindrome Porfour Petit

Parassimpatico (recorrente) Voz bitonal ou de falsete

Frénico Fendémeno de Kienbock

Raizes nervosas entre C8-D1 Sindrome Déjerene-Klumpke
Vasculares

Compressao da veia cava superior ‘ Sindrome da veia cava superior
Respiratoérias

Teratomas Eliminagao de faneras, restos pilosos
Compressao das vias aéreas de grande calibre Dispneia
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Principais manifestacdes clinicas relacionadas com doencas mediastinicas

Envolvimento O que procurar?
Digestivas

Compromisso do vago Sialorreia
Compresséao do eséfago Disfagia

Outras

Feocromocitoma HTA paroxistica
Timoma Miastenia gravis
Bocio Hipertiroidismo
Adenoma da paratiroide Hiperparatiroidismo
Carcinoma da paratiroide Sindrome de Cushing

Historia clinica
- Na presenca de sintomas constitucionais + quadro arrastado, ponderar a hipétese de lesdo maligna com envolvimento mediastini-
co secundario (tumores do pulmao, eséfago, traqueia, coracao e sistema linfatico).
- Mais de 50% das massas mediastinicas SINTOMATICAS, tendem a ser malignas.

- Na populagao adulta, =25% das lesdes mediastinicas sdo malignas. Incidéncia =1/100000, ndo havendo diferencas na idade ou sexo.

Avaliacao imagiologica/ Diagnéstico
- RX Térax: diferenciar lesdo parenquimatosa ou mediastinica; a favor da segunda sao a auséncia de “broncograma aéreo’”; lei de
Lenk (>diametro da les&o); lei dos angulos de Bernou (angulos justapostos entre a massa e a pleura): 1 ou + angulos obtusos; bila-
teralidade; desvio das estruturas mediastinicas; bordo nitido da lesdo com a interface pulmonar.

- TC (12 linha): Melhor caracterizagdo da lesao, nao sendo contudo diagndstica.
- Menos frequentes: RM (melhor caracterizacdo dos tumores neurogénicos); estudos baritados; angiografia; mielografia.

- Diagnéstico: Bidpsia; 22 linha: mediastinoscopia, mediastinotomia anterior, toracoscopia (VATS).

Seguimento/ Referenciacao a consulta de outras especialidades

- A maioria das lesdes benignas é removida cirurgicamente pelos riscos a longo prazo de compressao, rutura, hemorragia, infecgao
ou menos frequente de degenerescéncia maligna.

- Quando realizar bidpsia? Na suspeita de lesbes metastaticas, lesdes irressecaveis, patologia sistémica ou lesdes cujo tratamento
de primeira linha ndo seja o cirdrgico.

Consideracgoes sobre as principais doencas mediastinicas
Timoma

- RX Térax: massa redonda lobulada; pode ser calcificada;
- Localizagdo: préximo do coragdo e grandes vasos;

- Pico Incidéncia: 42-62 décadas;

- ~30% Malignos;

- <> Miastenia gravis em até 50% dos casos.

Linfoma
- RX Térax: adenopatias (++ paratraqueais e traqueobrénquicas) irregulares;
- 2/3 linfoma né&o-Hodgkin;
- 2/3 doenca disseminada;

- Linfoma primério do mediastino: pico incidéncia: 32 e 42 décadas.
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Tumores neurogénicos
- RX Térax: opacidades periféricas, bem circunscritas, arredondadas ou fusiformes;
- Localizagdo: regido paravertebral <= lesdes erosivas dos arcos costais e corpos vertebrais;
- 1/4 malignos;

- Pico incidéncia: 42-62 décadas.
Mediastinite cronica
Etiologia
- Tuberculose (TP) ou histoplasmose (+ comum) — Inflamac&o granulomatosa dos linfaticos do mediastino — Fibrose;

- Outras: mediastinite fibrosante idiopética; mediastinite aguda inadequadamente tratada.
Historia clinica
- Habitualmente silenciosas até causarem obstru¢do de uma estrutura mediastinica.

Tratamento

- O da patologia de base (Ex: tuberculose); se fibrose, > irreversivel.
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Doencas da Pleura

Yasmin Mamede (HBA)

Derrame pleural
Quantidade de liquido em excesso na cavidade pleural. Porqué?

a. Formacéo de liquido (espaco intersticial pulmonar, pleura parietal ou cavidade peritoneal) excede a sua capacidade de
reabsorcao

b. Reabsorcao (linfatica) comprometida

Avaliagao em consulta de Medicina Interna

- Derrame pleural de etiologia desconhecida.

Diagnostico

1° Passo: Exsudado/ Transudado?

Caracteristicas + comuns ‘ Transudado ‘ Exsudado

Causas ALTERACOES SISTEMICAS: insuficiéncia ALTERACOES LOCAIS: pneumonia bacteriana;
cardiaca esquerda (+4); cirrose; S. nefrética neoplasias; infecdes virais; TEP

Localizacdo > Unilateral (++ direito) -

Aspeto/ Cor Limpido/ amarelo claro Turvo/ dmbar/ hemorragico

*Imagiologicamente “indistinguiveis”

2° Passo: Niveis séricos e no liquido pleural (LP) da desidrogenase lactea (LDH) e proteinas

Critérios Transudado Exsudado
Ratio proteinas LP/ séricas <0,5 >0,5

Ratio LDH LP/ sérica <06 >0,6

LDH < 2/3 do limite superior do normal (LSN) >2/3 LSN

* Admite-se exsudado na presenca de 1 ou + critérios
**estes critérios identificam cerca de 25% dos transudados como exsudados

Mas... se 3 primeiros critérios sao a favor de um exsudado, mas clinicamente a hipdtese mais provavel é de se tratar de um transuda-
do, considera-se o 4° critério.

Critério Transudado Exsudado

Diferenca entre proteinas séricas e proteinas LP >3,1 g/dl -

*Se nas condigdes acima descritas a diferenca foi >3,1, considera-se transudado independentemente dos restantes critérios

3° Passo: Se exsudado, pedir no LP..

- Citologia, contagem = de células, doseamento de glicose, exames culturais e marcadores de TP.

Manifestacoes clinicas

- Dispneia; os restantes sintomas normalmente estéo relacionados com a etiologia.
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Avaliacao imagioldgica
- RX Térax: pequenos derrames — Apagamento dos angulos costofrénicos; > dimensées — Opacidades de concavidade superior;

- Ecografia: localizacdo de derrames loculados; toracocentese ecoguiada.

Tratamento (1° abordagem da patologia de base)
- Maioria dos transudados resolve com o tratamento da causa médica de base;

- Se sintomaticos — Considerar drenagem; se recorrentes — Ponderar pleurodese.

Consideracoes sobre alguns subtipos de derrame pleural

Secundario IC
« Causa mais comum
- Tx = IC; toracocentese se derrames unilaterais ou # tamanho nos 2 hemitérax; febre; dor pleuritica ou derrame persistente apos Tx
« NT-proBNP > 1500 ug/mL no LP — Praticamente Dx

Parapneuménico
- <> Pneumonia bacteriana, bronquiectasias, abcessos
- Causa + comum de exsudado; Empiema — se LP purulento
- Toracocentese se: diferenca entre parede toracica — pulmao >10 mm

- Se derrame recorrente avaliar necessidade de: repetir toracocentese — Instilacdo de agente fibrinolitico — Toracoscopia —
Descorticacao

22 Neoplasias malignas
- Exsudado
« 75% — C. da mama, pulméao ou linfoma
- Sugestivo de doenca disseminada

- Dx: Toracocentese (citologia) — Toracoscopia — Bidpsia por agulha guiada por Eco/TC

22 Infecbes virais

- 20% dos exsudados — Etiologia indeterminada + resolucdo espontanea. Nestes casos pensar em etiologia viral

Quilotorax
- Etiologia: >pds-traumaticos; tumores do mediastino
- Sem Hx de trauma — Linfangiografia; TC Mediastino

- Toracocentese: LP leitoso; Triglicéridos >110 mg/d|

22 Tuberculose
- Exsudado com linfécitos pequenos

- Marcadores TP 1 (ADA >40 U/L ou INFy >140 pg/mL); PCR para M. tuberculosis +

Resumo das principais causas de transudado e exsudado

Transudado

1.1C esquerda 5. Obstrucao da veia cava superior
2.Cirrose 6. Mixedema

3. Didlise peritoneal 7. Urinotdrax

4. Sindrome nefrética
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1. Doenca neoplasica 6. Pés-bypass coronario
a. Metastatica 7. Exposicao a asbestos (Dx de excluséo)
b. Mesotelioma 8. Sarcoidose

2. Doencas Infecciosas 9. S. Meigs
a. Bacterianas, virais, fungicas

10. Induzida por farmacos
c. Ex.: Nitrofurantoina; bromocriptina; dasatinib; amiodarona
11. Radioterapia

3. TEP

4. Doencas gastrointestinais

a. Perfuracdo esofédgica

b. Doenca pancredtica

c. Abcesso intra-abdominal 13. Quilotérax
5. Doencas vasculares do colagénio

a. Pleurite reumatoide

b. LES

c. S.Sj6gren

12. Hemotérax

Algoritmo diagnéstico

Derrame pleural

Toracocentese Dx
Doseamento das proteinas e LDHI no LP

1

Presenca de algum dos seguintes?
- Proteinas LP/ séricas >0,5
[ - LDH LP/ sérica >0,6 ‘

SIM NAO
\J/ « LDH LP >2/3 limite superior do normal (LSN) \J/
Exsudado Transudado
Prosseguir Marcha Dx Tx: IC, cirrose, nefrose

-Doseamento glucose no LP Glucose <60 mg/dl
-Citologia LP Considerar:
-Contagem diferencial de células ——>| «Neoplasia
-Exames culturais LP -Infecdo bacteriana
-Marcadores de Tuberculose no LP «Pleurite reumatoide

lSem Dx
Considerar: TEP | SIM
(Angio-TC ou cintigrafia V/P) Tx:TEP

NAO
SIM
’ Marcadores TP no LP + '%
NAO
SIM
’ Melhoria dos sintomas |
NAO

Considerar:
<Torascopia
-Bidpsia pleural aberta
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Pneumotorax

Presenca de ar no espaco pleural.

Avaliacao em consulta de Medicina Interna

Sobretudo nos doentes em que ocorre espontaneamente.

Divisao
Espontaneo
Primario (sem doenca pulmonar subjacente)
- >rutura bolhas pleurais apicais
+ ~100% fumadores
- Tx: aspiracdo (recorréncia 50%) — Toracoscopia +stapling de bolhas — Toracotomia + abrasao pleural

Secundario (doenca pulmonar subjacente)

- > <>DPOC; praticamente todas as doencas pulmonares podem estar <> Pneumotdrax
« ATENCAQ: > doentes com reserva pulmonar |,
- Tx: Toracostomia; Toracoscopia +stapling de bolhas — Toracotomia + abrasao pleural

Traumatico*

. Fechado ou penetrante

« Ex: Pneumotorax iatrogénico

De tensao*
- <>manobras de reanimagdo/ ventilagdo mecanica

- Emergéncia médica

*Observados em contexto de urgéncia

- Achados imagioldgicos (++ RX Térax PA em expiragdo): pleura visceral visivel como uma fina linha, separada da superficie interna
da parede toracica, sem que exista parénquima pulmonar que se estenda além desta linha. Sinais 2°s: desvio contralateral do me-
diastino; abaixamento do diafragma; alargamento dos espacos intercostais.

Placas pleurais
« > envolvem so folheto parietal; 25% sao unilaterais (++ esq); se bilaterais ++ simétricas.
- TCAR (12 linha): permite a avaliagdo de lesdes pulmonares concomitantes (Ex. tuberculose, asbestose).

Para relembrar: a TC de alta resolugao (TCAR) néo é feita com contraste ev; Utiliza cortes finos (Imm) sendo indicada no estudo das
doencas do intersticio pulmonar (por exemplo).

Mesotelioma maligno

- Surgem em 90% dos pacientes expostos a asbestos, mas apenas 20% com asbestose pulmonar documentada;
pequena % <> radioterapia.

- Achados imagioldgicos: espessamento nodular ou irregular da pleura +/- derrame pleural; peq % — Massa/ nédulo pleural.
Habitualmente ndo ha desvio do mediastino pelo componente restritivo das lesdes. Pode existir metastizagdo ganglionar
(adenopatias - 50% casos).

- Manifestacgdes clinicas: dor torécica, dispneia, perda de peso, hipocratismo digital, derrame pleural recorrente.
- Diagnéstico: histoldgico.

- Tratamento: quimioterapia.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

235

PNEUMOLOGIA



GASTROENTEROLOGIA



Cirrose

Sofia Brazéo, Teresa Vaio (CHUC)

Definicao

Cirrose define o estadio tardio da progresséo da fibrose hepdtica. Histologicamente é definida como distor¢ao da arquitetura hepati-

ca. E considerado um estadio irreversivel com semanas ou anos de evolugéo.

Critérios de Referenciacdo dos cuidados de satide primarios a consulta de Medicina Interna (previamente a realizacéo de biopsia):
- Doentes com fatores de risco: Infegao por hepatite B, C, abuso de élcool, obesos, diabéticos tipo 2;

- Doentes com estigma de doenca hepdtica cronica, evidéncia de cirrose descompensada, alteragdes analiticas e radioldgicas.
indicativas de cirrose hepética

Cirrose apresenta elevada taxa de mortalidade, sendo a 59 causa de morte no adulto. O reconhecimento precoce do risco de doenga
hepadtica/ cirrose é importante para a oportunidade terapéutica, limitando a progressdo da doenga e impedindo complicagdes.

Avaliacao inicial

Etiologia
O conhecimento das vérias etiologias é importante para orientacdo terapéutica e avaliacdo prognostica.
+ FREQUENTES - FREQUENTES
- Hepatite virica crénica (B,C) - Hepatite autoimune
- Doenca hepética alcodlica - Colangite biliar primaria
- Hemocromatose - Colangite esclerosante primaria
« NASH - Doenca de Wilson
. Défice de alfa 1 anti-tripsina

Histdria clinica
- O doente pode estar assintomatico ou apresentar queixas inespecificas como anorexia, perda de peso e astenia, aparecimento de
equimoses com facilidade, ascite ou outros sinais de descompensacao hepatica;

- Avaliar antecedentes pessoais, nomeadamente comportamentos de risco e hédbitos alcodlicos, consumo de chas ou produtos de
ervanaria;

« Avaliar histéria familiar.

Exame objetivo

Avaliar ictericia, halito hepético, eritema palmar, distrofias ungueais, clubbing, asterixis, telangiectasias, ginecomastia, ascite , hepato-
megalia, esplenomegalia, “cabeca de medusa”.

Avaliacao analitica (ndo deve ser utilizada de forma rotineira para excluir cirrose)
- Hemograma: hemoglobina (diminuida), plaguetas (diminuidas), leucdcitos (diminuidos);

- Bioquimica: sédio (baixo), bilirrubina (@umentada mas pode estar normal em doentes com cirrose compensada), transaminases
(AST>ALT), fosfatase alcalina (< 2-3X o N), GGT (aumentada, ndo especifico), albumina (diminuida- indicador da gravidade da cirrose
e fungao hepatica);

- Coagulagéo: tempo de protrombina (reflete o grau de disfuncéo hepética), INR.
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Avaliacao imagioldgica (sozinha nao faz diagnostico)

- Ecografia Abdominal (geralmente o primeiro exame a ser realizado- rapidamente disponivel- nao identifica etiologia):
- Bem tolerado;
- Avaliar o parénquima hepatico, circulagdo portal;
- Aumento da ecogenicidade + dreas irregulares (contornos lobulados do figado);
- Atrofia do lobo direito + hipertrofia lobo esquerdo;
- Hipertensao portal: 1 do diametro da veia porta + presenca de circulagao colateral + | fluxo da circulagdo portal;
- Esplenomegalia;
- Nodulos hepaticos —bidpsia.

- TC-Abdominal (ndo é pedida por rotina): Poucas vantagens comparativamente a ecografia;

- Elastografia hepatica transitéria (Fibroscan®):
- Doentes com hepatite por virus C;
- @ com consumo de alcool superior a 400 g/semana e @ com consumo de alcool superior a 280g/semana;
- Doentes com doenca hepdtica alcodlica diagnosticada.

- Biopsia hepatica (gold standard):
- Diagnostico definitivo;
- Sensibilidade 80-100%;
- Util quando a elastografia esta contraindicada;

- Pode sugerir etiologia.

Paracentese

- Deve ser realizada em todos os doentes com ascite “de novo”; em todos os doentes hospitalizados por agravamento da ascite
(excluir PBE) ou qualguer complicacao da cirrose (ex: hemorragia gastrointestinal, choque, encefalopatia);

- Scores de diagnostico
- Bonatcini cirrhosis discriminant score;

- Lok index (validado apenas para doentes com Hepatite C).

Doentes com fatores de risco importantes, nomeadamente com doenca hepdtica alcodlica, infetados por virus de hepatite C sem res-
posta a terapéutica anti-retrovirica, doentes com NASH com fibrose documentada, devem repetir exames complementares para excluir
cirrose hepdtica a cada 2 anos.

Follow-up
- Impedir progressao da doenca
- Um periodo de 6 meses de abstinéncia alcodlica pode melhorar a funcao hepética e protelar a necessidade de transplante.

- Identificar medicacao com necessidade de ajuste de dose, ou que seja hepatotdxica (AINES, Isoniazida, Valproato de sodio, Eritro-
micina, Amoxicilina/Acido Clavulanico, Cetoconazol, Clorpromazina, Ezetimibe).

- Prevenir complicagoes.
- Calcular o MELD a cada 6 meses em doentes com sinais de cirrose descompensada.
« MELD >12 — Risco elevado de complicacbes.

- Ecografia abdominal para avaliar hepatocarcinoma e hipertensao portal.

Vacinagao
- Hepatite A;
- Hepatite B;
- Influenza - anual.
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Fatores de risco para complicacoes
- Hemorragia;
- Infecao;
. Consumo de élcool;
- Medicagao;
- Desidratacao;

- Obstipacgéo.

Follow-up complicacées major (cirrose descompensada)
- Varizes esofégicas:
- EDA apos diagnostico de cirrose
- @ varizes: EDA 2/2anos;
- Varizes pequenas: EDA a cada ano;
- Antibioterapia EV profildtica em doentes com hemorragia digestiva alta;
- Carcinoma hepatocelular: vigiar com ecografia abdominal de 6 em 6 meses;

- Sindrome hepatorrenal: pentoxifilina 400 mg/8h durante 4 semanas e Norfloxacina 400 mg/dia pode diminuir a incidéncia de SHR
em doentes com cirrose avangada.

Score de estratificacao

- Child-Turcotte-Pugh:
- Classe A = 5-6 pontos;
- Classe B =7-9 pontos;
- Classe C = 10-15 pontos.

- MELD (mortalidade aos 3 meses):
- <9 pontos: 2,9% mortalidade;
- 10-19 pontos: 7,7% mortalidade;
- 20-29 pontos: 23,5% mortalidade;
- 30-39 pontos: 60% mortalidade;
- > 40 pontos: 81% mortalidade.

Tratamento
O principal tratamento consiste na erradicagdo da causa etioldgica.

O tratamento é dirigido a etiologia, no entanto, estas terapéuticas tornam-se progressivamente menos eficazes quando a doenca hepa-
tica evolui para cirrose.

Tratamento de suporte
- Défice de zinco: Sulfato de zinco 220 mg 2od;

- Prurido: colestiramina; anti-histaminicos; acido ursodesoxicélico (AUDC); rifampicina.

Tratamento complicacoes (Cirrose descompensada)
Varizes esofdgicas

Atualmente nao existe evidéncia no tratamento com beta-bloqueantes nao seletivos (BBNS) na prevencéo da formagao de varizes
esofagicas. BBNS estao recomendados na prevenc¢do de hemorragia em doentes com varizes de médio a grande calibre.

- BBNS
- Laqueacdo por banda eléstica
- Escleroterapia

- TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) - ndo recomendada na prevencdo primdria de hemorragia
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Terapéutica | Dose recomendada Objetivos terapéuticos | Follow-up
20-40 mg 2od
Ajustar a cada 2-3 dias ate objetivo terapeutico FC em repouso 55-60 bpm N&o necessita EDA controlo
Propanolol Dose méxima: TAS néo deve ser <90 mmHg | Vigiar FC
320 mg/dia (s/ascite)
160 mg/dia (c/ascite)
6,25 mg od
Carvedilol Apos 3 dias aumentar para 6,25 mg 2 od TAS ndo deve ser <90 mmHg | Ndo necessita EDA controlo
Dose maxima: 12,5 mg/dia (exceto se HTA persistente)
Primeira EDA 3-6 meses
Laqueacdo Cada 2-8 semanas até erradicacdo das varizes Erradicagao das varizes apds erradicacéo e depois
a cada 6-12 meses
Ascite

- Terapéutica diurética:

- 12 escolha: Espironolactona inicialmente 100 mg/dia e aumentar a dose a cada 7 dias até ao méaximo de 400 mg/dia, se auséncia
de resposta (perda de peso <2 kg/semana; ou doentes com hipercaliémia);

- Ascite recorrente: Associar furosemida inicialmente 40 mg/dia até ao méximo de 160 mg/dia. Os diuréticos devem ser suspensos
em doentes com ascite refrataria com sédio urinario < 30 mmol/dia (o peso méaximo perdido durante a terapéutica diurética
deve ser de 0,5 kg/dia em doentes sem edemas e 1 kg/dia em doentes com edemas).

- Restricao de sddio (4,6-6,9 g/dia) — A restricdo de dgua (1000 ml/dia) apenas se hiponatrémia persistente;

- Paracentese- doentes que necessitem de alivio sintomatico (ascite sob tensao). Nestes casos deve ser realizada uma paracentese
de grande volume em sessao Unica e administrada albumina (8 g/L de liquido ascitico drenado);

- TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) - tratamento mais eficaz em doentes com ascite refratéria aos diuréticos
AINES estdo contraindicados em doentes com ascite.

Nao estdo recomendados: IECAs, ARAs e bloqueadores a-adrenérgicos.

Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Frequentemente ocorre no estadio final da doenca hepdtica. O diagnéstico consiste na contagem de células PMN > >250/mm?* no
liquido ascitico. O exame bacteriolégico do liquido é frequentemente negativo. Sdo necessarias hemoculturas previamente ao inicio
da terapéutica.

Fatores de risco: hemorragia gastrointestinal, episédio prévio de PBE, doentes com baixo teor de proteinas no liquido ascitico (<1 g/dL)

- PBE adquirida na comunidade: Cefalosporinas de 32 geracdo — Cefotaxime 2 g 8/8h durante 5 dias; alternativa — Amoxicilina/
Acido clavulanico; Ofloxacina;

- PBE nosocomial: Antibioterapia de acordo com TSA de cada Hospital.

NOTA: Doentes com doenga hepética severa + proteinas do liquido ascitico <15 g/L + @ PBE prévia— Norfloxacina 400 mg/dia profilatica.

Encefalopatia hepatica (EH)

Alteracdes neuropsiquidtricas reversiveis em doentes com doenga hepética.

Critérios de West Haven

Grau Nivel de consciéncia Sinais neuropsiquiatricos Sinais neurolégicos
Alteracdo apenas
0 Normal 640 aper - Normal
subclini com testes psicométricos
ubclinica
I Lentificacdo pensamento, Irritabilidade, inatencao, Alteracdo dos movimentos
inversao do sono euforia motores finos (tremor)
. . . Desorientacdo no espaco e tempo, | Asterixis, lentificacdo
] Fadiga, apatia, letargia -ntag pag P . 5
| alteracéo da personalidade do discurso
Clinica . — - < - : .
] Sonoléncia Agressividade, desorientagdo franca | Hipertonia, clonus, asterixis
\% Coma Descerebracao
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- Lactulose: 12 escolha para o tratamento da EH episddica;
- Rifaximina: eficaz quando adicionada a lactulose para a prevencao da recidiva;

- Aminoacidos de cadeia ramificada: alternativa (ou adicional) para tratar os doentes que ndo recuperem com a terapéutica con-
vencional;

- L-ornitina L-aspartato (LoLa): alternativa (ou adicional) para tratar os doentes que ndo recuperem com a terapéutica convencional;
- Neomicina: Tratamento alternativo;

- Metronidazol: Tratamento alternativo.

Sindrome hepatorrenal (SHR)

Insuficiéncia renal em doentes com doenca hepatica avancada, na sequéncia de hipoperfuséo renal induzida por lesao hepética
grave. A SHR tipo 1 consiste numa leséo renal rapidamente progressiva e a SHR tipo 2 numa lesao renal de progressao insidiosa. E
diagnosticada quando a clearance de creatinina é inferior a 40 mL/min/1,73 m?, quando a creatinina sérica é superior a 1,5 mg/dL,
diurese inferior a 500 mL/dia ou sédio urinario inferior a 10 mEq/L.

- Terlipressina (1 mg/4-6 h EV) + albumina (SHR tipo 1);
- Suspender diuréticos — espironolactona contraindicada;
- Suspender medicagdo nefrotoxica;

- O tratamento eficaz é o transplante hepatico.

Sindrome hepatopulmonar (SHP)

Consiste na triade doenca hepética, aumento do gradiente alveolar-arterial e evidéncia de alteragdes vasculares intrapulmonares. O
tratamento consiste no transplante hepatico.

Transplante hepatico (TH)
Tratamento definitivo da cirrose descompensada
- Referenciacdo para TH deve ser considerada perante complicacoes;
- Score de MELD ¢ utilizado para prever risco de mortalidade pré-transplante;

- Score de MELD apresenta limitacdes, pelo que nem sempre um score baixo implica baixo risco de mortalidade (avaliagdo global do
doente);

- Os doentes com HCV devem ser tratados previamente ao transplante;

- Doentes com HCV que ndo foram tratados previamente ao transplante devem ser tratados posteriormente.

Referenciacao para o Servico de Urgéncia/Internamento

- Cirrose descompensada.
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Esteatohepatite Nao Alcoodlica

Jorge Leitéo (CHUC)

Introducao, definicao e fatores de risco

O figado intervém em varios metabolismos, desde a producdo e armazenamento de lipidos e hidratos de carbono até a regulacédo
da homeostasia energética, em interacdo com outros 6rgdos. Podendo ser envolvido em doencgas metabdlicas, a mais frequente é a
acumulacao de gordura, que se tornou a patologia hepética mais comum, muitas vezes associada a outras patologias.

A esteatose hepdtica ou figado gordo (FG), é o aumento da deposicao de gordura nos hepatdcitos acima dos 5%. Classicamente
relacionada com o consumo alcodlico, desde o final do século XX, consolidou-se a associacdo com a obesidade, a sobrenutricdo e a
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e é uma causa cada vez mais frequente de cirrose hepdtica, hipertensao portal e transplante hepatico.
Habitualmente evolui de forma assintomdtica ou com clinica fruste e inespecifica e por isso, é muitas vezes diagnosticada apenas no
decurso do estudo de alteragdes das provas hepaticas, ou quando atinge fases mais tardias.

O figado gordo néo alcodlico (FGNA), ou “NAFLD - Nonalcoholic Fatty Liver Disease”, ¢ um quadro histolégico semelhante a doenca
hepatica alcodlica, mas sem evidéncia de consumo alcodlico, (inferior a 20 gramas/dia na mulher e 30 gramas/dia no homem). Asso-
Cia-se a sobrenutricao, a obesidade central e aumento da gordura troncular (visceral) e ao sedentarismo, responsaveis pela chamada
sindrome metabdlica (SM), num substrato de insulino resisténcia (IR), com elevada prevaléncia de doenca aterosclerdtica. O FGNA é
precisamente considerado a manifestacao hepatica da IR.

Por mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, alguns doentes evoluem com inflamacéao e fibrose, para uma fase mais avancada,
a esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), ou “NASH - Nonalcoholic steatohepatitis”, a partir da qual se agrava o prognostico.

Estudos populacionais estimam uma prevaléncia de FGNA em 25% na populacdo, mas esta tem aumentado e é maior nalgumas zo-
nas. A EHNA é estimada ocorrer em 3 a 16% dos doentes com FGNA e entre 1-3% e 5% na populacédo em geral, (Europa e EUA). A preva-
|éncia aumenta com a idade e é maior no sexo masculino, embora alguns trabalhos indiquem prevaléncias maiores no sexo feminino.

Estd descrita uma “predisposicao” genética em alguns doentes, muitas vezes apenas latente e que pode ser “despertada” por dietas hi-
percaldricas e/ou sedentarismo, associada quase sempre a aumento da gordura troncular e a IR. Em individuos previamente sem exces-
so ponderal, mas ditos “metabolicamente obesos”, a predisposicao e o ganho de gordura visceral, podem gerar o aparecimento de IR.

Atualmente admite-se uma etiologia multifatorial, em que nem todos os fatores tém de estar presentes em todos os doentes, para
que a doenca se desencadeie, manifeste ou evolua. H4 um substrato de IR, de aumento da populagédo circulante de acidos gordos
livres (AGL) e de mediadores inflamatérios. Em termos energéticos, resulta dum desequilibrio, entre a ingestdo e o dispéndio de
energia, pelo menos na grande maioria dos doentes. O figado interage com outros 6rgaos, como o tecido adiposo sub-cutaneo, o
musculo esquelético, o intestino e sua mibrobiota e outros fatores, como o controle da saciedade, véarios mecanismos hormonais e
pré-inflamatorios, presentes sobretudo em fases mais avangadas, que criam um ambiente determinante para o prognéstico, hepético
e a morbilidade cardfaca e vascular, que acompanha estes doentes. O teor hepatico de ferro, ou a ingestao de frutose (presente em
varias bebidas e alimentos, de consumo generalizado) sao fatores de agravamento. O papel da vitamina D néao esta ainda totalmente
esclarecido.

Cré-se que cerca de 20% dos casos de FGNA evoluam para cirrose, 9% venham a ter insuficiéncia hepatica no decurso da sua doenca
e 1%, carcinoma hepatocelular. O aparecimento de inflamagao e sobretudo da fibrose marcam a transicao para fases mais avanc¢adas
da doenga, sugerindo alguns autores, que 10 a 29% dos doentes com EHNA poderao evoluir mais rapidamente para cirrose, em cerca
de 10 anos.

Associa-se a morbilidade e mortalidade por eventos cardiacos e vasculares elevadas, muitas vezes, os principais determinantes do prognds-
tico vital destes doentes.
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Clinica e diagnéstico

A clinica habitualmente é pobre e inespecifica na grande maioria dos casos e pode haver progresséo até fases mais avancadas de
modo silencioso, com casos diagnosticados apenas em fases tardias. Alguns doentes referem dor no hipocéondrio direito ou fadiga.
Alteragdes como a Acantose nigricans, correlacionada com a IR, sdo raras e surgem habitualmente apenas em fases avancadas. A hi-
pdtese diagndstica surge sobretudo em exames de imagem para esclarecimento de alteragdes das provas de fung¢do hepética (PFH)
ou no decurso do estudo de outras condi¢des, pelo que se deve suspeitar de FGNA, quando ha fatores de risco, mesmo sem clinica.

As alteracoes laboratoriais mais frequentes séo a elevacdo das aminotransferases e da Gama-Glutamiltranspeptidase (GGT), cujos
niveis mais elevados foram associados a maior fibrose e aumento da mortalidade. Nem sempre ha correlacdo, entre a elevagéo da ALT
acima do limite superior do normal (LSN) e maior gravidade, podendo ter um carater flutuante ou mesmo ser normal em estadios mais
avancgados. Uma relagdo AST/ALT acima de 1 e idade superior a 45 anos, sdo associadas a maior risco de fibrose e doenca avancada.

A ecografia tem uma sensibilidade de 60-94% e uma especificidade de 66-97% e a sua performance foi melhorada pela introducao
na avaliacao de critérios como a diferenca de “brilho” entre o figado e o rim. Outros métodos, como a TC ou RMN, sdo mais sensiveis
e tém maior acuidade diagnostica, mas devem ser reservados para casos particulares. A elastografia hepatica é um método nao in-
vasivo, facil de realizar e independente do utilizador, criada para avaliar a rigidez hepatica, correspondente ao grau de fibrose e que
pode também ser usada também para aferir o grau de esteatose e sobretudo, excluir cirrose. Apds a adaptacdo duma nova sonda e
dum novo método, o Controlled Attenuation Parameter (CAP). Foi demonstrada grande capacidade diagnostica inclusive para graus de
esteatose de 10%, com cut-offs de 243 dB/m para esteatose ligeira e de 303,5 dB/m, para esteatose severa, num grupo populacional
portugués, aguardando ainda validagéo por outros estudos.

A bidpsia hepdtica, por ser um gesto cruento e ndo ser isenta de riscos, deve ser reservada para casos de duvida diagnéstica, altera-
¢bes cronicas das PFH sem diagnostico, ensaios clinicos, ou quando é fundamental perceber o estadio evolutivo.

Tém sido propostos varios scores, baseados no exame fisico e/ou em testes laboratoriais de rotina, para predicdo da esteatose hepati-
ca, da EHNA e da fibrose hepaticas, evitando métodos invasivos.

Para a estetaose, 0s mais comuns, s&o o Steatotest, o FLI e o NAFLD Liver Fat Score. Para a EHNA, alguns desses scores, sdo o “HAIR”,
NASHTest, o NASH Diagnostics. Para predizer a fibrose, sdo usados o NAFLD Fibrosis Score (idade, glicémia, IMC, plaquetas, albumina e
relacado AST/ALT), o BAAT (idade, IMC, ALT e TG), com uma especificidade de 100%, mas menor sensibilidade, ou o “ELF" (European Liver
Fibrosis Study Group), com valor sobretudo nos casos de fibrose avancada. Outros, como o FIB-4, (idade, aminotransferases e nimero
de plaquetas), o Fibrometer e o NAFLD Diagnostic Panel, poderao igualmente ser Uteis nos estadios avanc¢ados da fibrose, necessitando
ainda de validacéao.

Como a IR esté presente em quase todos 0s casos importa confirmar a sua presenca, por exemplo, pelo HOMA Test e controlar outras possi-
veis manifestacdes da IR, como DM, a dislipidemia, as doencas cardiacas e vasculares ou a obesidade.

Dados os riscos evolutivos, sobretudo os doentes com inflamagédo hepatica, fibrose e/ou mais fatores de risco, devem ter um controle
mais apertado.

Etiologias de esteatose hepatica (diagnodstico diferencial)

- Alcoolismo - “Refeeding syndrome”
- Resisténcia a insulina/SM - Alimentacéo total parenteral
- Lipodistrofia - latrogénica
- Disturbios do metabolismo lipidico: a. Amiodarona

a. Abetalipoproteinemia b. Diltiazem

b. Hipobetalipoproteinemia c. Tamoxifeno

c. Doenca de Andersen d. Esteroides

d. Weber-Christian e. Antiretrovirais (doses altas)
- Sindrome de Mauriac - Toxicos
- Perda severa de peso a. Ambientais

a. Bypass jejuno-ileal b. Profissionais

b. Bypass géstrico « VHC (gendtipo 3)

. Jejum prolongado
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Pontos importantes na avaliacao clinica
Historia clinica
- Sintomas, comportamentos de risco, habitos nutricionais, ingestdo de bebidas alcodlicas (gramas/dia), se consumo elevado aplicar
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test). Atividade fisica. Antecedentes pessoais (homeadamente patologia hepatica);
« Histéria medicamentosa (recente e anterior);

- Antecedentes familiares (atencdo a possiveis patologias hereditarias).

Exame fisico

- TA, peso, altura, IMC, perimetro abdominal. Pesquisar: telengiectasias, hepatomegalia, esplenomegdlia, circulagdo superficial abdo-
minal (cabeca de medusa), ascite e/ou edemas dos membros inferiores, exame neurolégico.

Exames complementares de diagndstico

- Hemograma, glicémia, funcao renal, ionograma, enzimologia hepatica (AST, ALT, GGT, Fosfatase alcalina, bilirrubinemia total e dire-
ta), proteinémia e albuminemia, INR, proteinograma, colesterol total e HDL, triglicerideos, analise sumaria de urina;

- HbAlc (se DM2), HOMA e insulinémia (se suspeita clara de IR);
- Ecografia abdominal e Fibroscan® (se disponivel);

- TC/RMN: esclarecimento de situagoes particulares (lesées nodulares suspeitas/areas de parénquima hepatico preservado, lesdes das
vias biliares, etc.);

- Ferritinémia, serologia de virus (VHA, VHB e VHC com gendtipo);

- ECG, Rx torax, EDA (se houver suspeita de hipertensdo portal).

Outros exames complementares
(alteracdes das provas hepaticas sem diagndstico, casos particulares)
- Auto anticorpos (ANA, Ac anti-mitocondriais, Ac anti-musculo liso, Ac anti-LKM, Ac anti-SLA);
- Ceruloplasmina, alfal anti-tripsina;
- Outros virus: VHE (se imunodeprimido ou transplantado), CMV, EB, VIH-1 e 2 (se comportamentos de risco);

- Bidpsia hepdtica: ponderar, se PFH alteradas ha pelo menos 6 meses sem diagndstico, suspeita de doenca avangada sem
possibilidade de Fibroscan®, suspeita de outra etiologia que ndo FGNA.

Tratamento

Ainda ndo ha um tratamento especifico aprovado e consensual, para o FGNA e nomeadamente, subsiste a duvida sobre qual o empe-
nho no tratamento e vigilancia da esteatose hepatica simples, sem inflamag¢do nem fibrose, doentes nos quais o risco de progressao
para EHNA ¢é aparentemente menor. E recomendada a vigilancia e o tratamento das co-morbilidades como dislipidémia, diabetes ou
eventos cardiovasculares.

Recomenda-se a mudanca do estilo de vida e perda de peso em todos os doentes. Deve ser promovido o controle dos eventos
habitualmente englobados na SM. Em alguns doentes selecionados, poderd ser aconselhado o uso de citoprotetores ou de medica-
mentos com potencial anti-oxidante, anti-inflamatério, ou eventualmente de anti-fibréticos.

A dieta deve ser hipocaldrica (sobretudo com reducdo da ingestao de hidratos de carbono, embora a reducéo do teor de gorduras
também seja Util) e 0 aumento do dispéndio energético, com exercicio fisico (aerébico ou de resisténcia), para diminuir o excesso de
tecido adiposo ectodpico (visceral e hepético). O beneficio é proporcional a percentagem de reducdo do peso, com diminuicédo dos TG
intra-hepéticos, melhoria bioguimica e da IR, progressivas, a partir dos 3% de perda de peso. Maiores diminui¢oes de peso permitem,
melhoria histolégica, nomeadamente da inflamacdo hepdtica e até da fibrose, para emagrecimentos de 10% do peso inicial, com
alguns trabalhos a descreverem, resolugdo da EHNA, com perdas de peso superiores aos 10%. Como estes objetivos sé&o dificeis de
conseguir e manter na prética clinica didria, é recomendavel fazer uma consulta multidisciplinar com nutricionista e eventualmente
aconselhamento personalizado de exercicio fisico, adequado a cada doente. Nos doentes em que seja recomendada a cirurgia baria-
trica, esta pode representar uma alternativa.

Os doentes podem ingerir café. O refor¢co de AG polinsaturados w-3, ou a reducdo da ingestao de proteinas, até agora ndo se com-
provou que fossem fundamentais.
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Dos vérios farmacos experimentados nos ultimos anos, apenas alguns terdo indicacdo. Dos que atuam na IR a metformina, néo se pro-
vou eficaz no FGNA, mas uma andlise recente aos muitos doentes medicados, sugeriu redugao de carcinoma hepatocelular, quando
usada a longo prazo.

Para a pioglitazona (comparada com vitamina E e placebo - estudo PIVENS), foi demonstrada melhoria bioquimica, diminuicéo da este-
atose, da inflamacéo lobular e da balonizacdo, mas ndo houve melhoria com significado estatistico, do indice de atividade da doenga
(NAS - NASH Ativity Score), apesar de atingido numa percentagem consideravel de doentes, quando comparado com o placebo. O seu uso
deverd ser restringido as formas avangadas e devem ser monitorizados o ganho de peso e a perda de massa ssea, que podem ocorrer
por vezes.

Avitamina E, melhora o stress oxidativo e foi ensaiada também no estudo PIVENS, onde se demonstrou melhoria histoldgica de todos
0s parametros, exceto da fibrose.

Ouros farmacos que poderéo ter beneficios em situacdes particulares, s&o os casos do losartan (possivel acdo sobre a inflamacédo e
fibrose) e a pentoxifilina (acdo anti-inflamatéria e hepatoprotetora).

Ha expectativa que dos varios farmacos em fase de ensaio, pelos seus mecanismos de acao, alguns venham a ser alternativas eficazes.
O acido obeticolico é um agonista do recetor do farnesoide X, melhora a IR e atua nos metabolismos glucidico e lipidico, havendo
evidéncia de inibir a inflamacéo e a fibrose hepéticas. O elafibranor, ¢ um agonista PPAR (Peroxisome proliferator-ativated receptor) /6,
com multiplas agdes, nos metabolismos glucidico e lipidico e anunciam-se beneficios a nivel bioquimico, da melhoria da inflamacéo
e da fibrose.

Abordagem - Figado gordo nao alcoélico

EH (Ecografia) com/sem

ALT, AST, GGT elevadas

Obsesidade, DM,, medicacéo @, . . EH secundria; i
antecedentes familiares orientacdo e tratamento especificos
alcool: @ <20g/d; & <30g/dia »FHNA
[
s i
ALT >1,5 x LSN, IMC >30, DM,, ALT <1,5 x LSN
> 45 anos, AST/ALT >1 Auséncia de fatores de risco
Fibroscan® (BH?): >F1, ou testes Fibroscan®:
indiretos, sugestivos FO, ou testes indiretos ndo sugestivos
Modificagdo do estilo de vida Modificacdo do estilo de vida
Emagrecimento (5 a 10%) Emagrecimento
Abstinéncia alcodlica Abstinéncia alcodlica
Vigilancia periddica (2-3 M) Vigilancia periédica (3-6 M)
l
Modificacdo estilo de vida Sem alteragao do estilo de vida
Emagrecimento mantido Peso mantido
Melhoria das provas hepéticas Progresséo da doenca
Manter a vigilancia Ponderar BH e terapéutica

Referenciar para consulta de especialidade
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Doenca Hepatica Alcodlica

Suzana Calretas (CHUC)

Introducao
O élcool é uma causa muito frequente, e evitavel, de morbimortalidade.

A doenca hepatica alcodlica (DHA) é uma doenca complexa, que inclui todas as alteracdes hepaticas decorrentes do consumo abu-
sivo de alcool. O espectro da doenca inclui a esteatose/figado gordo alcodlico, a esteatohepatite alcodlica, a fibrose progressiva, a
cirrose e o carcinoma hepatocelular. No mesmo doente, podem coexistir diferentes estadios. Os doentes com DHA podem ainda de-
senvolver uma forma de acute-on-chronic liver failure, denominada hepatite alcodlica. A DHA requer uma abordagem multidisciplinar.

Critérios de referenciacao a consulta
- Alteracdo das provas hepéticas em doente com habitos alcodlicos.

- Alteracdes imagioldgicas compativeis com doencga hepatica cronica, em doente com histéria de consumo abusivo, atual ou
passado, de alcool.

Primeira consulta

Historia clinica

Anamnese

A maioria dos doentes com formas moderadas de DHA estdo assintomaticos.

Quando sintomaticos, apresentam sintomas inespecificos — anorexia, nduseas matinais, desconforto abdominal.
Inquirir a presenca de sintomas associados com disfun¢éo hepética — equimoses faceis, epistaxis, gengivorragias.

No caso de doenca avanc¢ada, questionar eventuais descompensacdes anteriores (encefalopatia, ascite, com ou sem necessidade de
paracenteses, peritonite bacteriana espontanea, edemas dos membros inferiores, hemorragia digestiva por rutura de varizes, ictericia).

Histéria do consumo alcodlico
« |[dade de inicio dos consumos, inicio do consumo abusivo;
- Tipo de bebidas (diferente teor alcodlico);
- Volume de élcool*;
- Padréo (com ou sem a refeicao, didrio, consumo excessivo esporadico = binge drinking);
- Tentativas prévias de abandono dos habitos, com ou sem apoio de programa de desintoxi¢do alcodlica;
- Problemas familiares, laborais, acidentes de viagao neste contexto;
- Sintomas de dependéncia fisica/abstinéncia — tremores, zoopsias, convulsdes, necessidade de beber de manhg;
- [dade em que abandonou os habitos alcodlicos (se aplicavel).

Podem ser usados questiondrios de rastreio para detetar o abuso e dependéncia do alcool. Os mais utilizados sao o CAGE (Cut down/
Annoyed/Guilty/Eye-opener) e o AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test).

Problema: quantificacdo real do consumo (desvalorizado, nédo reconhecido, omitido).
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Quantificacdo do consumo (gramas de alcool/dia)*

Graduacao: volume de élcool existente por litro de bebida, apresentada em percentagem (%). Esta exprime-se em graus e varia de
bebida para bebida.

- Por exemplo:
-1 1vinho de 120 tem 12%, 0,12 L ou 120 ml de alcool;
- 11 cerveja de 6° tem 6%, 0,06 L ou 60 ml de alcool;

- 1 laguardente de 50° tem 50%, 0,5 L ou 500 ml de &lcool.

Calcular a quantidade de alcool em gramas

- Como a graduagao de uma bebida é uma relagéo entre volumes, temos de transformar o volume de alcool em peso. A medida
fisica que nos permite fazer esta relagéo é a densidade, sendo a densidade do alcool de 0,8 g/ml. Para acharmos o peso em
gramas (g), multiplicamos o volume pela sua densidade;

- Por exemplo:
-0,2 Ldevinho de 120> 24 ml de alcool x 0,8 g/ml =192 g;
- 111 de vinho 120 ->120 ml de 4lcool x 0,8 m/ml =96 g;
-0,5 L de cerveja de 6° > 30 ml de 4lcool x 0,8 g/ml =24 g.

Consumo excessivo esporadico = Binge drinking
(definicdo do Instituto Nacional de Abuso do Alcool e Alcoolismo dos EUA)
- Homens: consumo de 5 ou mais bebidas num periodo de cerca de 2 horas;

- Mulheres: consumo de 4 ou mais bebidas num periodo de cerca de 2 horas.

Unidade de bebida padrédo = volume correspondente a 8-10 g de &lcool.

Qual a quantidade segura? Qual o consumo excessivo?
A evidéncia até a data sugere que, se existir um limiar de seguranca, ele é muito baixo.

Segundo a Associagdo Europeia para Estudo do Figado, consumo excessivo define-se por >40 g/dia nos homens e >20 g/dia nas
mulheres.

Segundo a OMS,
- Sem risco de DHA
- 24 g/dia (21 unidades/semana) para o homem;
- 16 g/dia (14 unidades/semana) para a mulher.
- Comrisco de DHA
- 56 g/dia (50 unidades/semana) para o homem;

- 40 g (35 unidades/semana) para a mulher.

Antecedentes pessoais

- Averiguar outras doencas relacionadas com o consumo de élcool (ex: pancreatite aguda, hiperuricemia com crises de gota),
histéria de traumatismos no contexto de quedas e/ou acidentes de viagdo, doencas do foro psiquidtrico [os alcodlicos tém uma
elevada comorbilidade psiquiatrical, miocardiopatia alcodlica, doenga neuroldgica [neuropatia periférica, sindrome de Wernicke-
Korsakoff, convulsoes, sindrome de privag¢ao alcodlical);

Outros cofatores de doenca hepatica como diabetes, excesso ponderal, hepatite viral;

Habitos

- Tabagismo (soma risco de neoplasias do trato aero-digestivo);
- Consumo de produtos naturais/de hervanaria (soma de hepatotoxicidade);

- Habitos alimentares (desnutricao é frequente).

Medicacao habitual

- Importante ajustar ao grau de disfung¢do hepética; alguns farmacos podem estar contraindicados.
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- Histdria sécio-profissional

- Profisséo (desempregado; problemas laborais; tipo de ocupacao — ex: profissdes de risco, com contacto direto com bebidas
alcodlicas);

- Estrutura familiar;
- Ocupacoes/ hobbies — ex: vinha, fabrico de bebidas alcodlicas;

- Exposicdo profissional ou recreacional a toxicos que possam somar hepatotoxicidade.

Antecedentes familiares
« Histéria familiar de alcoolismo;

- Histéria familiar de doenca hepética.

Revisao de sistemas e aparelhos

Interrogatério para despiste de lesdes a nivel de outros 6rgaos e sistemas ainda ndo identificadas. Ex: sintomatologia cardiovascular,
neuroldgica (convulsdes, neuropatia), disfuncdo erétil, irregularidade menstrual, amenorreia, infertilidade, insénia, infecdes repetidas
(aumento da suscetibilidade a infecdes).

O emagrecimento recente, apesar do aumento do volume abdominal, pode fazer suspeitar da presenca de carcinoma hepatocelular
ou outra neoplasia associada ao consumo de alcool.

N&o aceitar os hdbitos alcodlicos do doente como a explicagao para todas as alteragdes hepaticas que o doente apresenta.

A negacéo dos hébitos alcodlicos por parte do doente pode ser real.

Exame objetivo

- Estigmas de alcoolismo
- Halito alcodlico;
- Mau estado denticéo;
- Maus cuidados de higiene;
- Letargia, irritabilidade, falta de concentracao, perturbacoes de memoria, tremor das extremidades;
- Hipertrofia parotidea, eritema palmar, perda de massa muscular, sinais de desnutricao, contratura de Duputren, sinais de

neuropatia periférica periférica.
- Estigmas de doenca hepatica crénica (ndo especificos da etiologia)

- Ginecomastia, telangiectasias /aranhas vasculares, atrofia pilosa, hepatomegadlia (nas fases iniciais da doenca), esplenomedgilia,
circulagdo colateral, ascite, atrofia testicular, fetor hepatico, equimoses, ictericia.

- Sinais de descompensacao
- Edemas, encefalopatia (+/- flapping), ictericia, ascite, derrame pleural.
. Outros aspetos a ter em conta

- Peso, indice de massa corporal, perimetro abdominal.

Estudo complementar
Objetivos

- Estadiar
- A doenca hepatica;
- Atingimento de outros 6rgaos alvo (coragao, sistema nervoso, rim).
- Excluir outras causas de doenca hepatica (hepatite viral, autoimune, metabdlica, neoplasica).

Estudo laboratorial
Estudo inicial

- Hemograma;
- Tempo de protrombina/ INR;

- Bioquimica: glicémia, creatinina, ionograma sérico, proteinas totais, albumina, AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina total, bilirrubina direta,
LDH, acido urico;
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- Ficha lipidica (colesterol total, GHDL, triglicerideos);

- Saturagdo da transferrina, ceruloplasmina, alfal-antitripsina, IgG, IgA, IgM, proteinograma eletroforético, anticorpos antinucleares,
anti-mitocondriais, anti-musculo liso (estudo complementar posterior segundo os resultados iniciais);

- Andlise sumaria da urina; ionograma urinario;
« Acido félico, vitamina B12, vitamina D;

- Amonia - o valor da amoniémia néo é diretamente proporcional ao grau de encefalopatia.

Alteracoes analiticas sugestivas de consumo alcoélico ativo

- Macrocitose, AST/ALT>1, elevacdo da GGT com fosfatase alcalina normal (ndo € sensiveis nem especificas).

Alternativa
« Alcoolémia;

- Transferrina pobre em carbohidratos — ndo disponivel por rotina.

Sugestivo de DHA avancada
- Hipoalbuminémia, alongamento do tempo de protrombina, hiperbilirrubinémia, trombocitopenia/pancitopenia.

NOTA: A alfa-fetoproteina ndo deve ser pedida por rotina ou para rastreio do carcinoma hepatocelular.

Estudo imagioldgico
- Radiografia do toérax;
- ECG;
- Ecocardiograma;

- Ecografia abdominal com doppler — permite avaliar a permeabilidade vascular, excluir trombose ou dilatagao da veia porta; dismor-
fia hepatica sugestiva de cronicidade; nddulos suspeitos de carcinoma hepatocelular/rastreio; avaliacdo das vias biliares; presenca
de ascite, adenopatias, calcificacdes pancreaticas, esplenomegélia.

Estudo endoscépico

- Endoscopia digestiva alta — em caso de cirrose, para rastreio de varizes esofagicas, gastropatia de hipertensao portal.

Outros
Bidpsia hepdtica (por via percutanea ou transjugular)
- Gold standard para o diagndstico;
- Néo é recomendada para todos os doentes com suspeita de DHA
- Indicagdes:
- Formas agressivas de DHA, como hepatite alcodlica, com indicagéo para terapéutica especifica;
- Suspeita de haver outros cofatores a contribuir para a doenca hepatica.

- Permite estabelecer um progndstico, de acordo com a gravidade das lesdes histolégicas.

Elastografia transitoria (Fibroscan®)

E um bom exame, ndo invasivo, para estimar o grau de fibrose. Permite ainda avaliar o grau de esteatose, através do valor de CAP
(controlled attenuation parameter).

Paracentese diagndstica

Deve ser realizada aguando da 12 descompensacao, para clarificar etiologia (liquido compativel com hipertensao portal, com gradien-
te soro-ascite de albumina >1,1 g/dL) e excluir complicagdes (ex: peritonite bacteriana espontanea, ascite neoplasica).

TA CE, RMN CE, Eletroencefalograma

De acordo com a sintomatologia.
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Scores de classificacao da gravidade da cirrose
- Score de Child-Pugh;
- Score de MELD (Model for End-Stage Liver disease).

Terapéutica
Primeira e mais importante terapéutica — promover a abstinéncia alcodlica.
Geralmente é necessdria uma abordagem multidisciplinar.

- Prevencao e tratamento dos sintomas de abstinéncia

- Benzodiazepinas — diazepam, lorazepam e oxazepam (oxazepam sem metabolizacdo hepdtica, 12 escolha em caso de
insuficiéncia hepética importante);

- Betabloqueantes para a taquicardia.
- Terapéutica da dependéncia/ prevencao de recaidas
- Intervengbes motivacionais;
- Sem DHA avancada
- Dissulfiram, Naltrexona, Acamprosato;
- Com DHA avancada
- Baclofeno;
- Terapéutica das complicagdes/descompensacdes da DHA

- Semelhante a terapéutica efetuada na doenca hepética cronica de qualquer etiologia (da ascite, da leséo renal, da hemorragia
digestiva, etc.).

Importante envolver a familia, evitar conflitos e motivar o doente.

Referenciacao a outras consultas

- Consulta de Psiquiatria/ Centro de Alcoologia da drea de residéncia.

- Consulta de Nutri¢do.

- Consulta de ORL (se sintomas; se tabagismo associado).

- Consulta com Assistente Social.

- Consulta pré-transplante hepético

- Critérios de referenciacéo;

- Os mesmos da cirrose de qualquer etilologia (score MELD >15, primeira descompensacao);
- Abstinéncia alcodlica;

» O tempo de abstinéncia nao é consensual, mas a maioria dos centros cumpre a regra dos 6 meses.

Seguimento
- Periodicidade
- Sem cirrose

- Segunda consulta idealmente 1 més apds a primeira; posteriormente, mediante a evolugéo clinica e analitica, tendo sempre
em conta que um acompanhamento de proximidade podera contribuir para o sucesso da manuteng¢ao da abstinéncia.

- Com cirrose

- No minimo a cada 6 meses, com ecografia abdominal para rastreio do carcinoma hepatocelular.

Critérios de alta da consulta
- Doente em abstinéncia mantida, com provas hepdticas normais, sem fibrose importante ou cirrose - alta.
- Doente em abstinéncia, com fibrose significativa e outros fatores de risco para doenca hepatica ndo deve ter alta.
- Doente com cirrose ndo deve ter alta (risco de carcinoma hepatocelular, necessidade de rastreio periédico)

- Doente que mantém habitos alcodlicos? E controverso, contudo, idealmente esse doente deve ser mantido em consulta.
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Hepatite B Cronica

Armando Carvalho (CHUC)

Definicao

A hepatite B é uma infecao, que evolui para a cronicidade (persisténcia superior a 6 meses) em menos de 5% dos adultos e em mais
de 80% nos recém-nascidos infetados; afeta principalmente (mas ndo exclusivamente) o figado, podendo causar cirrose hepdtica e
carcinoma hepatocelular (CHQ).

Etiologia

A hepatite B é causada por um virus de ADN, pertencente a familia Hepadnaviridae (VHB), que infeta os hepatdcitos, onde se replica,
incluindo uma passagem pelo nucleo, importante para a perpetuacéo da infecdo (formagéo de cccDNA). N&o é um virus citopatico,
sendo as lesdes provocadas pela resposta imune do hospedeiro. O VHB expressa varios antigénios (AgHBs — antigénio de superficie,
AgHBe e AgHBc — antigénio do “core”), que induzem a produgdo de anticorpos, uns e outros importantes para o diagndstico e esta-
diamento da infecao.

Epidemiologia

Em todo o mundo existirdo aproximadamente 240 milhdes de portadores crénicos do AgHBs, com grande variacdo da prevaléncia,
distinguindo-se regides de baixa (<2%) e alta (>8%) endemicidade. Em Portugal, estima-se, a partir de varios estudos epidemioldgicos,
que cerca de 1% da populagdo autdctone seja portadora do AgHBs.

Atualmente, devem ter-se em conta as migragdes, o que entre nés tem um impacto importante, devido aos imigrantes de paises
africanos e da Europa de leste, onde a prevaléncia da infe¢do pelo VHB é mais elevada.

O contégio ocorre por via parentérica, através do sangue e das secre¢des organicas (contactos sexuais nao protegidos; utilizacao de
material contaminado para injecdo de drogas, tatuagens ou piercings; partilha de objetos de higiene pessoal — escovas de dentes,
laminas de barbear — ou por transmissao vertical (transplacentar, no parto, aleitamento).

Critérios de referenciacao a consulta

Todos os doentes com AgHBs em circulagdo devem ser avaliados globalmente, podendo o estudo inicial ser feito em consulta de
Medicina Interna.

Avaliacao inicial

O estudo dum doente portador do AgHBs deve incluir a histéria clinica completa (fatores de risco e doengas associadas, manifesta-
¢coes extra-hepdticas, alteracdes do exame fisico), o estudo viroldgico (quantificacado da carga viral - ADN-VHB), avaliacdo do estadio
da doenca (provas hepaticas, estadiamento da fibrose).

Em termos analiticos é necessario determinar a atividade sérica das enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT, FA), o hemograma (com plaque-
tas), a funcdo hepdtica (albuminemia, protrombinemia) e, se necessario, exclusdo doutras patologias (hepatites A e C, infecao por VIH,
patologia hepatica autoimune, etc.)

A ecografia abdominal serd necessaria, sobretudo nos casos de cirrose ou fibrose grave, ou em doentes com antecedentes familiares
de CHC.
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Progndstico - estratificacao de risco

Recentemente foi proposta a destringa entre infecéo cronica pelo VHB e hepatite B crénica, em ambos os casos podendo ser AgHBe
positiva ou negativa. Assim, podemos distinguir as seguintes fases:

Fase 1 - Infecdo cronica por VHB, AgHBe-positiva (anteriormente designada por “fase de imunotolerancia”): trata-se de indivi-
duos com infecdo ativa, mas sem doenca significativa, caracterizados pela presenca de AgHBe, ADN-VHB em valores muito elevados,
ALT persistentemente normal, necroinflamacgao hepética ausente ou minima, sem fibrose ou com fibrose minima. Esta fase é mais
frequente e prolongada nos infetados por transmissao perinatal, é altamente contagiosa e pode haver ja integragao do ADN-VHB no
hospedeiro e expansédo clonal dos hepatocitos, sugerindo hepatocarcinogénese.

Fase 2 - Hepatite B crénica, AgHBe-positiva: doentes com AgHBe, titulo alto de ADN-VHB, ALT elevada, necro-inflamacdo hepa-
tica moderada a grave e fibrose em progresséo acelerada. Pode ocorrer apds varios anos de infecao e é mais frequente nos doentes
infetados na idade adulta. Tem uma evolugao varidvel, podendo ocorrer seroconversao de AgHBe para anti-HBe (entrando na fase
AgHBe-negativa), com supressdo ou ndo do ADN-VHB.

Fase 3 - Infecdo crénica pelo VHB, AgHBe-negativa (anteriormente designada por “fase de portador inativo”): caracterizada pela
auséncia de AgHBe e presenca de anti-HBe, ADN-VHB indetetdvel ou com valor muito baixo (<2.000 Ul/ml, nalguns casos superior,
mas <20.000 Ul/ml), ALT normal e necro-inflamacao e fibrose hepaticas minimas. O risco de progressao para cirrose ou CHC é baixo,
mas pode haver evolugdo para hepatite B cronica; por outro lado, pode ocorrer perda do AgHBs e/ou seroconverséo para anti-HBs
(1-3% de casos/ano).

Fase 4 - Hepatite B cronica, AgHBe-negativa: doentes sem AgHBe (geralmente com anti-HBe), com valores moderadamente
elevados de ADN-VHB, ALT elevada (persistente ou flutuante) e necro-inflamacéo e fibrose hepética (de grau e estadio variaveis). A
maioria destes doentes estdo infetados por variantes do precore e/ou das regides promotoras do core, que impedem a expresséo de
AgHBe. A remisséo espontanea é rara nesta fase.

Fase 5 - Fase AgHBs-negativa: néo se pode falar de “cura” da infecao pelo VHB, que pode permanecer sem AgHBs (“infecao oculta
pelo VHB"), com anti-HBc positivo, com ou sem anti-HBs, ALT geralmente normal e ADN-VHB indetetdvel (nem sempre). O cccDNA
pode ser encontrado no figado. A perda do AgHBs antes de haver cirrose associa-se a risco minimo de progressao da doenga, mas
se ja existe cirrose os doentes permanecem em risco de desenvolver CHC. A imunosupressdo pode causar reativagao do VHB nestes
doentes.

A bidpsia hepética tem maior indicacdo na hepatite B do que na C, porque permite avaliar a atividade necro-inflamatéria e porque o
valor da elastografia ndo estd tao bem determinado na hepatite B como na C.

Profilaxia

Para além das medidas gerais de prevenc¢do da transmissao por via parenteral, a vacinagdo da hepatite B deve ser generalizada. Em
Portugal, estd incluida no plano de vacina¢do desde 2000 para todos os recém-nascidos, tendo antes estado disponivel para grupos
de elevado risco (1990) e para adolescentes (1995).

Ha trés protocolos de vacinagdo: normal (3 administragdes de 20 mcg, nos meses 0-1-6), rapido (4 administragdes, nos meses 0-1-2-12)
e para imunodeprimidos (4 administragdes com dose dupla — 40 mg, nos meses 0-1-2-6).

Terapéutica

Ainda néo é possivel erradicar o VHB, pelo que o objetivo do tratamento é a supressdo da replicacdo viral. H4 duas modalidades tera-
péuticas: a atuagcao preponderante através da reposta imune, com o peginterferdo e a acdo antiviral direta com os andlogos nucledsi-
dos (entecavir) ou nucledtidos (tenofovir). No primeiro caso, a terapéutica é finita (geralmente 48 semanas), mas com efeitos secunda-
rios importantes e com resposta favoravel em apenas um terco dos casos, enquanto no segundo a duracgao é indefinida (sé raramente
podendo suspender-se), sem efeitos secundarios significativos e com supresséao viral em mais de 90% dos doentes. A grande maioria
dos doentes e atualmente tratada com farmacos antivirais de administracéo oral (entecavir ou tenofovir, 1 comprimido por dia).

Ainfecdo pelo VHB pode reativar, mesmo em doentes sem AgHBs em circulagdo. Assim, sempre que seja necessario fazer terapéutica
imunossupressora (transplantes, quimioterapia, terapéuticas bioldgicas), ou quando ocorram doengas imunodepressoras, deve man-
ter-se ou instituir-se terapéutica antiviral (entecavir ou tenofovir) em todos os doentes que tenham AgHBs em circulacdo. Nos casos
em que o AgHBs seja negativo, mas existam anticorpos anti-HBc, deve ser mantida vigilancia, incluindo a determinagao do ADN-VHB,
iniciando-se terapéutica antiviral se ocorrer reativagao.
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Seguimento

O seguimento dos doentes com AgHBs em circulacao pode ser inicialmente feito em consulta de Medicina Interna, mas o tratamento
deve ser efetuado em consulta com experiéncia na terapéutica de doentes com hepatite B crénica.

O acompanhamento dos casos de infe¢cdo pelo VHB com AgHBe negativo (até agora designados por “portadores inativos”) é feito pela
determinacgao das aminotransferases e do ADN-VHB cada 6 meses, durante dois anos, e anualmente a partir daf.

Nos doentes com cirrose ou fibrose grave (F3) e naqueles com mais de 45 anos de idade ou com histéria familiar de CHC deve ser
efetuada ecografia abdominal cada 6 meses para vigilancia de CHC.

Critérios de referenciacao a outras especialidades

Todos os doentes em que seja detetado o AgHBs em circulagdo devem complementar a avaliagdo em consulta especializada (geral-
mente em Servicos de Medicina Interna com dedicacao a Hepatologia, de Gastrenterologia ou de Infeciologia), onde sera proposto o
seguimento mais adequado a cada caso, incluindo tratamento, quando indicado.

Critérios de alta da consulta e de referéncia a outras especialidades

Um doente com hepatite B cronica nunca deve considerar-se curado, devendo sempre ter acompanhamento médico. S6 devera

<

ter alta da Consulta de Medicina Interna desde que seja seguido noutra consulta especializada. Aconselha-se o envio a consultas 0]

dedicadas a terapéutica antiviral, ao tratamento das complicagdes da hipertensao portal, ao estudo e tratamento do CHC, ou para 9

transplantagdo hepdtica. 8

]

. . s e =

Algoritmos de abordagem da hepatite B crénica z

w

Historia natural e avaliagao dos doentes com infecédo crénica pelo VHB 8

Marcadores do VHB Doenca hepatica 5

+ AgHBs Parametros bioquimicos: ALT (<_Er)

- AgHBe/anti-HBe Marcadores de fibrose:

. ADN-VHB - Ndo invasivos (elastografia, biomarcadores)

- Bidpsia hepdtica (casos selecionados)

Suspeita de Infecao VHB

5 5

| AgHBs positivo AgHBs neg, anti-HBc pos
Infecéo crénica VHB Hepatite B crr’:mica, Sem seguimento especializado
(sem sinais hepatite crénica) €om ou sem cirrose Informar o doente e o0 médico
l de familia do risco de reativacdo
Monitorizar
AgHBs, AgHBe, ADN-VHB,
ALT, fibrose
Iniciar terapéutica
antiviral
Em caso de imunossupressao
Iniciar profilaxia com antivirais
Considerar P

p.o.

Risco do CHC, de reativacéo, o
ou monitorizar

manifestagdes extra-hepdticas,
transmissao de VHB
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Hepatite C Cronica

Armando Carvalho (CHUC)

Definicao
A hepatite C é uma infecdo viral que evolui para a cronicidade (persiste mais de 6 meses) em cerca de 70% dos casos e afeta principal-

mente (mas nao exclusivamente) o figado, sendo uma das causas mais importantes de cirrose hepética (cerca de 20% em 30 anos) e
carcinoma hepatocelular (CHC) em 1 a 4% dos cirréticos pro ano.

Etiologia
A hepatite C é causada por um virus com invélucro, de 60 nm, com RNA (ss+) 9,5 kb, da familia Flaviviridae, género Hepacivirus, que

foi identificado em 1989. Os Unicos reservatorios séo o Homem e o chimpanzé. Estdo descritos 7 genotipos e varios subtipos, sendo
mais frequentes em Portugal os gendtipos 1 (~60%), 3 (~25%) e 4 (~10%), encontrando-se menos frequentemente o 2 e raramente 0 5.

Epidemiologia

Em todo o mundo existirdo aproximadamente 75 milhdes de infetados pelo VHC, com alguma variacdo regional da prevaléncia. Em
Portugal, estima-se, a partir de varios estudos epidemioldgicos, que cerca de 1% da populag¢do autéctone tenha anticorpos anti-VHC
(portanto, inicialmente haveria cerca de 70% com infecao ativa). Tendo ja sido tratados mais de 30 mil doentes, o nimero de casos de
hepatite Cja diminuiu.

O contagio ocorre por via parentérica, através do sangue e das secre¢cdes organicas (contactos sexuais menos importantes do que na
hepatite B; utilizacao de material contaminado para injecao de drogas, tatuagens ou piercings; partilha de objetos de higiene pessoal —
escovas de dentes, laminas de barbear). A transmisséao vertical é pouco frequente. Atualmente, as novas infecdes estao principalmente
associadas ao consumo de drogas por via endovenosa, sendo a prevaléncia da infecdo em consumidores de drogas em Portugal de
cerca de 80%.

Entre nds é muito frequente a associacdo da hepatite C ao consumo excessivo de alcool, 0 que potencia a evolucéo para cirrose e a
ocorréncia de CHC. Outras patologias associadas a ter em conta sao a diabetes mellitus e o figado gordo néo alcodlico, em ambos os
casos com agravamento do progndstico (maior incidéncia de cirrose e de CHC).

Critérios de referenciacao a consulta

Todos os doentes em que sejam detetados anticorpos anti-VHC devem ser avaliados globalmente em consulta de Medicina Interna,
ou em consulta de Hepatologia.

Avaliacao inicial
O estudo dum doente em que sejam detetados anticorpos anti-VHC deve incluir a histéria clinica completa (fatores de risco e doencas

associadas, manifestacdes extra-hepdticas, alteragdes do exame fisico), o estudo viroldgico (quantificagdo da carga viral - ARN-VHC e,
se positiva, determinacdo do gendtipo do VHC), avaliacdo do estadio da doenca (provas hepaticas, estadiamento da fibrose).

Em termos analiticos é necessario determinar a atividade sérica das enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT, FA), o hemograma (com plaque-
tas), a funcdo hepdtica (albuminemia, protrombinemia) e, se necessario, exclusao doutras patologias (hepatites A e B, infecdo por VIH,
patologia hepatica autoimune, diabetes mellitus, etc.)

A ecografia abdominal serd necessaria, sobretudo nos casos de cirrose ou fibrose grave.
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Progndstico - estratificacao de risco

O estadiamento da fibrose hepatica é essencial para determinar o prognéstico e a terapéutica (que pode ser diferente em caso de
cirrose).

A bidpsia hepatica é ainda o melhor método para avaliar a fibrose, fornecendo ainda informacédo sobre a atividade necro-inflamatéria
e eventuais causas associadas. Contudo é um método invasivo, neste momento dispenséavel na maioria dos casos de hepatite C cré-
nica. Hoje sdo geralmente suficientes os métodos indiretos com destaque para alguns seroldgicos e para a elastografia. Esta Ultima é
facilmente exequivel através da técnica de elastografia transitoria, utilizando o Fibroscan®.

De acordo com a classificacdo “Metavir’, uma das mais usadas, distinguem-se cinco estadios de fibrose: FO (sem fibrose), F1 (fibrose
portal), F2 (alguns septos de fibrose), F3 (numerosos septos fibréticos) e F4 (cirrose).

Profilaxia

N&o ha vacina para a hepatite C, pelo que a prevengao consiste em impedir a transmissao do virus através do rastreio dos dadores de
sangue, 6rgaos e tecidos, da adogao de medidas profilaticas pelos individuos com comportamentos de risco, evitando a contaminagao
por sangue e fluidos organicos. O contacto social ndo tem riscos e a transmissdo por via sexual é possivel, mas tem um risco baixo.

Terapéutica

O objetivo do tratamento da hepatite C € a cura da infecdo (erradicacao viral), procurando prevenir a cirrose, a descompensacao, o
CHC, as manifestacoes extra-hepaticas e a morte.

A erradicacéo viral é atestada pela indetetabilidade do ARN-VHC no sangue as 12 e/ou 24 semanas apos tratamento — Resposta Viral
Mantida — por método laboratorial muito sensivel.

Em doentes com fibrose grave (F3) ou cirrose (F4) a erradicacdo viral reduz, mas ndo elimina, o risco de descompensacéo ou de CHC.

Todos os doentes, com ou sem tratamento anterior, com doenca hepatica compensada ou descompensada causada pelo VHC, séo
candidatos a tratamento. Este sé ndo é recomendado em doentes com esperanca de vida curta por comorbilidade ndo relacionada
com o figado.

Néo ha contraindicaces absolutas a terapéutica com os atuais farmacos antivirais de al¢éo direta (DAAs), havendo apenas grupos
especiais em que s6 alguns farmacos podem ser usados e/ou em que é necessaria uma monitorizacdo mais apertada (doentes com
cirrose descompensada e doentes renais crénicos, por exemplo).

Estao aprovados varios DAAs, de trés categorias:

- Inibidores da protease: simeprevir, paritaprevir, grazoprevir, glecaprevir

- Inibidores da polimerase: sofosbuvir, dasabuvir

- Inibidores da NS5a: daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir, elbasvir, velpatasvir, pibrentasvir
Estes farmacos utilizam-se em associagao, estando aprovadas as seguintes:

- Grazoprevir/elbasvir — gendtipos 1 e 4

- Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir — genotipo 4

- Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir — genétipo 1

- Sofosbuvir + daclatasvir — genotipos 1 e 3

- Sofosbuvir/ledipasvir — gendtipos 1,4,5e 6

- Simeprevir + sofosbuvir — gendtipos 1 e 4

- Sofosbuvir/velpatasvir — genétipos 1 a 6

- Glecaprevir/pibrentasvir — genétipos 1 a 6

O tempo de tratamento varia entre 8 e 24 semanas, consiste na administracao de 1 a4 comprimidos por dia (nalguns casos associando
ribavirina) e sem interferdo, que deixou de se usar na hepatite C. Com estes novos esquemas consegue-se erradicar o VHC em mais
de 95% dos doentes tratados.

Em Portugal j& foram tratados mais de 10 mil doentes com DAAs e nos cerca de 6 mil com seguimento de pelo menos 12 semanas
apos tratamento, 96% estao virologicamente curados. No entanto, nao é o fim da hepatite C. Por um lado, quase 5% dos doentes néo
responderam as novas terapéuticas, pelo que é necessario fazer um novo tratamento com outras associagdes. Por outro lado, cerca
de 50% dos doentes tratados tinham ja cirrose (F4) ou fibrose grave (F3), pelo que a erradicagéo viral ndo significa cura da doenca, que
se mantém e exige vigilancia.
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Seguimento

O seguimento dos doentes em tratamento deve ser efetuado em consulta especializada, com experiéncia na terapéutica de doentes
com hepatite C crénica.

Nos doentes com RVM apds tratamento, sem fibrose ou com F1/F2, sem outra causa de doenca hepatica e sem risco de reinfecao
podem ter alta da consulta hospitalar. Nos outros casos — doentes com F3 ou cirrose — deve manter-se vigilancia (ecografia semes-
tral, endoscopia digestiva alta periodicamente, de acordo com o grau de varizes esofagicas), uma vez que continua a haver risco de
descompensacéo da cirrose (insuficiéncia hepatica, hipertenséo portal) e de CHC, embora menor do que nos nao tratados ou sem
resposta a terapéutica.

Apesar da erradicacdo viral, alguns doentes mantém cofatores de doenca hepética, que devem ser identificados e tratados.

Além disso, os doentes com cura viroldgica podem ser reinfetados, pelo que se houver fatores de risco devem ser seguidos em con-
sultas adequadas, multidisciplinares. Nos doentes com erradicagao viral, os anticorpos anti-VHC geralmente permanecem, pelo que
s6 a determinacao do ARN-VHC pode indicar se houve reinfecéo.

Critérios de alta da consulta e de referenciacao a outras especialidades

O seguimento de doentes com hepatite C, antes, durante ou apds tratamento, como em qualquer outra doenca, exige conhecimen-
tos e experiéncia. Estes doentes podem ser seguidos em consulta de Medicina, aconselhando-se o envio a consultas especializadas
para terapéutica antiviral, para tratamento das complicagdes da hipertensao portal, para estudo e tratamento do CHC, ou para trans-
plantacdo hepatica.

Algoritmo de abordagem da hepatite C crénica

’ Suspeita de Infecado VHC ‘
|

| AntiVHCpositvo | | AntiVHCnegativo |
ARN-VHC ‘ ’ Individuo imunodeprimido ‘

| |
l [ l
= ] e |
(ol

N&o hdinfecao N&o ha infecao

Genétipo do VHC
Fibrose hepatica

J

Terapéutica
antiviral
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Hepatite Autoimune

Adélia Siméo (CHUQ)

Conceito

Doenca necro-inflamatéria hepatica de etiologia desconhecida, que surge em criangas e adultos de todas as idades (50% com menos
de 40 A), a maioria mulheres. Tem uma evolugé&o geralmente flutuante e caracteriza-se pela presenca de hipergamalobulinemia (com
aumento de IgG) e auto-anticorpos circulantes e pela resposta a terapéutica imunossupressora.

Epidemiologia
- Os dados sédo limitados, estimando-se uma incidéncia de 1 a 2/100 000 pessoas (Noruega e Suécia) e uma prevaléncia de 15 a 25
casos por 100 000 habitantes na Europa, estando a aumentar tanto nos homens como nas mulheres.

- Pode afetar todas as populagdes e todos 0s grupos etarios. Serd responsavel por cerca de 20% dos casos de hepatite crénica e por
2,6% dos casos de transplante hepatico na Europa e 5,9% nos EUA.

Formas de apresentacao
- Crénica (50-70%): com sinais e sintomas de DHC.
- Aguda (30-40%): semelhante a hepatite aguda (viral ou tdxica), podendo ser fulminante.

- Assintomdtica (+£6%): provavelmente subdiagnosticada, de detecdo ocasional através das altera¢des analiticas.

Clinica
Sintomas

- Na forma crénica - os sintomas mais frequentes sao fadiga e mal-estar, podendo haver ndusea, anorexia, emagrecimento, artral-
gias, mialgias, epistaxis recorrentes, lesdes cutaneas e, na mulher, oligo ou amenorreia;

- Naforma aguda - caracteristicamente com inicio dos sintomas ha menos de 30 dias, pode haver ictericia, fadiga, febre e sonoléncia;
- Pode ocorrer “de novo” ou ser a exacerbacdo de uma doenca previamente subclinica.

O exame fisico pode ser normal, ou pode detetar-se hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, ascite, edema e encefalopatia.

Laboratorio

- O mais caracteristico é a elevacao da atividade sérica de AST e ALT (200 a 1000 UI/L), mais marcada que o aumento da fosfatase
alcalina e GGT séricas, geralmente pouco elevadas.

- Pode haver hiperbilirrubinemia, habitualmente traduzindo lesao aguda ou estadios mais avangados.

- Uma das principais caracteristicas é a hipergamaglobulinemia (1,2 a 3 x N), que nos deve sempre fazer pensar na HAI. Geralmente
trata-se de elevacdo de IgG e mais raramente de IgM e IgA.

- A presenca de auto-anticorpos define a HAl e o seu tipo. Geralmente detetam-se anticorpos anti-nucleares (ANA), estando os an-
ti-musculo liso (SMA) — anti-actina presentes no tipo 1 e os anti-LKM1 no tipo 2. Outros, como os anti-LC1 e os anti-SLA podem ser
importantes no diagnéstico quando estao ausentes 0s mais tipicos.
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Diagnostico diferencial

Outras doencas hepaticas autoimunes
- Colangite biliar priméaria
- Colangite esclerosante primaria (incluindo colangite esclerosante priméria de pequenos ductos)
- Colangite associada a IlgG4

Hepatite viral crénica
- Hepatite B cronica com ou sem hepatite delta
- Hepatite C cronica

Colangiopatia devido a infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

Doenca hepatica associada ao alcool

Lesdo hepatica induzida por farmacos

Hepatite granulomatosa

Hemocromatose

Esteatose hepatica nao alcodlica

Deficiéncia de al-antitripsina

Doenca de Wilson

Lupus eritematoso sistémico

Doenca celiaca

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Study of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004

Diagndstico
- Nao hé achados patognomaénicos e o diagndstico pressupde a exclusédo doutras causas mais frequentes de doenga hepatica.
- Contudo h& um padréo sugestivo, clinico, bioguimico, imunoldgico e histoldgico.
(Recomendagdes da AASLD)
- O diagnostico de HAI exige:
- Sintomas e sinais clinicos compativeis;
- Alteracdes laboratoériais: AST ou ALT, IgG ou g-globulinas;
- Presenca de auto-anticorpos: ANA, SMA, anti-LKM 1, anti-LCT;
- Histopatologia caracteristica: hepatite da interface;
- Exclusdo doutras causas: virais, hereditarias, metabdlicas, colestaticas, medicamentosas.

- Nos casos casos dificeis ou atipicos podem usar-se sistemas pontuacao e na HAI seronegativa devem testar-se outros auto-
anticorpos (anti-SLA e pANCA atipicos).

Critérios de diagnostico simplificados do Grupo Internacional de Hepatite Autoimune

Caracteristicas/parametro Discriminador Pontuacao
ANA ou SMA+ >1:40 +1%
ANA ou SMA+ >1:80 +2%
ou LKM+ >1:40 +2%
ou SLA/LP+ Qualquer titulagéo +2*
limi i | +1
Nivel de IgG ou y-globulinas g |m|t§ sgperlor d.o norma
>1,1x limite superior +2
Compativel com HAI +1
Histologia hepdtica (evidéncia de evidéncia . P
o L » Tipico de HAI +2
de hepatite é condi¢do necessario) o
Atipico 0
Nao 0
Ausénci hepatite viral
uséncia de hepatite vira Sim e

Hepatite autoimune definitiva: >7; provavel hepatite autoimune: >6.

*Somatdrio de pontos alcangados para todos os autoanticorpos (no maximo, dois pontos). Histologia hepética tipica para hepatite autoimune = cada uma das se-
qguintes caracteristicas tem de estar presente, ou seja, hepatite de interface, infiltrados linfociticos/linfoplasméticos em espagos portais e estendendo-se para o [6bulo,
emperipolese (penetracao ativa de uma célula para dentro e de uma célula maior), e formacéo de roseta hepatica. Histologia hepética. Histologia hépatica compativel
para hepatite autoimune = hepatite cronica com infiltracdo linfocitica, sem todas as caracteristicas consideradas tipicas.

Atipico = que mostra sinais de outro diagndstico, como a esteatohepatite.

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Study of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Resumo dos critérios para o diagnéstico de hepatite autoimune, em que se baseou a pontuacao de diagndstico
do Grupo International de Hepatite Autoimune de 1999

HAI definitiva HAI provavel

Fenotipo a-IAT normal Deficiéncia de a-1AT parcial

Nivel normal de ceruloplasmina Niveis de ceruloplasmina/cobre ndo diagndsticos
Sem infecdo por hepatite A, B, C ativa Sem infecdo por hepatite A, B, C ativa

Alcool diariamente <25 g/dia Alcool diariamente <50 g/dia

Sem farmacos hepatotodxicos recentes Sem farmacos hepatotdxicos recentes

AST/ALT anémala predominante AST/ALT anémala predominante

Nivel de y-globulinas ou IgG >1,5 vezes o limite normal superior Hipergamaglobulinemia de qualquer grau

ANA, SMA anti-LKM1 >1:80, em adultos e >1:20 em criangas ANA, SMA, anti-LKM1 >1:40 em adultos

AMA negativo Outros autoanticorpos

Histologia hepatica Histologia hepatica

Hepatite de interface moderada a grave Hepatite de interface moderada a grave

Sem lesées biliares, granulomas ou alteragdes proeminentes Sem lesbes biliares, granulomas ou alteragdes proeminen-
sugestivas de outra doenca tes sugestivas de outra doenca

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Studly of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004

Tratamento
- Objetivo: obter a resolugao bioquimica e histolégica completa, a fim de impedir a progressédo da doenca hepédtica.

- O tratamento deve incluir o reconhecimento precoce de manifestagdes e sintomas extra-hepaticos e de doencas autoimunes
associadas, bem como a vigilancia quanto a complicagdes (do tratamento, especificas da doenca).

- Todos os doentes com HAI ativa devem ser tratados. A posologia deve ser adaptada a atividade da doenca. Apenas os doentes
em remissao (espontanea) podem ndo necessitar terapéutica, mas devem ser seguidos (trimestral a semestralmente).

- Tratamento de primeira linha: predniso(lo)na, sequida de azatioprina apds 2 semanas.

- Dose inicial de predniso(lo)na: 0,5 e 1 mg/kg/dia (doses iniciais mais elevadas podem induzir a remissao mais rapidamente, mas
a custa de mais efeitos secundarios);

- A azatioprina pode ser iniciada sempre que os niveis de bilirrubina sejam <6 mg/dl (100 umol/l) e, idealmente, duas semanas
apos o inicio do tratamento com esteroides. A dosagem inicial deve ser de 50 mg/dia, aumentando-se até uma dose de
manutencgao de 1-2 mg/kg, dependendo da toxicidade e da resposta;

- O tratamento da HAI deve ser guiado pela resposta e os regimes devem ser individualizados.

- A falta de resposta adequada deve levar a reconsiderar o diagnostico e avaliar adesao ao tratamento. Em doentes com resposta
subdtima, apesar de confirmacgao do diagndstico e da adesao, deve aumentar-se a dose de prednisolona e azatioprina, ou
recorrer-se a formacos alternativos.

- Em doentes sem cirrose, o budesonido e a azatioprina podem utilizar-se como terapéutica de indugao, sendo também
considerados em doentes com comorbilidades que possam agravar sob predniso(lo)na (faltam ainda dados a longo prazo sobre
a seguranca e a eficacia do budesonido na HAI).

- Se a terapéutica com doses adequadas de azatioprina for insuficiente para manter a remissdo em doentes com resposta a
predniso(lo)na, mas com efeitos secundarios graves, pode ser considerada a mudanca para budesonido.

- Em doentes intolerantes a azatioprina, o micofenolato de mofetil (MMF) é o formaco de segunda linha de eleicdo.

- Os doentes com HAI aguda grave devem ser tratados com doses elevadas de corticosteroides por via intravenosa (>1 mg/kg), o
mais precocemente possivel. A falta de melhoria em sete dias deve levar a inclusao na lista de transplante hepético de urgéncia.

- A medicdo da densidade éssea é recomendada no inicio da terapéutica com esteroides. A suplementagao de vitamina D e toma
adequada de célcio devem ser recomendadas a todos os doentes sob corticoterapia.
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Estratégia terapéutica

AlH

i

0,5-1 mg/kg/d predniso(lo)na

—{ Boa resposta ‘ Resposta insuficiente }—

Intolgrénqa a Adicionar azatioprina Considerar falta Considerar diagnosticos
azatioprina gradualmente “— de adesdo alternativos
até 1-2 mg/kg/d l
Terapéutica Redu'géo gradual de Aumentar para 100 mg Tratar doenca
desegundalinha ——> |esteroides (idealmente de prednisolona IV alternativa
(geralmente MMF) ensaio de retirada dos
esteroides) |
’ Resposta ‘ ’ Resposta insuficiente ‘
Individualizar doses (considerar a verificacdo Consulte o centro especializado para
do niveis de 6-TG) para alcangar e manter a confirmacao do diagndstico, avaliagao
ALT e IgG normais de TH e/ou imunossupressores alternativos

GASTROENTEROLOGIA

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Studly of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004

Proposta de tratamento para doentes adultos com HAI (por exemplo, 60 kg)

| Prednisolona (mg/dia) | Azatioprina (mg/dia)
1 60 (= 1 mg/kg de peso corporal) -
2 50 -
3 40 50
4 30 50
5 25 100*
[§ 20 100*
748 15 100*
8+9 12,5 100*
Desde a semana 10 10 100%
Redugdo de prednisolona para 7,5 mg/dia se as aminotransferases atigirem niveis normais e depois de trés meses para 5 mg/dia, reduzindo gradualmente em
intervalos de trés a quatro meses, dependendo de fatores de risco e da resposta do doente. *Dose de azatioprina de 1-2 mg/kg de acordo com o peso corporal.

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Study of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004

Seguimento e suspensao do tratamento
- Remisséo bioquimica: normalizacao da IgG e das aminotransferases.
- Remisséao histolodgica: histologia normal ou hepatite minima (IAH <4 ou equivalente).

- O tratamento imunossupressor deve manter-se por 3 anos, N0 minimo, ou pelo menos 2 anos apds a completa normalizacéo das
aminotransferases e da IgG.

- Em doentes sem remissao bioquimica o tratamento nao deve ser suspenso.

- Em doentes com remissdo bioquimica por mais de dois anos deve ser considerada uma bidpsia hepatica antes da suspensao do
tratamento; em doentes com persisténcia da atividade histoldgica da doenca (IAH >3) o tratamento deve ser mantido.

- Apenas uma pequena minoria dos doentes tem remissdo sustentada sem terapéutica de manutencao.
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- A recorréncia ocorre mais comummente no prazo de 12 meses apds a suspensao do tratamento, mas pode surgir até muitos anos
depois; por isso, os doentes devem ser monitorizados frequentemente apds a suspensdo da terapéutica e a vigilancia deve ser
continua ao longo da vida; na recorréncia, um aumento de IgG pode preceder a elevacdo das aminotransferases.

- O tratamento da recorréncia ou da exacerbacdo pode exigir doses de corticoides semelhantes as do regime de indugéo; a detecao
precoce permite doses menores de imunossupressores para re-induzir a remissao completa.

- Doentes com recorréncia apds suspensao de imunossupressao adequada, ou com exacerbagao durante a terapéutica de manuten-
¢do, devem fazer imunossupressao permanentemente.

- Em individuos com doenca ligeira intolerantes a azatioprina pode ser considerada a monoterapia com prednisolona.

- Em todos os outros doentes, a monoterapia com azatioprina (ou MMF), sem esteroides, deve ser o objetivo da terapéutica de
manutengao; nestes casos, a dose deve ser adaptada de modo a conseguir uma remissdo estavel, com aminotransferases e IgG
normais; a taxa de recorréncia apos a suspensdo da prednisolona pode ser reduzida com utilizacao de azatioprina, até 2 mg/kg/dia.

- Em doentes que necessitam de doses elevadas de corticoides a longo prazo (>20 mg/dia), o tratamento convencional deve ser
otimizado (doses elevadas de predniso(lo)na associadas a azatioprina, 2 mg/kg/dia).

- Em doentes com resposta incompleta sob regime a base de budesonido, deve ser considerada a sua substituicdo por predniso(lo)
na (> 20 mg/dia inicialmente); em doentes com resposta incompleta sob regime a base de azatioprina-predniso(lo)na, pode ten-
tar-se o aumento da dose de azatioprina para 2 mg/kg/dia, juntamente com 5-10 mg/dia de predniso(lo)na e repeticdo de bidpsia
hepdtica apds mais 12-18 meses.

- A resposta completa nem sempre é possivel; nesse caso, o objetivo serd obter a menor atividade bioquimica possivel com um
minimo de efeitos secundarios; pode ser necessério o controlo histoldgico do efeito do tratamento e/ou da progresséo da doenga.

- A vacinagéo contra as hepatites A e B, bem como a vacinagdo anual contra a gripe deve ser proposta a todos os doentes com HAI.

- Doentes com cirrose devem fazer rastreio de carcinoma hepatocelular com ecografias semestrais.

Seguimento de doentes com hepatite autoimune que atingiram remissao

Remissdo (ALT normal/IgG normal

!

Reduzir a imunossupressao
gradualmente

Reinduzir a remissao com predniso(lo)na \L
(dose de inducao)
Remissdo estavel em monoterapéutica
\L para > 24 (36) meses

Remissao Recorréncia ‘ \l,

2N /]‘ Reduzir a imunossupressao gradual
e completamente
(considerar uma bidpsia hepatica antes)

l

Remissédo estavel sem tratamento

J

Monitorizar ao longo da vida
-------------- (trimestralmente durante 1 ano,
em seguida, semestralmente)

Reduzir gradualmente os esteroides,
adaptar a dose de azatioprina
(considerar a verificacao dos niveis
de 6-TG) conforme necessario
para manter a remissao

J

Tratamento de manutencao
alongo prazo (ao longo da vida?)

Adaptado de: EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. European Association for the Study of the Liver J Hepatol 2015; 63:971-1004
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Doenca de Wilson

Joéo Pedro Gomes (CHUC)

o
Definicao

A Doenca de Wilson (DW) é um defeito hereditario, autondmico recessivo, da excrecao normal do cobre pelas vias biliares. Os doentes
apresentam uma acumulagao anormal de cobre a nivel sistémico, mais particularmente em dois 6rgéos - o cérebro e o figado.

A DW é resultado de diferentes mutagdes genéticas do gene ATP/B, localizado no brago longo cromossoma 13, tendo sido determi-
nadas mais de 500 mutagbes até a data presente.

Epidemiologia

Com distribuicao mundial, a frequéncia das mutagdes genéticas ronda entre o 1/90-1/150 mas a incidéncia da DW esté descrita em
1 a cada 30 000 habitantes. Pode afetar pessoas com idades compreendidas entre os 3 e os 80 anos, mas as manifestacdes clinicas
iniciais sao mais frequentes feitas em pessoas com idades compreendidas entre os 5 e os 35 anos. Os individuos do sexo masculino
apresentam um risco maior de ter doenca.

Apresentacao clinica

Doenca hepatica

Os sintomas associados a doenca hepdtica sao pouco especificos, por isso em qualquer doenca hepdtica de etiologia desconhecida,
a DW deve fazer parte do diagndstico diferencial.

A afecdo hepdtica pode preceder as alteracdes neuroldgicas em 10 anos e, todos os doentes com atingimento neuroldgico, tém
virtualmente acometimento hepatico.

- Insuficiéncia hepatica aguda - indistinguivel de outras causas (ictericia e desconforto abdominal) e pode ter resolugao espon-
tanea ou haver uma deterioracdo rapida; esta manifestacao afeta principalmente individuos do sexo feminino (4:1) e em doentes
que, previamente diagnosticados, pararam a medicacao crénica; a suspeita diagnodstica da DW deve ser particularmente elevada
na presenca de ictericia marcada, hemoglobina baixa, baixo nivel de colinesterases, elevagao ligeira das aminotransferases e baixa
fosfatase alcalina;

- Hepatite crénica e cirrose - tal como na insuficiéncia hepética aguda, os sintomas a esta associada ndo séo distintos de outras
causas; os doentes apresentam-se com ictericia, mal estar geral e queixas abdominais inespecificas.

Doenca neurologica

A acumulacgao de cobre no sistema nervoso central pode causar diversas manifestacoes clinicas, com aparecimento simultaneo a
doenca hepética ou depois desta. Estes sintomas podem ser muito subtis, intermitentes ou mesmo de desenvolvimento extrema-
mente rapido. Podem ser classificados como:

- Sindrome de rigidez acinética semelhante a doenca de Parkinson;
- Pseudoesclerose sobretudo com tremor - trata-se de um tremor grosseiro, irregular, de predominio proximal, do tipo “bater de asa”.
- Ataxia;

- Distonia - pode ser focal, segmentar ou muito grave; as manifestacoes facias com abertura espontanea da mandibula, sialorreia e
retracdo labial sdo caracteristicas da DW.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA



Doenca psiquiatrica
Um terco dos doentes apresentam, ab initio, alteragdes psiquiatricas.
- Criangas
- Degradacgédo do rendimento escolar;
- Alteragao da personalidade;
- Impulsividade;
- Labilidade humoral;
- Exibicionismo sexual;
- Comportamento desadequado.
- Adolescentes

As alteragdes psiquidtricas na adolescéncia séo frequentemente confundidas com problemas comportamentais associados a fase da
vida do adolescente.

- Adulto
- Psicoses que lembram frequentemente parandia, esquizofrenia ou depressao;

- Deterioragdo cognitiva grave encontra-se em doentes com doenca neuroldgica avancada, mas normalmente esta fun¢édo néo
se encontra alterada.

Doenca ocular

- Anéis de Kayser-Fleisher - causados pela deposicdo de cobre na membrana Descement; presentes em 95% dos doentes com
doenca neurolégica, cerca de 50% dos doentes sem doenca neurolégica e normalmente inexistentes nas criangas; nao sao
especificos da DW.

Doenca hematoldgica

- Anemia hemofilica com teste de Coombs negativo - pode ser a primeira e Unica manifestacao da DW.

Outros sinais ou sintomas da DW

- Lunula - aspeto mais claro, em meia-lua, - Manifestagoes musculoesqueléticas
da base da unha - Miopatia

- Infertilidade - Condrocalcinoses

- Manifestagoes nefroldgicas - Osteoartroses
- Nefrocalcinose - Manifestacoes endocrinoldgicas
- Nefrolitiase - Gigantismo
- Hipercalcidria - Hipoparatiroidismo

- Manifestagées cardiacas « Manifesta¢bes gastroenterologicas
- Miocardiopatia - Pancreatite

- Manifestagoes obstétricas

- Abortos espontaneos

Prognéstico

N&o tratada, a DW é fatal, devido, sobretudo, a doenca hepatica. Com a terapéutica quelante do cobre e com a transplantagao he-
pética, tem-se verificado um aumento da sobrevivéncia dos doentes. Nos doentes sem cirrose hepatica estabelecida ou com cirrose
compensada, a terapéutica quelante acompanha-se, normalmente, de uma melhoria da fungdo hepaticaem 1 a 2 anos, mantendo-se
estavel desde entdo. Nos doentes com apresentagao com insuficiéncia hepatica aguda, a terapéutica médica é raramente eficaz. Os
sintomas neuroldgicos podem reverter parcialmente ou mesmo, pelo contrdrio, agravar com a terapéutica médica. Foi desenvolvido
um indice de progndstico (Tabela 1) frequentemente utilizado. Um doente com indice prognéstico superior a 11 pontos tem sempre
um progndstico fatal sem transplantacao hepatica.
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Exames complementares de diagnéstico
Ceruloplasmina sérica

E uma proteina de fase aguda e encontra-se diminuida na DW (usualmente abaixo de 0,1 g/L), mas pode ter valores normais até
metade dos doentes com doenca ativa. Esta proteina aumenta em estados pro-inflamatérios (como uma infecéo) e em estados de
hiperestrogenismo (como na suplementagao e na gravidez). Pode estar diminuida em estados de perda proteica renal ou gastroin-
testinal, estados malabsortivos e no estadio final da doenca hepdtica grave. Em doentes com aceruloplasmina, doenca genética que
afeta o cromossoma 3, os doentes ndo produzem ceruloplasmina, mas n&o apresentam acumulagao de cobre sistémico e podem
ter hemosiderose.

Cobre sérico

Apesar de se tratar de uma doenca de acumulagéo, o doseamento de cobre sérico é normalmente baixo. Nos casos de lesdo hepé-
tica grave ou em casos de faléncia hepdtica aguda, os seus valores podem aumentar. J4 foi proposto o uso do calculo do cobre ndo
correlacionado com os niveis de ceruloplasmina como método diagndéstico, mas este varia com o método de determinagdo usado e
demonstrou-se mais adequado no seguimento farmacoterapéutico do doente.

Tabela 1. Indice de prognéstico para os doentes com diagnéstico de Doenca de Wilson, adaptado da versao de Dhawan et al (1986).

| 1 ponto | 2 pontos | 3 pontos | 4 pontos
Bilirrubina séria (umol/L) 100-150 151-200 201-300 >300
AST (U/L) 100-150 150-300 301-400 >400
INR 13-16 1,7-19 2,0-24 >24
Leucécitos (10°/1) 6,8-83 84-103 104-15,3 >153
Albumina séria (g/L) 34-44 25-33 21-24 <21

Excrecao de cobre urinario

A determinacdo do cobre na amostra de urina de 24 horas pode ser usada como método diagnostico e de monitorizagdo. Em doentes
sintomaticos e n&o tratados, valores superiores a 1,6 pmol/24h estabelece o diagndstico. Especialmente em criangas e em fami-
liares assintomaticos, a determinacdo de cobre urinario pode ser inferior a 1,6 umol/L. Por isso, e tendo em conta que a eliminagao
urindria de cobre em pessoas saudaveis é insignificante, um doseamento superior a 0,64 umol/L pode ser sugestivo. Em caso de
insuficiéncia renal, os valores ndo podem ser usados. O teste com D-penicilamina, no qual se demonstrou um aumento da excrecao
urindria de cobre em criancas com doenga ativa, ndo esta recomendado como diagnéstico em idade adulta.

Concentracao de cobre no parénquima hepatico

E 0 método de escolha para o diagnéstico de DW e a biépsia hepética deve ser realizada para um recipiente seco nado contaminado
com cobre. Amostras com cerca de 1 cm deverd ser suficiente para o diagnéstico e doseamentos de cobre superiores a 4 umol/g
de peso seco sao considerados o melhor método de diagnostico. Valores mais baixos (até 1,2 umol/g) podem ser aceites, mantendo
alta sensibilidade e espeficidade do teste (96,5% e 95,6%, respetivamente). O grande problema deste método deve-se a irregularidade
de acumulagao do cobre no figado, levando, por vezes, a falsos negativos. Por outro lado, em criangas indianas com diagndstico de
sindromes de toxicose idiopatica por cobre, podemos obter doseamentos elevados, sem se tratar de DW.

Biopsia hepatica

Como método diagnostico, a bidpsia hepdtica devera ser proposta na auséncia de diagnostico de certeza tendo em conta a clinica
e 0s métodos n&o invasivos, ou No caso se suspeitar de outra etiologia. As alteracées iniciais podem ser compativeis com esteatose
(e ser interpretado como esteatohepatite nao etilica ou etilica) ou podem apresentar alteragdes compativeis com uma hepatite au-
toimune. A detecdo de cobre nas bidpsias é altamente varidvel, sobretudo em fases iniciais da doenca. A determinacdo de um aumen-
to do espaco intra-cristas mitocondrial, na auséncia de colestase, é considerado patognoménico da DW.

Métodos imagioldgicos

A ressonancia magnética (RMN) e a tomografia computadorizada (TC) craneo-encefalica podem detetar alteragbes nos ganglios
basais. O aumento de densidade na TC ou a hiperintensidade em T2 na RMN, a nivel dos ganglios da base, sdo as alteragdes mais
comummente encontradas, sendo a RMN o método mais sensivel. O sinal em “cara de panda gigante” (Figura 1) € um sinal caracteris-
tico da DW, mas raramente encontrado. A hiperintensidade tetal e pontina, simultaneamente ao envolvimento dos ganglios da base,
tdlamo e tronco cerebral sdo achados imagioldgicos virtualmente patognomaonicos desta doenca.
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Métodos genéticos

A determinagao da mutacéo genética é impraticavel como método de rastreio, mas a identificacdo de mutagoes em doentes ja diag-
nosticados deverd ser feita por duas razdes: confirmacéo da doenca e facilidade de rastreio dos familiares.

Diagndstico

Combinagao de anéis de Kayser-Fleischer com a diminuicao da Ceruloplasmina sérica (<0,1 g/L) é suficiente para se fazer o diagnostico,
mas na auséncia dos anéis a avaliacdo oftalmoldgica, o valor de ceruloplasmina n&o pode ser considerado diagnéstico per se. Tendo
em conta que os exames complementares apresentados previamente nao tém valor diagnéstico por si s6, em 2001 foi proposto um
score (Tabela 2) que é uma boa ferramenta diagnéstica a ser utilizada na pratica clinica. Posteriormente, a Associagcao Europeia para o
Estudo do Figado (EASL) propds um algoritmo diagnostico (Figura 1) baseado no score previamente desenvolvido.

Tabela 2. Sistema de score diagnostico desenvolvido em 2001, no 82 Encontro Internacional de Doenga de Wilson.

Sintomas e Sintomas | Exames Complementares de Diagnéstico

Anéis de Kayser-Fleischer Ceruloplasmina sérica

Presente 2 [>02g/L 0

Ausente 0 |0,1-02g/L 1

Sintomas neurolégicos <0,1g/L 2 %

Graves 2 | Anemia hemolitica com teste de Coombs negativo 9

Ligeiros 1 | Presente 1 8

Ausentes 0 | Ausente 0 E
Cobre hepatico na auséncia de colestase E
>5x acima do nivel superior do normalidade (NSN) (>4 umol/g) 2 8

SCORETOTAL 08 -4 umol/g ! Z’
Normal (<0,8 pmol/g) -1 )

24 pontos Granulos rhodanina-positiva 1

Diagndstico estabelecido - P -
E Excrecdo urinaria de cobre, na auséncia de hepatite aguda

3 pontos Normal 0
Diagnostico possivel 1a 2x acima do NSN 1
(necessita de mais testes) -
>2x acima do NSN 2
s2pontos ) Anélise genética
Diagnéstico muito pouco provavel Detetada em ambos 0s cromossomas 4
Detetada num Unico cromossoma 1
Sem mutagdes detetadas 0

Figura 1. Algoritmo de diagndstico proposto pelas orientagdes clinicas de 2012 da EASL.
SISTEMA DE SCORE (LEIPZIG, 2001)

’ Score 24 ‘

]

’ Score 0-1

Excregdo urindria de cobre

’ <1,6 umol/d ‘ ’ >1,6 umol/d
U

Cobre hepdtico

| R

sescore
prévio 3

se score
prévio <3
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No contexto de uma apresentacédo de DW por faléncia hepatica aguda, a utilizacdo dos niveis séricos de fosfatase alcalina (FA), de
bilirrubina total (BRB-total) e de aminotransferases séo dados complementares de grande valor diagnéstico: uma relagao de [elevacdo
da FA]:[elevacdo da BRB-total] inferior 4 e relacdo AST:ALT superior a 2,2 tem uma sensibilidade e especificidade de 100%, apesar
destes dados ndo serem consensuais entre os autores. Nas orientagdes clinicas da EASL, a utilizagdo destes dados analiticos pode ser
feita na suspeita clinica de DW de apresentacao aguda em pessoas com sintomatologia sugestiva. No contexto de faléncia hepatica
aguda, o nivel de ceruloplasmina sérico e a excrecao de cobre urindrio sdo pouco sensiveis e especificos. Para o diagndstico de certeza,
a bidpsia hepatica (com estudo do cobre hepdtico e estudo genético) deverd ser executada, seja prévio ou posterior a transplantagéo.

Tratamento

Uma vez feito o diagndstico, o tratamento deverd ser feito ad eternum.

D-penicilamina - grau de evidénciall-1, B, 1
Mecanismo de agao: promove a excrecao urindrio de cobre.

Posologia: 750-1500 mg/dia dividido em 2 a 3 tomas; aconselha-se que se inicie com doses entre 125-250 mg/dia e que se aumente
250 mg a cada 4-7 dias, até a dose maxima de 1500 mg.

Tempo de semi-vida: 1,7 a 7h - variabilidade interindividual.

Monitorizagao do tratamento: é feita pela determinagao da excrecao do cobre urinario; numa fase inicial a excrecdo de cobre ultra-
passara os 16 umol/dia, mas a monitorizagao da eficicia terapéutica devera ser feita com a melhoria sintomética e com a diminui¢édo
das aminotransferases.

Observagées: a D-penicilamina devera ser tomada 1 hora antes das refeicdes, pois a sua absorcéo € inibida pela alimentacao; porque
interfere com a absorcéao de piridoxina, a suplementacdo de piridoxina 25 a 50 mg/dia é aconselhada.

Efeitos adversos (motivam a descontinuagao terapéutica em 30% dos doentes): febre, rash cutaneo, linfadenopatias, neutropenia,
trombocitopenia e proteinuria; a toxicidade medular, com trombocitopenia ou aplasia medular, deve levar a descontinuagao imediata
do farmaco.

Sintomas neuroldgicos: podem agravar com o tratamento (10-50%) durante a fase inicial do tratamento.

Trientina - grau de evidéncia ll-1, B, 1
Mecanismo de ac¢ao: quelante do cobre que promove a excre¢do urinaria do mesmo.
Posologia: 900-2700 mg/dia, dividido em 2 a 3 doses, sendo que a dose de manutengdo é mais baixa (900-1500 mg/dia).

Monitorizagdo do tratamento: deve ser feita com o doseamento de cobre na urina das 24 horas e com a determinagédo da Cerulo-
plasmina sérica.

Efeitos adversos: anemia sideblastica e reacdo lupus-like.

Observagées: deverd ser administrada 1 hora antes ou 3 horas depois da alimenta¢do; como também é um quelante do ferro, a
co-administracao ndo deve ser feita devido aos riscos de toxicidade.

Sintomatologia neurolégica: pode agravar apos o tratamento com trianterina, mas € menos comum que com a D-penicilamina.

Zinco - grau de evidénciall-2, C, 2

Mecanismo de acdo: interfere com a absor¢do gastrointestinal de cobre.

Posologia: 150 mg de zinco/dia, dividido em 3 administracoes diérias, 30 minutos antes das refeicoes.
Monitorizagao do tratamento: melhoria clinica, melhoria analitica e doseamento do cobre na urina das 24 horas.
Efeitos adversos: irritacao gastrica, efeitos imunossupressores, elevagdo da lipase e/ou amilase.

Sintomatologia neurolégica: incomum a deterioracéo.

Transplantacao hepatica

E frequentemente necessaria em doentes com apresentacdo da doenca com faléncia hepética aguda ou cirrose hepética descom-
pensada. A sobrevivéncia dos doentes transplantados em contexto de faléncia hepatica aguda é pior que a dos doentes com doenca
crénica descompensada. A sobrevivéncia méaxima até hoje registada foi de 20 anos.

Rastreio familiar

Deve ser feito as familias de doentes diagnosticados com DW.
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Hemocromatose

Vénia Borba (CHUC)

Definicao
A hemocromatose hereditéria (HH) é uma patologia caracterizada pela acumulacdo excessiva de ferro no organismo. Os efeitos toxi-
cos séo geralmente evidentes quando as reservas de ferro ultrapassam valores acima dos 7 gr.

Patofisiologia

As mutacdes encontradas na HH influenciam a homeostasia do ferro (regulada através da absorcao). Quando a sobrecarga de ferro
excede a capacidade de ligacéo da transferrina, aumenta a circulagao de ferro livre no plasma. O dano celular ocorre pelo depdsito
direto de complexos insoltveis de ferro e pela produgdo de radicais livres, que propagam as lesées mediadas por espécies reativas
do oxigénio (Reacdo de Fenton).

Etiologia primaria

Com relagdo a mutagao do gene HFE

Na HH tipo 1 a sobrecarga de ferro é gradual e progressiva. As manifestacoes

C282Y/C282Y clinicas surgem numa fase mais avancada da vida (640-50 anos / @ 10-20 anos apos
Tipo 1 (AR) | C282Y/H63D menopausa).
Outras A homozigotia C282Y estd presente em 85-90% dos casos.

A heterozigotia C282Y ou H63D né&o condiciona habitualmente sobrecarga de ferro.

Sem relagdo com mutacao do gene HFE
Tipo 2A (AR) | Hemojuvelina (HJV)

A HH tipo 2 (juvenil) provoca um aumento subito e significativo dos niveis de ferro

Tipo 2B (AR) | Hepcidina (HAMP) plasmético (presenca de complicagdes antes dos 30 anos de idade).

Tipo 3 (AR) Recetor 2 Transferrina (TfR2) | A HH tipo 3 e 4 condicionam fendtipos intermédios (manifestacdes clinicas iniciais
Tipo 4 (AD) | Ferroportina (SLC40A1) entre 0s 30-40 anos na HH tipo 3 e entre os 10-80 anos na HH tipo 4).

Sobrecarga de Ferro Africana (Siderose Considerada como o resultado de uma anomalia genética nao relacionada ao gene
de Bantu) HFE que pode ser exacerbada pela sobrecarga de ferro na dieta.

(AD: autossémica dominante; AR: autossémica recessiva)

Etiologia secundaria

Sobrecarga de ferro secundaria

Anemias com Talassemia major

sobrecarga de ferro | Anemia siderobléstica

Anemia hemolitica cronica
Anemia apldsica

Deficiéncia de piruvato cinase
Anemia responsiva a piridoxina

Infusdo parenteral | Transfusdes de concentrado eritrocitario
de ferro Administracéo de ferro dextrano
Hemodidlise de longa duracdo
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Sobrecarga de ferro secundaria

Doenca hepatica Porfiria cutanea tarda

crénica Hepatite B, Hepatite C
Hepatopatia alcodlica

Esteatose hepética ndo alcodlica
Shunt porto-cava

Sobrecarga de ferro
dismetabélica

Outras Sobrecarga de ferro neonatal
Aceruloplasminemia
Atransferrinemia congénita

Historia clinica — quando suspeitar de HH?

- Historia familiar de HH.

- Alteracdo das enzimas hepaticas, doenca hepdtica crénica ou cirrose sem etiologia conhecida.
- Miocardiopatia ou arritmia cardiaca de causa inexplicada.

- Diabetes mellitus.

- Hipogonadismo, diminuigao da libido ou impoténcia sexual.

- Hiperpigmentacdo cutanea.

- Fadiga e astenia prolongadas.

. Artropatia (envolvimento tipico da 22 e 3% articulagdes metacarpofaldngicas).

Manifestacoes clinicas

Evolucao no tempo

- Dor abdominal crénica

- Artrite R . « A
- Hiperpigmentagéo cutanea (bronze)
i A - Amenorreia, . - " .
- Fadiga, astenia - Insuficiéncia hepatica, cirrose, carcinoma hepatocelular
dad S PEXLEE . i i . i T
. - Perda de peso precoce - Insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia, arritmia
SSINOMANCe . por abdominal . . Diab hipopituitari hi di
. Perda da libido, Diabetes, hipopituitarismo, hipogonadismo,
- Artralgias impoténcia sexual hipotiroidismo
- Dispneia - Suscetilibidade a infe¢oes (Listeria monocytogenes,

Yersinia enterocilitica, Vibrio vulnificus)

Meios complementares de diagndstico

Analitico
Aumento da ferritina (>200 ng/mL &/>150 ng/mL Q) e saturacao de transferrina (ST) >45%.

Genético

Mutagdes do gene HFE (C282Y e H63D). A HH associada a outras mutagoes que nao do HFE sé&o raras (<5%) pelo que o seu screening
nao se recomenda por rotina.

Imagiologico

RMN hepatica, RMN cardiaca (doseamento dos depositos de ferro).

Histologico (biopsia)

Biopsia hepatica: determinacéo da concentragdo de ferro, célculo do indice de ferro hepético (HIl) e avaliagao histologica dos aciumu-

los de ferro (coloragcao de Azul da Prussia).
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Indicages a realizacao da bidpsia hepatica
- Homozigotia C282Y com evidéncia de lesdo hepatica;
- Ferritina >1000 ng/mL;
- |dade superior a 40 anos e fatores de risco para doenca hepatica;
- Heterozigotia C282Y, associada ao aumento da ferritina e alteracdo das enzimas hepaticas;
- Consumo de alcool >60 gr/dia (indicagao relativa).

Outras: Bidpsia da pele (evitar amostra dos membros inferiores, considerando maior depdsito pela estase). Biopsia miocardica.

Estadiamento
- Estadio 1: doentes com alteracao genética, sem evidéncia de sobrecarga de ferro.
- Estadio 2: alteracao genética e evidéncia fenotipica de sobrecarga de ferro, sem lesao de érgéo.

- Estadio 3: alteragcao genética associada a sobrecarga de ferro e lesao de érgéo.

Prognéstico

O prognostico esta em relacdo com o grau de lesao dos diferentes érgéos. As condigdes associadas a maior mortalidade sao a cirrose
hepatica, carcinoma hepatocelular, cardiomiopatia e complicacdes da diabetes mellitus.

Screening familiar

Rastreio a todos os familiares em primeiro grau.
- Genotipo (mutacdo do gene HFE);
- Fendtipo (doseamento de ferritina e ST).

(Nas criancas, deve ser realizada a andlise no outro progenitor, pois se os resultados forem normais, a crianca é heterozigota e nao
necessita ser submetida a novos testes, pois tem baixo risco).

Interpretacao dos resultados
- Homozigotia C282Y / heterozigotia composta associada ao aumento dos niveis séricos de ferritina tratamento;
- Homozigotia C282Y / heterozigotia composta associada a doseamento de ferritina normal seguimento anual;
- Heterozigotia C282Y / heterozigotia H63D baixo risco de desenvolver a doenca;
- Homozigotia H63D podem desenvolver formas leves de HH.

(Todos os gendtipos associados a fatores de risco para doenga hepdtica crénica propiciam o seu desenvolvimento).
Tratamento
Flebotomia

Tratamento regular ad eternum. A frequéncia da terapia é baseada nos niveis séricos de ferritina. A flebotomia pode melhorar ou curar
algumas das manifestagdes e complicagdes da doenca, como a fadiga, a alteragcdo das enzimas hepaticas, a hepatomegalia, dor ab-
dominal, artralgias e hiperpigmentagao.

Fase de inducao

Flebotomia semanal, com remogao de 7 mL/kg de sangue por sessao (ndo exceder os 550 mL). Antes de cada sesséo é doseada a
hemoglobina (12-13 gr/dL). A eficécia do tratamento é controlada pela avaliacado do nivel de ferritina no plasma uma vez por més até
os valores normalizarem. Posteriormente a avaliagcdo da concentracdo de ferritina deve ser realizada bimestralmente até o seu nivel
ser <50 ng/mL.

Fase de manutencao

A flebotomia deve ser realizada a cada 2-4 meses. O intervalo entre procedimentos é determinado pelo nivel de ferritina, que se deve
manter entre 50-100 ng/mL.
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Quelantes do ferro

Em pacientes com HH associada a patologia cardiaca, anemia ou pobres acessos venosos, a flebotomia pode ser mal tolerada. Nestes
casos, assim como nas etiologias secundarias de sobrecarga de ferro é recomendada a utilizacdo de agentes quelantes do ferro.

Deferasirox

Dose: 10-30 mg/kg/dia, od por VO. Usado como adjuvante ou em substituicdo da flebotomia. Efeitos adversos: aumento da creatini-
na, exantema, diarreia, distlrbios visuais e auditivos.

Deferoxamina

Dose: 25 a 40 mg/kg/dia, IV ou SC. A infuséo IV deve ser lenta (8-10h) e é repetida 5 noites por semana. Podem ser obtidos efeitos
semelhantes com doses SC 2o0d. Efeitos adversos: reacoes inflamatérias nos locais de puncao, anafilaxia, disttrbios visuais, auditivos
e do crescimento 6sseo.

Deferiprona

Dose: 75 mg/kg/dia, 3od por VO. Efeitos adversos: agranulocitose, neutropenia, artralgias, reagdes gastrointestinais e elevagdo das
enzimas hepaticas.

Cirurgia

Doenca hepdtica crénica em estadio terminal/carcioma hepatocelular: transplante hepético. Artropatia severa: artroplastia.

Consideracoes dietéticas
- Moderar os alimentos ricos em ferro: carnes vermelhas, leguminosas e vegetais de folha verde;
- Evitar comer peixe e mariscos crus (podem conter bactérias que crescem mais facilmente em locais ricos em ferro);
- Bvitar alimentos/bebidas com vitamina C ou suplementos de ferro;

- Evitar o consumo de bebidas alcodlicas.

Referenciacao a outras especialidades
- Imunohemoterapia: agendamento e realizacdo das sessdes de flebotomia.
- Endocrinologia: ajuda no tratamento das complicagdes enddcrinas.
- Cardiologia: auxilia no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva grave e outras complicagoes cardiacas, como as arritmias.

- Ortopedia: necessario para o manejo de complicages articulares severas.

Seguimento e monitorizacao
Com sobrecarga de ferro: cada 3-6meses. Em doentes com cirrose realizar doseamento de alfa feto proteina (AFP) cada 6 meses.

Sem sobrecarga de ferro: consulta anual. Monitorizar o estado clinico e analitico (ferritina e ST) anualmente. Estudos adicionais
(avaliagdo da funcéo hepédtica, ecocardiografia) sdo requisitados se existir algum indicador de progressao da doenca. A flebotomia é
iniciada nos doentes que desenvolvem sobrecarga de ferro ou tém niveis progressivamente aumentados de ferritina e/ou ST.
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Algoritmo

Assintomatico

Sintomatico

Familiar em 1° grau

ST <45%
e ferritina normal

Dosear ST e ferritina

ST >45%
e/ou ferritina elevada

Parar investigacao

Heterozigotia composta
C282Y/H63D,
heterozigotia C282Y
ou mutagao nao-C282Y

!

Excluir outras
doencas hepdticas
ou hematoldgicas

+/- biépsia hepatica

Genotipo HFE

C282Y/C282Y

Ferritina <1000 ng/ml
e enzimas hepaticas
normais

Ferritina >1000 ng/mL
ou enzimas hepéticas
alteradas

l

Flebotomia terapéutica

Bidpsia hepatica
(HIC e histopatologia)

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

271

GASTROENTEROLOGIA



GASTROENTEROLOGIA

272

Colangite Biliar Primaria

Arsénio Santos (CHUC)

Definicao
A colangite biliar priméria (CBP), anteriormente conhecida como cirrose biliar priméria, ¢ uma doenca crénica do figado, presumivel-
mente de natureza autoimune, que causa colestase progressiva e pode evoluir para doenga hepdtica terminal.

A mudanca de nome reflete o facto de a cirrose ocorrer apenas em estadio tardio e, portanto, a antiga designacao néo identificava
corretamente os pacientes com doenga em estagio inicial, sendo, além disso, estigmatizante.

Etiologia e fisiopatologia
A etiologia é desconhecida, embora se presuma ser de natureza autoimune. Ha dados que sugerem estar implicados:
- fatores genéticos

- fatores ambientais: componentes do fumo de cigarro; infecdes das vias urinarias por microorganismos da familia das Enterobacte-
riaceae, suspeitando-se de reatividade cruzada entre antigénios da parede bacteriana e estruturas mitocondriais do doente.

A principal caracteristica andtomo-patoldgica desta doencga € a destruicao dos ductos biliares de pequena e média dimenséo, o que
leva a colestase progressiva. A perda dos ductos biliares intra-hepéticos, compromete o fluxo biliar normal, com retencdo e deposicdo
de substancias tdxicas, que normalmente sdo excretadas na bilis. A retencdo de substancias toxicas, como os acidos biliares e o cobre,
contribui para a destruicdo secundaria de mais ductos biliares e dos hepatdcitos.

Epidemiologia
- Afeta o sexo feminino em 75-90% dos casos. Tem maior incidéncia entre os 40 e 0s 60 anos.

- A prevaléncia média estima-se em valores varidveis entre 1,9 e 40,2/100 000, sendo maior no norte da Europa e menor nas popu-
lagbes de origem africana.

Clinica e exames complementares
A. Sintomatologia

- Os sintomas mais frequentes sao fadiga (65% dos casos), prurido (55%) e desconforto no hipocondrio direito (10-15%).

- Em cerca de 25% dos casos, ndo existe qualquer sintoma e a doenca é incidentalmente detetada durante uma avaliagcao analitica
de rotina.

B. Exame fisico
- Nos estadios iniciais, o exame fisico é normal.

- Com o avanco da doenga, podem surgir escoriagdes cutaneas, xantomas, xantelasmas ou sinais de cirrose. Podem observar-se:
hepatomegalia, hiperpigmentagao cutanea, esplenomegalia, ictericia, aranhas vasculares, eritema palmar, ascite, atrofia muscular
e edemas.

C. Avaliacao analitica
- Fosfatase alcalina e y -glutamyl transpeptidase estao elevadas, predominando sobre a eleva¢do das aminotransferases;

- Aminotransferases ligeira ou moderadamente elevadas;
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« Imunoglobulina M (IgM) elevada;

« Colesterol total e HDL habitualmente elevados;

- Prolongamento do tempo de protrombina, hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia indiciam evolugdo para cirrose;
- Trombocitopenia em caso de hipertenséo portal;

- Anticorpos anti-mitocondriais (AMA) positivos em 90-95% dos casos; tém uma especificidade de 98% para CBP;

- Anticorpos anti-nucleares (ANA) presentes em 30% dos casos. Alguns tipos de ANA sdo especificos para CBP: anti-sp100 (sugeridos por
padrao de pontos nucleares na imunofluorescéncia) e anti-gp210 (sugeridos por padrao de anel perinuclear na imunofluorescéncia).

D. Exames complementares

- Ecografia abdominal: para avaliagdo da morfologia hepética, excluséo de lesao obstrutiva das vias biliares, pesquisa de sinais de
hipertensdo portal;

- Biépsia hepatica: reservada para casos de duvida diagndstica ou de coexisténcia de outra causa de doenca hepatica;

- Elastografia transitdria: para avaliagdo basal da rigidez hepética e para monitorizar a sua evolugao.

Avaliacao inicial
- Histdria clinica completa e detalhada (ndo esquecer: ingestéo de dlcool, toma de farmacos, chas e produtos naturais, contexto
epidemioldgico, histdria familiar de doenca hepética e de doencas autoimunes);

- Hemograma, tempo de protrombina, bioquimica completa com glicemia, funcdo renal, enzimas hepéticas e ficha lipidica e
proteinograma eletroforético;

- Ecografia abdominal: exame de primeira linha para distinguir entre colestase intra e extra-hepatica;

- Autoanticorpos com AMA e ANA.

Se persiste duvida diagnéstica:

- Colangio-RM para avaliagao das vias biliares extra e intra-hepdticas (a ecoendoscopia pode ser alternativa para despiste de
doenca biliar distal);

- Biépsia hepatica;

- Testes genéticos para sindromes colestéticas hereditérias se clinicamente apropriado.

Critérios de diagndstico
Existéncia simultanea de:

- Elevagao persistente das enzimas de colestase e

- AMA positivos. Se AMA negativos, presenca de ANA especificos para CBP: anti-sp100 - ou anti-gp210.
A Bidpsia hepatica é:

- Geralmente desnecessaria para o diagnostico;

- Essencial para o diagnéstico na auséncia de autoanticorpos especificos para CBP;

- Necessdria na suspeita de coexisténcia de hepatite autoimune, esteatohepatite ou outra comorbilidade.

Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial coloca-se sobretudo com:
- Obstrucao biliar;
- Hepatotoxicidade medicamentosa;
- Colangite esclerosante primaria;
- Hepatite autoimune;
- Sarcoidose;
- Doenca enxerto versus hospedeiro;

- Sindromes colestaticas hereditérias.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

273

GASTROENTEROLOGIA



GASTROENTEROLOGIA

274

Estratificacao do risco

Realiza-se para predizer do risco de evolugao para cirrose, de complicagdes da doenca, de necessidade de transplante hepético e de morte.

A. Marcadores de estratificacao estaticos

Predizem pior progndstico: inicio antes dos 45 anos, sexo masculino, astenia ou prurido (controverso), hiperbilirrubinemia e hipoal-
buminemia, anticorpos anti-gp210, sp-100 e anti-centrémero (controverso), scores ELF (enhanced liver fibrosis) e APRI (aspartate ami-
notransferase-to platelet ratio index) elevados, rigidez hepética por elastografia transitoria superior a 9,6 kPa, histologia com hepatite de
interface significativa ou ductopenia e HVPG (hepatic venous pressure gradient) elevada.

O Mayo risk score (disponivel em http://www.mayoclinic.org) e o model for end-stage liver disease (MELD) sao também adequados para
definir o prognostico.

Na pratica, deve ser feito o estadiamento inicial da doenca, considerando doenca ligeira vs. doenca avangada, em funcéao de:
- Niveis de bilirrubina e albumina: ambos os parametros normais vs. pelo menos um alterado;
- Elastografia - rigidez hepatica <9,6 vs. >9,6 kPa;

- Histologia (quando a bidpsia estd indicada) — fibrose ausente ou ligeira vs. fibrose em ponte ou cirrose.

B. Parametros dinamicos que avaliam a resposta ao tratamento

A evolugao dos parametros bioquimicos hepaticos como forma de avaliar a resposta ao tratamento foi validada como ferramenta
simples e robusta, Util na pratica clinica.

A avaliagdo da resposta bioquimica ao dcido ursodesoxicolico (AUDC) pode ser feita por sistemas qualitativos que usam varidveis bina-
rias discretas ou por scores quantitativos computorizando parametros continuos.

1. Scores progndsticos baseados em variaveis qualitativas - Sdo varios (ver quadro 1) e ndo ha consenso quanto a maior validade de
qualguer deles. Contudo, os mais reconhecidos sao os scores Paris-I e Paris-Il que t¢ém a melhor performance e que sao simples e
faceis de usar. O score Paris-Il foi concebido para aplicagao aos estadios mais precoces de doenga, que na atualidade representam
a maioria dos casos.

Na pratica clinica, devem ser utilizados para avaliar a resposta ao tratamento e para selecionar doentes para terapéuticas de segunda linha.

Quadro 1. Sistemas progndsticos baseados em varidveis qualitativas

Sistema prognostico | Tempo (meses) | Critérios de ndo resposta a terapéutica

Rochester 6 FA >2xLSN ou Mayo score >4,5

Barcelona 12 Diminuicao da FA <40% e FA >1xLSN

Paris-I 12 FA =3xLSN ou AST =2xLSN ou bilirubina >1 mg/dl
Roterdao 12 Bilirrubina >1xLSN e/ou albumina <1xLSN

Toronto 24 FA >1,67xLSN

Paris-Il 12 FA >1,5xLSN ou AST >1,5xLSN ou bilirubina >1 mg/dl
Ehime 6 Diminuigao da GGT <70% e GGT >1xLSN

Legenda: LSN - limite superior do normal; FA — fosfatase alcalina; AST — aspartato aminotransferase; GGT - gamaglutamiltranspeptidase

2. Scores quantitativos
Consideram parametros de gravidade da doenca em conjunto com dados da resposta ao tratamento.
Estao disponiveis:
- UK-PBC (http://www.uk-pbc.com) que considera bilirubina, ALP e AST (ou ALT) aos 12 meses e albumina e plaquetas na baseline.
- Globe (http://www.globalpbc.com/globe) que considera bilirrubina, ALP, albumina e plaguetas aos 12 meses e a idade na baseline.

Estes dois sistemas parecem, relativamente aos anteriores, aumentar apenas ligeiramente a acuidade na estratificacao do risco da
doenca e na avaliagédo do progndstico, sendo usados sobretudo no ambito de ensaios clinicos com novos farmacos.

Terapéutica
Os objetivos do tratamento sdo impedir ou retardar a progressao da doenca e aliviar os sintomas (prurido, osteoporose, sindrome
sicca).
1. Acido ursodesoxicélico (AUDC)
. E o tratamento standard e deve ser instituido em todos os doentes com CBP;
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- Iniciar na dose de 13-15 mg/Kg/dia, em dose Unica vespertina (ou em doses divididas se houver problemas de tolerancia);
- Terapéutica, em geral, para toda a vida;

- Efeitos secundarios sdo minimos: ganho de peso, enfraquecimento de cabelo e, raramente, diarreia e flatuléncia.

2. Acido obeticélico
- Recentemente aprovado pela FDA e pela EMA para a CBP;
- Indicado, em combinagdo com o AUDC, nos doentes com resposta inadequada ao AUDC;
- Indicado em monoterapia nos doentes intolerantes ao AUDC;
- Iniciar na dose de 5 mg/dia e aumentar para 10 mg se boa tolerabilidade aos 6 meses;

- Efeitos secundarios: o aparecimento ou exacerbacao do prurido é frequente, é dose dependente e obriga a suspensao do
farmaco em 1-10% dos casos. O seu controlo implica o tratamento sintomatico ou a reducdo da dose.

Tratamentos nao aprovados
- Budesonido - com resultados incertos;

- Fibratos (bezafibrato e fenofibrato) — em associacao com o AUDC, tem sido demonstrada melhoria bioguimica em pequenas
séries de doentes mas impacto no prognéstico nao foi ainda comprovado.

Prevencao e tratamento dos sintomas e das complica¢bes

Prurido: Colestiramina (12 linha, administrar 2-4 h antes ou depois de outras medicagbes); em alternativa, rifampicina (150-00 mg/dia),
naltrexona ou sertralina. Se prurido persistente ou intratavel, referenciar a centro diferenciado. Possibilidade de tratamento com MARS
(molecular absorbance recirculating system) ou de transplante.

Fadiga: Nao existe tratamento especifico. Farmacos como ondansetron, fluoxetina e antioxidantes foram tentados para melhorar a
astenia mas nenhum demonstrou eficacia.

- Osteoporose: A densitometria deve ser utilizada para avaliagdo inicial do risco de osteoporose e no follow-up. Deve considerar-se
a suplementacdo com célcio e vitamina D. Os bifosfonatos, quando indicados, séo seguros e eficazes mas devem ser usados com
cautela nos doentes com varizes esofédgicas.

- Défice de vitaminas lipossoltveis: Hd ma absorcéo de vitaminas lipossolUveis nos doentes com CBP, sobretudo naqueles com
ictericia prolongada. A suplementagao deve ser considerada caso a caso.

- Hiperlipidemia: Pode existir em até 80% dos casos mas ndo se associa a risco aumentado de morte por aterosclerose. Tratamento
farmacoldgico ndo esta contraindicado nos casos de CBP associada a sindrome metabdlica, com colesterol total elevado, colesterol
HDL baixo e colesterol LDL elevado.

Transplante hepatico

Indicado na cirrose descompensada (score MELD > 15), hiperbilirrubinemia persistente acima de 3-5 mg/dl e em casos selecionados
de prurido refratario ao tratamento médico.

Seguimento
Perante um caso diagnosticado com CBP:
- Estadiar a doenga: com provas hepdticas, ecografia e elastografia;
« Iniciar tratamento com AUDC;
- Avaliar a resposta bioquimica ao fim de 1 ano (para identificar os doentes de baixo e alto risco de progressao da doenga):
- se critérios de resposta: seguir e monitorizar de acordo com os sintomas e o estadio da doenca
- se auséncia de resposta ou resposta incompleta: associar dcido obeticélico, fibrato ou budesonido
- Monitorizacdo deve basear-se em: doseamento de bilirrubina, fosfatase alcalina, AST, albumina, plaquetas e elastografia
- Em caso de cirrose:
- Fazer rastreio de carcinoma hepatocelular com ecografia cada 6 meses
- Rastreio de varizes esofdgicas: se rigidez hepatica > 20 kPa ou contagem de plagquetas < 150 000

- Se descompensacéo hepatica, bilirrubina em crescendo ou prurido intratavel medicamente: referenciar para centro de trans-
plante
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Nodulos Hepaticos

Joana Espirito Santo (CHUC)

Definicao

Lesdes hepdticas focais, sdlidas ou quisticas, dreas de tecido identificadas como andmalas em relagéo ao restante parénquima hepatico.

Classificacao dos nodulos hepaticos

Origem celular Benigno Maligno
Hepatocelular - Hiperplasia nodular focal (HNF) - Carcinoma hepatocelular (CHC)
- Adenoma hepatocelular . Carcinoma fibrolamelar
- Nodulos regenerativos « Hepatoblastoma
- Hiperplasia nodular regenerativa - Carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma
- Nédulos displasicos (pré-malignas CHC) combinado
Colangiocelular - Quistos biliares - Colangiocarcinoma
- Adenoma do ducto biliar - Cistadenocarcinoma
- Cistadenoma biliar
Mesenquimatosa « Hemangioma - Angiossarcoma
- Angiomiolipoma - Hemangioendotelioma epitelioide
Hematopoiética e linfoide |« Linfangioma « Linfoma primario hepatico
- Histiocitoma maligno
Neuroenddcrina « Tumor neuroenddcrino primario hepatico
Heterotopica - Suprarrenal/pancredtica/endométrica « Tumores secunddrios

Neste capitulo sdo discutidos os nddulos hepaticos com maior prevaléncia, os restantes, mais raros, ndo sao abordados.

Benignos
1. Hiperplasia nodular focal (HNF)

- Proliferacao hepatocelular policlonal resultante de malformacao arterial.

Epidemiologia
- Segundo tumor benigno mais frequente no figado (prevaléncia 0,4-3%);
- Predominio nas mulheres (9:1), 35-50 anos;
« Predominantemente tumores solitarios e com tamanho inferior a 5 cm, mas
- Em 20-30% dos casos sao ndédulos multiplos;
- A associacdo é possivel com hemangiomas em 20% dos casos (associacdo é menos comum com adenomas hepatocelulares);

- Podem associar-se com outras doencas vasculares (sindrome de Budd-Chiari, venopatia portal obliterativa, telangiectasia
hereditdria hemorragica, agenesia da veia porta);

- A gravidez e a contracepcéo oral ndo demonstraram ter papel no desenvolvimento ou progresséo deste tipo de tumores.
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Diagnéstico
- Imagem (caracteristicas n&o s&o completamente especificas):

- Lesdo homogénea com cicatriz central, ligeiramente diferente do parénquima hepético adjacente antes da administragdo de
contraste e com reforco homogéneo e intenso na fase arterial (ecografia com contraste, TC e RM) e que se torna semelhante
ao tecido hepético adjacente nas fases portal e tardia » ecografia com contraste, TC e RM podem diagnosticar com ~ 100% de
especificidade se caracteristicas tipicas estiverem presentes;

- Ecografia abdominal: nédulo hipo ou isoecogénico, raramente hiperecogénico;
- RM é 0 exame com melhor acuidade diagndstica (sensibilidade 70-80%, especificidade 100%).
- Histopatologia

- Lesédo solitaria bem circunscrita, tipicamente ndo capsulada, com cicatriz central (formas atipicas podem ndo apresentar) que
contém artérias distroficas.

- Expressao especifica do marcador imunohistoquimico glutamina sintetase: padrao geografico (marcador usado quando o
diagnostico morfoldgico patoldgico é dubio);

- Confirmado o diagndstico de hiperplasia nodular focal:
- Néo hé indicacao para descontinuar contracepcao oral ou manter o seguimento durante a gravidez;

- O doente poderd ter alta da consulta sem necessidade de seguimento clinico e imagiolégico da lesao, a menos que exista
doenca vascular hepética conhecida.

- Se as caracteristicas imagioldgicas da lesdo séo atipicas ou o doente se apresenta sintomatico, este deve ser referenciado a
reuniao multidisciplinar de tumores hepéticos;

- O tratamento - ressec¢ao cirdrgica- preconiza-se apenas em determinados casos — lesdes pedunculadas, exofiticas, expansivas).

Figura 1. Algoritmo de abordagem da hiperplasia nodular focal (adaptado de EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver
tumours).

Terapéutica e seguimento
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2. Adenoma hepatocelular

- Proliferacao clonal hepatocelular que inclui diferentes subgrupos moleculares.

Epidemiologia
- Dez vezes menos comum que a hiperplasia nodular focal (prevaléncia 0,001-0,004%);
- Predominio nas mulheres (10:1), 35-40 anos;
- Predominantemente solitarios, podem ser multiplos; tamanho varidvel, podendo chegar aos 30 cm de maior diametro;

- Ao contrario dos restantes tumores benignos do figado, apresenta risco hemorragico (habitualmente quando =5 cm ou lesdes
exofiticas) e de transformagao maligna (mais comum em adenomas com mutacdes que implicam a ativacao da via de sinalizacdo
da -catenina e em homens; rara em adenomas com mutagao de HNF-1a);

- O seu desenvolvimento pode associar-se ao consumo de substancias hormonais (contracetivos orais e esteroides anabolicos), a
obesidade e a outros disturbios metabdlicos (diabetes tipo MODY3, hemocromatose).

Diagnéstico
- Caracteristicas imagioldgicas e patoldgicas relacionam-se com os diferentes subgrupos moleculares;

- A RM com contraste dinamico é o exame com maior acuidade diagndstica, permite detetar gordura e espacos vasculares
intralesionais, conseguindo subclassificar o adenoma em até 80% dos casos (identificagdo de adenomas com mutacéo HNF-1a e
de adenomas inflamatérios com especificidade > 90%);

- A biopsia poderd ser considerada para excluir malignidade, no entanto, a avaliacao histopatoldgica e a avaliagdo molecular dos
adenomas nao estd prevista como rotina na pratica clinica:

- Quando identificadas mutagées da 3-catenina, independentemente do tamanho do adenoma, a intervencdo curativa é
aconselhada.

Subgrupo molecular | Histopatologia | Contexto clinico | RM

Adenoma com mutagdes Esteatose extensa Adenomatose Perda homogénea e difusa de sinal
HNF- 1a (30-40%) MODY3 em sequéncia Tl

Adenoma inflamatdrio Infiltrado inflamatério Obesidade Hiperintensidade em fase T2 e realce
(40-55%) grupos de vasos Alcool persistente na fase tardia

dilatagao sinusoidal
Adenoma com mutagbes Atipias celulares Homens Heterogéneo nas sequéncias T1 e T2

B-catenina (5-10%) Formacées pseudoglandulares | Uso de androgénios Sem perda de sinal em T1
Colestase Transformagao maligna Sem alteragdes distintivas
Adenoma néo classificado | Sem alteragoes distintivas Sem alteragdes distintivas

(5-10%)

Situacoes especiais
- Se hemorragia intralesional evidente: o doente deve ser mantido sob observagao com realizacédo de TC com contraste. Se hemor-
ragia major, deve ser feita terapéutica de suporte do doente e transferéncia do mesmo para instituicao capaz de realizar emboliza-
¢do para controlo de hemorragia ativa. Se presenca de adenoma com hemorragia acompanhada de instabilidade hemodinamica,
alesdo deve ser embolizada e a presenca de tumor residual vidvel constitui indicacao para resseccao cirurgica;

Se gravida com adenoma hepatocelular: devera ser realizada ecografia hepatica cada 6-12 semanas para monitorizacao do ta-
manho. O seguimento da doente gravida devera ser realizado multidisciplinarmente e a coordena¢do com a equipa obstétrica é
essencial, sobretudo se existe evidéncia de aumento do tamanho da lesdo ao longo da gestacdo, com aumento consequente do
risco de rutura. Para lesdes com aumento progressivo de tamanho, a embolizacdo da lesdo pode ser considerada. Antes das 24
semanas de gestacao, a abordagem cirdrgica poderd ser mais adequada, especialmente para lesdes que envolvam resseccoes
hepaticas pequenas e mais periféricas;

Se adenomas hepatocelulares multiplos (no passado designados de adenomatose hepatica se mais de 10 adenomas presentes):
- O controlo destes tumores deve basear-se no tamanho da maior lesdo presente;

- A resseccdo hepatica pode ser considerada se doenca unilobular e nos casos em que existam vérias lesées dispersas, ponderan-
do-se a resseccao das maiores lesoes;

- O transplante hepético ndo esta recomendado, mas pode ser considerado individualmente de acordo com a doenca hepética
de base do doente.
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Figura 2. Algoritmo para abordagem do adenoma hepatocelular (adaptado de EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver
tumours).

Terapéutica e seguimento
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!

’ Estavel ou tamanho reduziu ‘

!
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* para lesdes estaveis ou com redugdo do seu tamanho apds 5 anos, exames de imagem bianuais podem ser propostos

# modalidades néo cirdrgicas, como a embolizacéo de lesées de maior tamanho ou a ablagdo de lesdes de menor tamanho, podem ser consideradas
como alternativas terapéuticas a resseccao cirdrgica, constituindo uma opgao terapéutica apenas para os doentes sem condigoes cirdrgicas; aquando
de lesdes muito pequenas e indeterminadas, a ablagdo sem confirmacgao diagndstica ndo se preconiza

3. Nodulos regenerativos

- Areas de proliferacio hepatocelular nodular separadas por zonas de parénquima hepatico atréfico e fibrético, ocorrem
frequentemente em figados cirréticos (“‘nédulos cirréticos”);

- Tamanho variavel:
- Micronédulos: <3 mm;
- Macronédulos: >3 mm.

- Em exames imagioldgicos com uso de contraste comportam-se de forma similar ao tecido hepatico ndo-neopldsico circundante,
néo se verificando hipervascularizagao arterial dos mesmos;

- O diagnéstico definitivo é histopatoldgico;

- Habitualmente encontrados em figados cirréticos, devem ser vigiados com ecografia abdominal semestral como parte integrante
do rastreio de carcinoma hepatocelular preconizado para doentes cirréticos.

4. Hiperplasia nodular regenerativa

- Transformacao difusa do parénquima hepético normal em mdltiplos pequenos nédulos regenerativos que ndo se encontram
separados por éreas de tecido fibrético, ao contrario dos nédulos cirréticos;

- E causa de hipertensao portal intrahepética nao-cirrética, sendo secundéria a alteracées na circulacio portal com dano da
perfusdo do tecido hepatico.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

279

GASTROENTEROLOGIA



GASTROENTEROLOGIA

Epidemiologia
- Sem predomindancia de género, apresenta maior prevaléncia em doentes com mais de 60 anos;

- Associa-se a diversas condi¢oes patoldgicas (doencgas hematoldgicas como disturbios mieloproliferativos e trombofilias, doengas
vasculares, doengas autoimunes e reumatolégicas) e ao uso de fdrmacos imunossupressores e de quimioterapia.

Diagnostico
- Estudos de imagem sao insuficientes para estabelecer o diagndstico de hiperplasia nodular regenerativa: lesdes sao

habitualmente demasiado pequenas para serem observadas em exames de imagem e quando detetadas, dificiimente
distinguiveis dos nédulos regenerativos cirréticos;

- O diagndstico é histopatolégico.

Terapéutica e seguimento

- O seguimento e a terapéutica sao dirigidos pelo diagndéstico e pela terapéutica das condicdes patoldgicas identificadas como
fatores predisponentes;

- Néo existe contraindicagao absoluta a gravidez e ao uso de contracetivos orais em doentes com hiperplasia nodular regenerativa;

- O progndstico da hiperplasia nodular regenerativa depende do prognéstico da condi¢do patoldgica associada e do
desenvolvimento e progressao de hipertensao portal.

5. Quistos hepaticos

- Podem ser quistos simples, quistos multiplos, quistos parasitarios e tumores quisticos.

Epidemiologia
- Quistos simples séo lesdes benignas comuns do figado (prevaléncia 1,6-18%);
- Quistos simples tém geralmente <1 cm, podem crescer até atingir 30 cm e predominam em mulheres (4:1), >40 anos;

- As complicacdes séo raras e habitualmente acontecem com quistos de grande tamanho: hemorragia intraquistica, compressao
da via biliar, compresséao vascular ou visceral, rutura e infecdo secundaria;

- Quistos multiplos (>20), com tamanho > 4-5 cm, com septacdes, calcificacdes, frenestracdes, loculagdes, heterogéneos, com
“quistos-filhas” e a presenca de sintomas a data do diagndéstico n&o sdo caracteristicas dos quistos biliares simples »»» quistos
complexos.

Diagnéstico
- Ecografia: quistos hepaticos simples sdo anecogénicos, liquidos e homogéneos;

- Quistos complexos devem ser caracterizados por TC ou RM e o doente devera ser referenciado a reunido multidisciplinar de
nédulos hepéticos.

Terapéutica e seguimento
- Quistos hepaticos simples assintomaticos ndo requerem terapéutica ou sequimento imagioldgico;

- Quistos hepéticos simples sintoméaticos podem ser preferencialmente abordados cirurgicamente em vez de fazer uso de métodos
como a aspiragao ou a escleroterapia, mas a abordagem é ditada pela disponibilidade e pela experiéncia técnica do centro onde
o doente se encontra a ser seguido;

- Para quistos com caracteristicas imagioldgicas sugestivas de tumores quisticos esta indicada a resseccao cirlrgica;

- A abordagem de doentes com doenca poliquistica do figado (habitualmente com presenca de > 20 quistos) varia de acordo
com a apresentacao clinica, o tamanho dos quistos, o nimero de lesdes e a sua localizagdo e a experiéncia da equipa clinica que
segue o doente;

- Quistos parasitarios implicam terapéutica cirdrgica ou percutanea e terapéutica antiparasitaria adjuvante.
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6. Hemangioma hepatico

- Proliferacao clonal de células com origem mesenquimatosa constituida por multiplos espacos vasculares cavernosos.

Epidemiologia
- Tumor benigno mais comum do figado (prevaléncia 0,4-20%);
« Predominio nas mulheres (1.2-6:1), 30-50 anos;

- Maioritariamente solitdrios e com <4 cm de diametro, mas

- Gigante ou cavernoso quando apresenta >10 cm de diametro (pode chegar a 20 cm) — pode ser sintomatico;

- Capilar quando <3 cm.

- Pode associar-se a hiperplasia nodular focal ou a doencas vasculares, como a telangiectasia hemorragica hereditaria;

- As complicacbes séo raras: hemorragia e trombose intratumoral.

Diagnostico

- Imagem

- Ecografia: lesdéo homogénea, bem delimitada, hiperecogénica, com reforco posterior;

- Hemangiomas sintomaticos, com > 3 cm, em figados com hepatopatia subjacente, em doente com histéria de neoplasia

maligna e com caracteristicas atipicas na ecografia abdominal necessitam de exames de imagem com contraste (ecografia com
contraste, TC ou RM), preferencialmente RM com contraste dinamico- apresentam tipicamente reforco periférico e globular

seguido de reforco central em fases tardias.

- A RM apresenta a melhor acuidade diagnéstica (sensibilidade e especificidade >90%, contrastes hepatoespecificos Uteis na

caracterizagdo de lesdes atipicas).

- Histopatologia

- A bidpsia da lesdo ndo esta contraindicada, mas associa-se a risco hemorragico;

- A bidpsia preconiza-se sempre que o diagndstico imagioldgico (apds pelo menos 2 métodos de imagem) nao for;

- Microscopicamente caracteriza-se por canais vasculares delineados por células endoteliais sobre os quais se podem distribuir

alguns septos fibrosos.

- A gravidez e a contracecdo oral ndo estao contraindicadas na presenca de uma lesao assintomatica e estavel.

Figura 3. Algoritmo para abordagem do hemangioma (adaptado de EASL non-HCC tumours- iLiver).

Terapéutica e seguimento
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Malignos
A. Carcinoma hepatocelular (CHC)

Epidemiologia
- Quinto tumor maligno mais frequente, terceira causa de morte por cancro no Mundo;
- Representa ~ 80-90% dos tumores malignos primérios do figado;
« Predominio em homens (2- 4:1), incidéncia aumenta com a idade (pico aos 70 anos) e é crescente em todo o Mundo;

- Aproximadamente 90% dos casos de carcinoma hepatocelular estdo associados a um fator de risco conhecido (hepatites virais
crénicas, consumo de élcool, figado gordo nao alcodlico e exposicdo a aflatoxina, como os mais frequentes);

- Em geral, um terco dos doentes cirréticos desenvolverd carcinoma hepatocelular ao longo da vida e todas as formas etioldgicas
da cirrose se podem complicar com processos malignos;

- Oitenta a 90% dos carcinomas hepatocelulares s&o enxertados em figados cirréticos.

Rastreio

- A ecografia abdominal cada 6 meses (sensibilidade 58% - 89%; especificidade > 90% quando usada como teste de rastreio) é
recomendada para todos os doentes cirréticos, todos os nao-cirréticos portadores do virus da hepatite B com hepatite ativa ou
antecedentes familiares de carcinoma hepatocelular e todos os ndo-cirréticos com hepatite C crénica e fibrose hepdtica avancada

- A combinacéo ecografia + determinacao de AFP nao é recomendada.

Diagnostico
- Apresentacao clinica: inespecifica, depende do estadio do tumor, sendo os doentes frequentemente assintomaticos; dor
abdominal localizada ao hipocéndrio direito e sintomas constitucionais;

- Atualmente, o diagnéstico precoce do carcinoma hepatocelular é possivel em 30-60% dos casos nos paises desenvolvidos,
permitindo a instituicao de tratamentos curativos.

Figura 4. Algoritmo de diagndstico para carcinoma hepatocelular (adaptado de Normas de Orientagdo Clinica da EASL e da EORTC: Abordagem de
carcinoma hepatocelular).

l Ecografia abdominal: nédulo hepatico ‘

J ! J
<lcm >2cm

— ’ Repetir ecografia aos 4 meses ‘ ’ TC de 4 fases / RM com contraste dindmico ‘
. y J l
B 1 ou 2 técnicas 1 técnica positiva:
Caréter de .
; Estavel” positivas*: marca marca radiolégica
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Investigar de acordo ’ Sim ‘ ’ Nao ‘ ’ Sim ‘ ’ Néo ‘
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! !
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Inconclusivo*

# nos doentes cirréticos, os nddulos com menos de 1 cm de didmetro detetados em ecografia devem ser seguidos a cada 4 meses no primeiro ano, e
depois regularmente a cada 6 meses

* uma técnica radioldgica € suficiente apenas nos centros de exceléncia com equipamento radioldgico de topo

+ para nédulos com 1-2 cm recomenda-se uma segunda bidpsia no caso dos resultados serem inconclusivos, existir crescimento ou mudanga no padrao
de realce durante o seguimento do nédulo
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Figura 5. Correlagoes clinico-patoldgicas: carcinogénese hepatocelular (adaptado de Pathologic Diagnosis of Early Hepatocellular Carcinoma: A
Report of the International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia).
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- Diagnéstico nao-invasivo
- Baseia-se no tamanho e no comportamento dindmico vascular do tumor (estudos com contraste);

- Marca radiolégica tipica do CHC: hipercaptagdo de contraste na fase arterial com washout nas fases venosa portal/tardia
(especificidade 100%).

Marcadores serolégicos

- Biomarcadores serolégicos ndo integram atualmente os algoritmos diagnésticos e de rastreio, mas na presenca de nédulos hepa-
ticos:

- AFP >200 ng/mL apresenta sensibilidade de 4-31% e especificidade de 76-100% no diagndstico de carcinoma hepatocelular;
- AFP >200 ng/mL constitui fator progndstico de ma resposta a terapéutica instituida.
- Diagnéstico invasivo
- A marca radioldgica do carcinoma hepatocelular ocorre apenas numa peqguena percentagem de doentes com tumores peque-
nos (1-2 cm) e, deste modo, a bidpsia é necessaria na maioria dos casos para fazer o diagnostico;

- O diagnéstico invasivo (biopsia hepatica) é recomendado para nédulos em figados néo cirrdticos e para todos os nédulos
com aparéncia imagiolégica inconclusiva ou desempenho dinamico vascular atipico;

- Uma sequéncia de lesdes precursoras precedem a emergéncia do carcinoma hepatocelular e constituem um continuum hepa-
tocarcinogénico

- Os achados imagioldgicos destas lesdes hepatocelulares estdo positivamente correlacionados com as alteracdes do fluxo intra-
nodular: em fases mais iniciais da hepatocarcinogénese existe preservacao do fluxo venoso portal, mas a medida que se evolui
para estadios mais avangados, o fluxo portal torna-se ausente e a neoangiogénese tumoral (com artérias que ndo tém par com
vénulas portais e capilarizacdo sinusoidal) domina — hipervasculariza¢do arterial;

- O diagnéstico histolégico do carcinoma hepatocelular baseia-se nas recomendacbes do Painel de Consenso Internacional. A
imunocoloragao para os marcadores imunohistoquimicos glipicano 3 (GPC3), heat-shock protein 70 (HSP70) e glutamina sintetase
(GS) é recomendada para diferenciar os nédulos displasicos de alto grau do carcinoma hepatocelular inicial: positividade de 2 dos
3 com sensibilidade de 72% e especificidade de 100% no diagndstico de carcinoma hepatocelular;

- Aimunocoloracao adicional com marcador imunohistoquimico citoqueratina 19 (CK19) permite caracterizar carcinomas hepato-
celulares com presenca de células progenitoras hepaticas (fendtipo mais agressivo).
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Estadiamento
- TC e RM dindmicas abdominais permitem avaliar a extensao do tumor e a sua relagdo com os vasos hepaticos;
- A cintigrafia éssea pode ser usada para avaliar a presenca de metastases dsseas;
- O estadiamento pré-transplante hepético deve incluir a TC/RM dindmicas abdominais, a TC de térax e a cintigrafia 6ssea;
- APET ndo é recomendada para estadiamento;

- A classificacédo clinica de cancro hepético de Barcelona (BCLC) divide os doentes com carcinoma hepatocelular em 5 estadios (0, A,
B, Ce D) de acordo com as varidveis prognosticas pré-estabelecidas: estado tumoral (tamanho, nimero, invaséo vascular, N1, M1),
funcdo hepatica (Child-Pugh) e o estado de saude/performance status (ECOG);

- A classificagdo molecular do carcinoma hepatocelular baseada nas assinaturas genéticas e nas alteracdes moleculares ainda ndo
estd apta para aplicagédo clinica.

Estadio BCLC Performance status | Volume, n° e invasividade tumoral Child-Pugh
O - Muito precoce 0 Unico <2 cm A

A - Precoce 0 Unico <5 cm ou 3 nédulos <3 cm cada A-B

B - Intermédio 0 Multinodular A-B

C- Avancado 1-2 Invasdo vascular e/ou extensao extrahepdtica A-B

D - Terminal 3-4 Qualquer um dos acima C

Terapéutica

- A decisdo terapéutica deve ser discutida por equipas multidisciplinares que devem incluir hepatologistas, cirurgides, oncologistas,
radiologistas e patologistas;

- A atribuicdo do tratamento baseia-se no sistema de estadiamemto BCLC;

- Uma percentagem de doentes de cada estadio ndo cumpre todos os critérios para a atribuicdo de tratamento; nestes casos é
aconselhavel oferecer ao doente a proxima opgéo mais adequada dentro do mesmo estadio ou do estadio prognoéstico seguinte:
a escolha do tratamento mais adequado deve ser sempre individualizada para cada doente

- Doentes que excedem os critérios de Mildo podem ser submetidos a terapéuticas down-staging loco-regionais;

- Terapéuticas ablativas devem ser consideradas como terapéuticas-ponte em doentes em lista de espera para transplante hepa-
tico (>6 meses);

- Diferentes sistemas para alargamento dos critérios além dos de Mildo tém sido propostos nos Ultimos anos com vista a extensédo
das indicagoes para transplante hepético em doentes com carcinoma hepatocelular (critérios University of California San Francisco
—UCSF e critérios Up-to-7 entre os mais populares);

B. Colangiocarcinoma intrahepatico (CCi)
Epidemiologia

- Representa ~ 10-20% dos tumores malignos primarios do figado, constituindo o segundo tumor primdrio maligno mais frequente
do figado;

« Predominio em homens (1.2-1.5:1), 60-70 anos;
- Tem apresentado incidéncia crescente nos Ultimos anos;
- Para uma significativa percentagem de doentes com colangiocarcinoma nao é identificado qualquer fator de risco subjacente;

- Mdltiplos fatores de risco sdo conhecidos e associados a inflamagao biliar cronica: parasitas hepatobiliares, colangite esclerosante
primaria, quistos do trato biliar, litiase e toxinas biliares; muitos fatores de risco sdo partilhados com o carcinoma hepatocelular,
embora sejam menos prevalentes: cirrose, hepatites virais crénicas, disturbios metabdlicos.

Diagnéstico
- Apresentacéo clinica: depende do estadio do tumor, sendo os doentes frequentemente assintomaticos; dor abdominal,
sintomas de obstrugao do trato biliar e sintomas constitucionais.
- Diagnéstico ndo-invasivo

- Desempenho dindmico vascular (estudos com contraste TC/RM): marcagao periférica na fase arterial com preenchimento pro-
gressivo e concéntrico nas fases tardias - nao apresenta a marca radiolégica do carcinoma hepatocelular;

- No entanto, alguns colangiocarcinomas intrahepéticos de menor tamanho podem mimetizar carcinomas hepatocelulares;
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Figura 6. Estadiamento BCLC e estratégia terapéutica (adaptado de Normas de Orientacdo Clinica da EASL e da FORTC: Abordagem de carcinoma

hepatocelular).
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tumores Unicos submetidos a ressecgdo cirdrgica

# o transplante hepético é considerado a opgao de tratamento para os doentes que cumprem os critérios de Mildo (tumores Unicos menores que 5 cm ou
<3 ndédulos <3 cm, auséncia de invasao vascular tumoral, auséncia de evidéncia de metastizagdo extra-hepética)

+ quimioembolizacdo ndo é recomendada nos doentes com doenca hepatica descompensada, disfun¢ao hepatica significativa, invasao vascular ou
disseminagao extra-hepdtica.

- Existem diferentes subtipos morfoldgicos: formador de massa (85%); periductal infiltrativo; com crescimento intraductal.

Marcadores seroldgicos

- Os marcadores seroldgicos (CA 199 e CEA) sdo insensiveis e insuficientes no diagnéstico, embora tenham valor prognéstico:

- CA 199 tem sensibilidade 62% e especificidade 63% no diagndstico de colangiocarcinoma intrahepético;

- Elevados valores de CA 19.9 pré-cirdrgicos associam-se a maior risco de recidiva tumoral pés-cirdrgica.

- Diagnéstico invasivo

- O diagnéstico de colangiocarcinoma intrahepético é histopatoldgico (baseado em critérios da OMS definidos para tumores
malignos do trato biliar);

- Aimunocoloragao com marcadores imunohistoquimicos hepatocelulares e biliares/de células progenitoras é aconselhado
na distingdo de colangiocarcinoma intrahepdtico e tumores epiteliais malignos mistos (carcinoma hepatocelular e
colangiocarcinoma combinado constituem cerca de 5% das neoplasias malignas primarias do figado e apresentam
comportamento tumoral agressivo).
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Estadiamento
- TC e RM com contraste dinamico abdominais permitem avaliar a extensédo do tumor e a sua relacdo com os vasos hepaticos;
- O estadiamento pré-cirdrgico deve incluir a TC/RM com contraste dinamico abdominais, TC de térax, sendo o doseamento de CA
199 e CEA desejavel;
- Previamente a ressecc¢ao cirlrgica, a PET-FDG podera ser considerada para excluir neoplasia primdria oculta ou doeng¢a metastatica;

- A classificagao American Joint Committee on Cancer/International Union Against Cancer (AJCC/UICCA) — TNM é atualmente usada
para estadiar doentes com colangiocarcinoma hepatocelular:

T1 | Tumor solitario sem invasao vascular

. a. Tumor solitério com invaséao vascular

b. MUltiplos tumores <5 cm (doenca multifocal, metastizagao intrahepatica)

T3 | Mdltiplos tumores >5 cm ou tumores com envolvimento de estruturas vasculares hepéticas

T4 | Tumores com invasao de érgédos adjacentes que nédo a vesicula biliar ou tumores com perfuragao do peritoneu visceral

NO | Sem metastizacdo para ganglios linfaticos regionais

N1 | Com metastizacao para ganglios linfaticos regionais

MO | Sem metéstases distantes

M1 | Com metastases distantes

Estadio | TINOMO Estadio IlIB T4NOMO

Estadio Il T2NOMO Estadio IlIC Qualguer TNTMO

Estadio IlIA T3NOMO Estadio IV Qualquer T qualquer N M1
Terapéutica e seguimento

- A decisdo terapéutica deve ser discutida por equipas multidisciplinares que devem incluir hepatologistas, cirurgioes,
oncologistas, radiologistas e patologistas;

- A resseccgao cirdrgica é o tratamento de escolha para o colangiocarcinoma intrahepético ressecavel

- Alinfadenectomia dos nédulos regionais é recomendada dado o seu valor prognédstico

Figura 7. Sugestéo de algoritmo terapéutico para o colangiocarcinoma intrahepatico (adaptado de EASL Guidelines for the diagnosis
and management of intrahepatic cholangiocarcinoma).

Colangiocarcinoma
intrahepatico

l
Y \ \ \

Estadio | Estadio Il Estadio lll Estadio IV

J J J J

Ressecével (30-40%) Nao ressecavel (60-70%)

\ \ J |2

Apenas doenca
intrahepatica

J J ¥ 1
Considerar inclusdo em

Vigilancia estudos terapéutica
adjuvante

Resseccgdo curativa Resseccao nao curativa Doenca estrahepatica

Terapéutica Terapéutica sistémica:
loco-regional * gencitabina e cisplatina

’ Sobrevida aos 5 anos: 20-40% ‘

* nao existem terapéuticas loco-regionais (ablagao, quimioembolizacao) estabelecidas como primeira linha para doentes com colangiocarcinoma
intrahepatico nao ressecével
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- O transplante hepatico ndo estd recomendado para o colangiocarcinoma intrahepético ou para os tumores malignos mistos, no
entanto esta recomendacgao baseia-se nos dados publicados até entdo. O transplante hepético pode ser oferecido no ambito de
protocolos de investigagao clinica com recurso a terapéuticas adjuvantes ou neoadjuvantes.

Tumores secundarios

- O figado é o érgdo para onde mais frequentemente metastizam neoplasias malignas primarias do trato gastrointestinal, pancreas,
mama e pulmao;

- Apenas 20% das lesdes secundarias sao solitarias, a maioria séo multiplas;
- TC e RM sdo os métodos de diagndstico com maior acuidade na sua caracteriza¢do (habitualmente lesdes hipovasculares);

« PET-CT (FDG) apresenta elevada sensibilidade e especificidade na detecao de lesdes hipermetabdlicas e pode ser Util no
diagnostico.

Figura 8. Sugestao de algoritmo de abordagem do nédulo hepético (adaptado de Normas de Orientagéo Clinica da EASL e da EORTC:
Abordagem de carcinoma hepatocelular).

Algoritmo de abordagem diagnéstica do nédulo hepatico

Histdria clinica e exame fisico

- |dade e género

- Aspetos geograficos

- Sintomas (habitualmente inespecificos): dor abdominal, constitucionais. ..

- Antecedentes pessoais - fatores de risco e doenca hepdtica subjacente

- Antecedentes familiares - histéria de doenga/tumores hepéticos

- Exame fisico: presenca de adenopatias, hepatomegdlia, esplenomegdlia, estigmas de hepatopatia cronica

v

Testes laboratoriais
- Enzimologia e fungao hepética
- Biomarcadores seroldgicos (@apos diagndstico tumor maligno): com valor prognéstico

N

Ecografia abdominal: nédulo hepatico

b J J
<lcm

Y
N}
o
3

’ Repetir ecografia aos 4 meses ‘ TC de 4 fases/ RM com contraste dinamico

P ¢ ¢

. 1 ou 2 técnicas 1 técnica positiva:
Caréter de ,
A Estavel* positivas*: marca marca radiolégica
mudanga/\crsomento radiolégica do CHC do CHC
Investigar de acordo ’ Sim ‘ ’ Nao ‘ ’ Sim ‘ ’ Nao ‘

com dimensdo \L \L \L
Bidpsia

# nos doentes cirréticos, os nddulos com menos de 1 cm de digmetro detetados em ecografia devem ser seguidos a cada 4 meses no primeiro ano, e
depois regularmente a cada 6 meses
* uma técnica radiologica € suficiente apenas nos centros de exceléncia com equipamento radiolégico de topo
+ para nédulos com 1-2 cm recomenda-se uma segunda bidpsia no caso dos resultados serem inconclusivos, existir crescimento ou mudanga no padrao
de realce durante o seguimento do nédulo
» nédulos com caracteristicas imagioldgicas atipicas e/ou com comportamento duvidoso, bem como decisdes terapéuticas devem idealmente
ser discutidas por equipas multidisciplinares que devem incluir hepatologistas, cirurgides, oncologistas, radiologistas e patologistas
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Diarreia Croénica

Mariana Aguiar Gongalves (CHUC)

Definicao
Diminuicao da consisténcia das fezes e/ou um aumento da massa fecal (> 200 g/dia) e/ou um aumento da frequéncia das dejecoes
(=3/dia), por um periodo superior a quatro semanas.

Referenciacao a consulta dependente
- Duragdo dos sintomas.
« Diagnésticos considerados.
- Necessidade e disponibilidade de procedimentos endoscopicos.

Etiologia
Nos paises desenvolvidos as causas mais frequentes sdo:
- Sindrome do colon irritavel/ Disturbios intestinais funcionais;
« Uso de farmacos;
- Doenca Inflamatoria Intestinal (DII);
- Colite microscopica;
- Sindromes de mal absorcao (Intolerancia a lactose e Doenca Celiaca);
« Pés-colecistectomia;

- Infe¢des cronicas em imunodeprimidos.

Historia clinica
Uma histéria clinica completa pode orientar a avaliagdo e sugerir um diagndéstico. Os componentes importantes incluem:
- Caracteristicas da diarreia: inicio (gradual ou subito), padréo (intermitente ou continuo), duragao, volume da diarreia e caracteris-
ticas das fezes (aguosas, sanguinolentas ou gordurosas);
- Relacao da diarreia com o stress, a alimentacao (a diarreia osmotica melhora com o jejum, enquanto a diarreia secretora mantém-
-se) e o periodo do dia (a diarreia noturna sugere uma doenca organica);
- Outros sintomas associados, nomeadamente: dor abdominal, perda de peso, distensao abdominal, flatuléncia;
- Presenca de incontinéncia fecal: importante diagnéstico diferencial que pode ser confundido com diarreia;
- Revisdo detalhada por aparelhos e sistemas com o objetivo de procurar doencas sistémicas tais como hipertiroidismo, diabetes,
tumores neuroenddcrinos, vasculites e imunodeficiéncias adquiridas;
- Historia de infe¢oes bacterianas recorrentes (pode indicar uma deficiéncia de imunoglobulinas);
- Causas iatrogénicas: medicamentos, radioterapia e cirurgias anteriores;
. Diarreia ficticia: consumo abusivo de laxantes, de hidratos de carbono ndo absorviveis como a frutose, sorbitol, manitol e a lactu-
lose em individuos com deficiéncia de lactase;
- Fatores epidemiolégicos: viagens recentes; consumo de dgua e alimentos contaminados; contactos pessoais.
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Exame fisico

Alguns achados sugerem determinados diagnésticos:
- Ulceras orais, episclerite, rash cutaneo, fissuras ou fistulas anais (DII);
- Linfadenopatia (VIH);
- Nédulos tiroideus e exoftalmia (hipertiroidismo);
- Diminuicdo do tonus e contratilidade do esfincter anal (incontinéncia fecal);
- Hiperpigmentacéao cutanea (doenca de Addison);
- Flushing, sibilos, sopros cardiacos e hepatomegalia (tumores carcinoides);
- Dermatite herpetiforme (doenca celiaca);

- Sinais de doenga vascular periférica (isquemia mesentérica).

Exames complementares de diagndstico
Avaliacao analitica

Na maioria dos doentes, uma avaliagao laboratorial minima deve incluir:

- Hemograma, ionograma, ureia, creatinina, velocidade de sedimentacéo, fungéo tiroideia, proteinas totais, albumina e pesquisa de
sangue nas fezes;

- A andlise das fezes pode ser usada para classificar a diarreia em aquosa (secretora ou osmotica), inflamatodria e esteatorreia, e assim
limitar o nimero de doencas consideradas no diagnéstico diferencial.

Diarreia aquosa (secretora ou osmética)

- A diarreia secretora caracteriza-se por diarreia que se mantém em jejum, associada a um volume de fezes >1 Litro/dia, e que ocorre
tanto de dia como de noite. Ocorre em 80% dos doentes com sindrome carcinoide. As fezes podem variar de poucas a 30 dejecdes
por dia, tipicamente aquosas e sem sangue. Podem ser explosivas e acompanhadas de célicas abdominais;

- Na diarreia osmotica podem ser desnecessérios testes especificos se 0 agente osmotico dor identificado com base na histéria
clinica (ex: sorbitol em substitutos do aglcar; lactose em doentes com intolerancia a lactose). A eviccdo desses componentes pode
ajudar a estabelecer o diagndstico. O teste respiratério pode identificar ainda formas de mal-absorcao de hidratos de carbono
como frutose ou lactose. O abuso de laxantes pode ser sugerido pela presenca de melanose do célon na sigmoidoscopia ou
colonoscopig;

- Na diarreia secretora o teste de mal-absorcdo de dcidos biliares ou tratamento empirico com resina sequestradora de dcidos bilia-
res pode ser Util na presenca de dismotilidade da vesicula biliar. A diarreia responde a colestiramina;

- Embora raramente necessario, a distin¢do entre diarreia osmotica e secretora pode ser estabelecida com base nos eletrélitos
presentes nas fezes, e pelo célculo do gap osmético (290-2 ({Na +} + {K +})). Um gap osmético >125 mOsm/Kg é sugestivo de
diarreia osmoética, e se <50 mOsm/Kg é compativel com diarreia secretora;

- Outros exames podem incluir cultura das fezes para exclusdo de infecao cronica; exames imagioldgicos e testes especificos com
secretagogos como a gastrina ou o polipeptideo intestinal vasoativo (Sindrome Zollinger-Ellison; VIPoma);

- Testes de sobrecrescimento bacteriano devem ser realizados em doentes com fatores de risco.

Diarreia inflamatoria
- Deve ser suspeitada em doentes com caracteristicas clinicas que sugerem doenca inflamatéria intestinal; infecao por Clostridium
difficile; ou doentes com risco de infecoes oportunistas;
- O diagndstico pode geralmente ser estabelecido por sigmoidoscopia ou colonoscopia ou pela anélise microbioldgica das fezes;
- Apesar do seu papel ainda nao ser claro, os marcadores de inflamagao aguda como a taxa de sedimentacéo e os niveis de proteina
C reativa sao Uteis no diagnostico, sendo normais em doentes com diarreia cronica como a DIl ou intolerancia alimentar;
- Marcadores de diarreia inflamatéria:

- Leucdcitos fecais - sensibilidade méaxima de 70%, e especificidade de apenas 50%, ndo sendo considerados um bom teste;

- Calprotectina fecal - é uma proteina de ligagdo ao zinco e célcio que é derivada principalmente de neutréfilos e mondcitos.
Pode ser detetada em amostras de tecido, fluidos corporais e fezes. Os seus niveis estdao aumentados na inflamacéo intestinal,
podendo ser um teste adjunto na avaliacado diagndstica;

- Lactoferrina fecal - ¢ um marcador de neutréfilos, igualmente indicador de inflamagao intestinal. O seu papel na avaliacédo de
doentes com diarreia cronica permanece incerto.
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Esteatorreia

- Deve ser suspeitada em doentes com fezes gordurosas e com cheiro fétido, bem como em doentes com probabilidade de ma
absorcao de gordura como na pancreatite crénica. O gold-standard para o diagndstico é a estimativa quantitativa de gordura nas fezes.

Colonoscopia versus sigmoidoscopia
- Uma avaliacdo endoscopica deve ser considerada quando:
- Sintomas persistentes;
- Diagnéstico ndo conclusivo;
- Auséncia de resposta a terapéutica.

- A colonoscopia permite exame e bidpsia de todo o coldn e ileo terminal, mas a sigmoidoscopia flexivel (a 60 cm) é frequentemente
suficiente para estabelecer o diagndstico e esta associada a menos riscos;

- E preferivel colonoscopia em doentes com anemia ferropénica, em doentes com suspeita de doenca de Crohn e em doentes mais
velhos para diagndéstico de pdlipos e cancro colorretal.

Outros estudos imagiologicos
- Radiografia do abdémen em decubito e em pé (distensao abdominal, niveis hidroaéreos, megacélon);

- Tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia magnética abdominal (informagao detalhada do intestino delgado e do
pancreas).

Terapéutica
- Na diarreia crénica o tratamento é individualizado, segundo as causas;
- O tratamento empirico é usado em trés situagoes:
- Quando existe forte suspeita de um diagndstico ainda ndo foi confirmado;
- Quando os exames auxiliares de diagndstico nao permitiram um diagnéstico;
- Quando o diagndstico é estabelecido, mas ndo existe nenhum tratamento especifico.

- A terapéutica sintomatica inclui a loperamida, agentes anticolinérgicos e adsorventes intraluminais (argilas, carvao ativado,
bismuto, fibras e residas sequestradoras de acidos biliares).

Etiologia
Sindrome do célon irritavel/ Disturbios intestinais funcionais
- E a principal causa de diarreia funcional;
- Afeta homens e mulheres de todas as idades, mas é mais frequente em mulheres e em jovens;
- Caracteriza-se por quadro de dor abdominal cronico, tipo célica, acompanhada de alteragdo dos habitos intestinais — diarreia ou obstipagéo;
- Geralmente diarreia aquosa apds as refeicoes; muco nas fezes em 50% dos doentes; alivio apos dejecoes;

- O diagnéstico pode ser feito com base em achados clinicos tipicos.

Uso de farmacos
- Varios farmacos podem causar diarreia por diferentes mecanismos;
- Nem sempre é facil identificar o agente em doentes polimedicados;

- A apresentacdo clinica e a relagado temporal com o inicio dos sintomas podem ser utéis.

Doenca inflamatédria intestinal
- A maioria dos casos de Colite Ulcerosa (CU) e Doenca de Crohn (DC) tém inicio entre os 15 e 05 40 anos.
- Varios estudos sugerem uma distribuicdo bimodal com um segundo pico entre 0s 50 e 80 anos.

- Doenca de Crohn: pode envolver todo o trato gastrointestinal da boca a regido perianal. Diarreia, dor abdominal, perda de peso
e febre sdo manifestacoes clinicas tipicas para a maioria dos doentes com ileite, ileocolite ou colite e Crohn. A sintomatologia pode
ocorrer durante muitos anos até ao diagndstico;
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- Colite ulcerosa: apresentacao variavel. Classificada em leve, moderada ou grave, em relagdo com extensdo anatdmica da doenca.

- Leve — doenca confinada ao reto (proctite) ou ectosigmoide (proctosigmoidite ou colite distal); geralmente com apresentacdo

insidiosa com hemorragia retal intermitente associada a passagem de muco e desenvolvimento de diarreia leve com menos de
quatro pequenas dejecdes diarreicas por dia; dor leve, tenesmo e periodos de obstipagao.

- Moderada- envolvimento para ld do célon distal, com extensdo pelo menos até angulo esplénico (colite esquerda); fezes fre-
guentemente sanguinolentas até 10 por dia; Anemia sem necessidade de transfusao, dor abdominal e febre baixa.

- Grave ou fulminante- envolvimento extenso do célon por vezes até ao cego (pancolite); mais de 10 dejecdes didrias, febre alta
(39,5°C) e hemorragia com necessidade transfusional frequente; pode haver perda ponderal rdpida com comprometimento do
estado nutricional; sintomatologia com inicio gradual, por vezes precedida por episddio de rectorragia autolimitado semanas a
meses antes; Num terco dos doentes o episédio inicial é limitado ao reto ou célon distal, outro terco limitado ao célon esquerdo,
e 0s restantes casos correspondem a pancolite; a doenca fulminante esté presente em 10% dos casos.

Colite microscopica

- Normalmente presente em doentes de meia-idade;

- Caracteriza-se por diarreia aquosa cronica (secretora) sem hemorragia, até 2 Litros por dia, com curso clinico intermitente;

- Dois tipos distintos: colite linfocitica e colite colagenosa sem infiltracdo linfocitica do epitélio superficial, com quadro clinico
semelhante;

- A colonoscopia revela mucosa célica macroscopicamente normal, por vezes apenas com leve edema, eritema e friabilidade. O
diagnostico é histoldgico. Preferivel colonoscopia em relagéo a sigmoidoscopia.

Sindromes de malabsorcao
- Os disturbios mais comuns incluem:

- Intolerancia a lactose;

- Pancreatite cronica;

- Doenca Celfaca;

- Sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado.

Podem resultar de defeitos congénitos nos sistemas de transporte de membrana do epitélio do intestino delgado (mal absorcao

primaria); de defeitos adquiridos na superficie epitelial como na doenga de Crohn, Doenca Celiaca ou apds recessao cirurgica

extensa ou derivagdes intestinais (mal absor¢do secundaria); ou por diminuicdo da digestdo de nutrientes como na insuficiéncia

pancreédtica exdcrina ou intolerancia a lactose;

- As manifestagdes classicas sao fezes de coloracéo clara, gordurosas, volumosas e fétidas, e perda ponderal associada. Muitos
doentes sdo assintomaticos, mas a maioria tém sintomatologia ligeira, como anorexia, flatuléncia, e distensdo abdominal, podendo
ser confundida com sindrome do célon irritavel;

- A anemia por défice de ferro pode ser a Unica alteracdo em doentes com Doenca Celiaca.

Diarreia pds-colecistectomia
- Ocorre em 5 a 12% dos doentes, podendo melhorar significativamente ou até resolver ao longo de semanas a meses;
- Estd relacionada com a presenca excessiva de acidos biliares no célon;

- Responde a terapéutica com resinas de ligagdo aos acidos biliares como a colestiramina ou colestipol.

Infe¢bes cronicas
- Infecoes persistentes por Clostridium difficile, Aeromonas, Plesiomonas, Campylobacter, Giardia, Amebae, Cryptosporidium, Doenca
de Whipple e Cyclospora;
- Suspeitada em doentes com fatores de risco: viagens, infecdo por VIH, uso de antibidticos nos utimos 3 meses, consumo de dgua
potencialmente contaminada;
- Outras causas descritas de diarreia crénica resultantes de uma infecao presumida:

- Diarreia Brainerd: forma epidémica de diarreia secretora associada a inflamacao linfocitica irregular do célon; pode causar sin-
tomas até trés anos; os fatores de risco incluem consumo de dgua contaminada e leite ndo pasteurizado; nenhum agente foi
identificado;

- Sindrome do célon irritavel pds-infecciosa: em 30% dos doentes apds infe¢des entéricas bacterianas agudas;

- Infecdo por Stenotrophomonas maltophilia: sé identificavel por técnicas de genética molecular;

- Infe¢do por Candida albicans: em doentes imunodeprimidos, desnutridos ou com algum disturbio imunoldgico;

- Infecdo por Blastocystis hominis: parasita protozoario anaerébio.
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Seguimento

- Ponderado consoante etiologia e abordagem terapéutica.

Critérios de referenciacdo para outra especialidade

1. Doenga inflamatdria intestinal complicada;

2. Diagnostico de VIH, ou outra doenga imunoldgica;

3. Diagnostico de patologia tiroideia;

4. Necessidade de intervencao cirurgica.

Critérios de alta da consulta

- Diagndstico e tratamento etioldgico com boa resposta a terapéutica.

Algoritmo de abordagem da diarreia crénica

Sintomas associados
- Dor abdominal

- Perda de peso

« Incontinéncia fecal
- Flatuléncia

- Febre; artralgias

J

Doencas sistémicas
- Hipertiroidismo

- Diabetes

- Tumores carcinoides
- Vasculites

- Imunodeficiéncias
adquiridas

- VIH
v

Causas iatrogénicas
- Medicamentos

« Cirurgia

- Radioterapia

Diarreia ficticia

- Massas na tiroide

J

Coracdo/Pulmées
- Sopros cardiacos

- Sibilos
¥

Abddémen
« Massas
- Hepatomegalia

« Ascite
J

Exame anorretal
- Tonus esfincter anal

N

Extremidades
- Edema

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

J

Pesquisa
de laxantes

Historia N Exame N Exames Analise Classificacao
clinica fisico laboratoriais das fezes da diarreia
Epidemologia Geral ’ Hemograma ‘ ’ Peso ‘ ’ Inflamatoéria ‘

- Viagens - Estado nutricional T
- Alimentos e 4gua - Sinais vitais \L \l/
- Contactos pessoais . Peso Bioquimica ’ Gap osmético ‘ ’ Esteatorreia ‘
\[/ J - lonograma \L \L
Caracterizagao Pel » Funcao renal ’ H fecal ‘ ’ A
ele . ! pH feca quosa ‘
da diarreia . Rash Albumina
- Forma de inicio « Flushing : g::' \[/ \]/—‘—\L
- Padréo . Hiperpigmentacao Clicose Pesquisa deI
- Duracao sangue ocufto ’Osmética‘ ’Secretora‘
- Volume oh \l/
- Variagdao com 0s - .
alimentos e stress + Exoftalmia Leucocitos fecais
- Padrao diurno/ - Episclerite J
noturno \[/ Pesquisa
J Tiroide de 4cidos gordos



Doenca Celiaca

Ana Rita Nogueira (CHUC)

Definicao

Doenga sistémica imunomediada despoletada pela ingestao de gluten e de prolaminas relacionadas, em individuos geneticamente
suscetiveis. Caracteriza-se pela presenca de uma combinagéo varidvel de manifestagdes clinicas, autoanticorpos especificos, hapléti-
pos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e enteropatia.

O gluten faz parte da fragéo proteica de alguns graos, sendo constituido por prolaminas, que sao responséveis por desencadear a
resposta inflamatoria. As prolaminas com propriedades imunogénicas podem ser encontradas no trigo e derivados (gliadina), centeio
(secalinas) e cevada (hordeinas).

Critérios de referenciacao a consulta
- Investigagdo etioldgica de sintomatologia associada a doenca celiaca;
- Avaliacdo de grupos de risco para doenca celiaca;

- Persisténcia ou recrudescimento de sintomatologia e/ou das alteragdes analiticas.

Avaliacao inicial
Epidemiologia
Prevaléncia - 1:70 a 1:300 individuos, a nivel mundial.

Tradicionalmente, foi descrita uma prevaléncia superior em individuos com origem no Norte da Europa, embora estudos epidemiold-
gicos recentes noutras regides do globo ndo o confirmem.

Etiopatogenia
Doenca multifatorial com componente genético importante associado ao HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e a outros genes de loci ndo-HLA.
Os péptidos de gluten atravessam a submucosa do intestino delgado, onde séo desaminados pela enzima transglutaminase, for-
mando-se compostos com elevada afinidade para as moléculas de HLA-DQ2 e HLA-DQS8, permitindo o inicio da reacao inflamatoria.
- Ativacédo de células T presentes no intestino delgado reativas a gliadina;
- Formacao de autoanticorpos anti-transglutaminase com especificidade anti-endomisio e anti-gliadina desaminada (anti-GDP);

- Ativacdo de mecanismos de resposta da imunidade inata perante os péptidos de gluten e possivelmente de outras proteinas
presentes no trigo(wheat amylase-trypsin inhibitors).

Historia clinica
- Questionar presenca de sintomatologia sugestiva de doenca celfaca (DC) -apenas 15 a 30% dos adultos apresentam sintomas;
(consultar tabela 1),
- Avaliar historia familiar para DC e outras circunstancias conferentes de risco; (consultar tabela 2);

- Avaliar existéncia de patologias associadas a DC (dermatite herpetiforme, diabetes tipo 1, défice seletivo de IgA; sindrome de
Down, doenca hepatica, tiroidite, esofagite eosinofilica, doenca do refluxo gastroesofagico, pancreatite, infertilidade e problemas
obstétricos, miocardite e cardiomiopatia dilatada;

- Avaliar habitos alimentares e farmacoldgicos.
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Tabela 1. Manifestagoes gastrointestinais e ndo gastrointestinais na doenca celiaca.

Manifestacoes gastrointestinais | Manifestacées nao gastrointestinais

Diarreia Anemia ferripriva
Dor abdominal Défice de vitamina B12, acido folico ou ferro
Anorexia Elevacdo das transaminases hepdticas; doenca hepdtica

Estomatite aftosa; defeitos do esmalte dentério
Dermatite herpetiforme

Osteoporose ou osteomalacia

Baixa estatura

Atraso pubertdrio; infertilidade; abortos de repeticao
Cardiomiopatia

Neuropatia periférica; ataxia; epilepsia; cefaleias

Alteracbes psiquiatricas (depressao, ansiedade)
Perda de peso
Fadiga crénica

Sao reconhecidos diferentes padroes de apresentacdo de doenca celiaca:
- DC sintomatica: presenca de sintomatologia associada a ingestao de gluten;

- DC assintomatica: auséncia de sintomatologia associada a ingestao de gluten. Habitualmente o diagnoéstico é realizado através
do rastreio da doenga em grupos de risco;

- DC subclinica: presenca de sinais ou sintomas frustres, que geralmente conduzem ao atraso diagnostico (p. ex. fadiga crénica);

- DC potencial: presenca de anticorpos especificos para DC e tipagem HLA compativel mas auséncia de altera¢des histoldgicas,
com consumo de dieta com gluten;

- DC latente: HLA compativel sem enteropatia atual num doente com alteragées histolégicas documentadas anteriormente
(independentemente da presenca de sintomas e anticorpos especificos).

Exame fisico

- Peso, Altura, IMC;

- Avaliacdo de sinais de ma absorcao (anemia, queilose, glossite, alteragdes dermatoldgicas);
- Inspecao da cavidade oral (alteragdes do esmalte dentério, Ulceras orais);

- Palpacao tiroideig;

- Pesquisa de adenopatias periféricas;

- Avaliagdo cardiovascular;

- Palpagao abdominal e pesquisa de organomedgalias;

« Pesquisa de edemas periféricos;

- Exame neurologico.

Diagnéstico
Para a correta interpretagao dos resultados é necessario que o doente esteja a consumir uma dieta com quantidade normal de gluten.
O cumprimento de terapéutica imunossupressora podera conduzir a falsos negativos.

1. Perfil de autoimunidade

- Anticorpos de classe IgA anti-transglutaminase (sensibilidade 90-98%; especificidade 95-97%) e anti-endomisio (sensibilidade
85-98%; especificidade 97-100%);

- Anticorpos de classe IgA anti-gliadina desaminada (sensibilidade 94%; especificidade 99%) = em doentes com elevada
probabilidade de DC mas com anticorpos anti-transglutaminase e anti-endomisio negativos.

Avaliar os niveis de IgA sérica total = Se <0,2 g/L deveréo ser quantificados anticorpos de classe IgG.

Num doente sintomatico, se 0s anticorpos estiverem ausentes a probabilidade de ter DC é baixa. Prosseguir com outros meios diag-
nosticos se o doente cumprir dieta com baixo teor de gluten, apresentar sintomas graves, histéria familiar, doenca associada a DC ou
cumprir medicagao imunossupressora.
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2. Tipagem para HLA-DQ2 e HLA-DQ8
- Suspeita diagndstica em doentes com anticorpos para DC negativos;
- Diagnéstico de DC quando os anticorpos especificos sdo positivos mas ndo é possivel realizar EDA com bidpsias;

- Em doentes com patologias associadas a DC ou pertencentes a grupo de risco para selecionar a quem deverdo ser pedidos anti-
corpos especificos de DC.

A auséncia destes alelos torna o diagnéstico de DC improvavel.
3. Endoscopia digestiva alta: pode apresentar um padrdo sugestivo de DC (perda de pregas circulares ou padrdo em mosaico) e
permite a realizagdo de bidpsias.

4. Histologia: as bidpsias devem ser realizadas no bulbo (pelo menos 1 amostra) e na 22 e 32 por¢do do duodeno (pelo menos 4
amostras)

- Padrdo habitual (ndo patognomonico): atrofia das vilosidades, hiperplasia das criptas, diminuicdo do récio vilosidades/criptas,
aumento do indice mitético das criptas, aumento da densidade de linfocitos intra-epiteliais, infiltracao por plasmaécitos, linfécitos,
mastécitos, eosindfilos e baséfilos na lamina propria. Auséncia de microvilosidades e alteracdes das células epiteliais (cuboides,
planas ou pseudo-estratificadas);

- As alteracdes histoldgicas devem ser classificadas de acordo com os critérios de Marsh, Marsh-Oberhuber ou Corazza.

Em doentes com alteragdes histoldgicas sugestivas de DC, realizadas em EDA pedida noutro contexto, deverdo ser pesquisados anti-
corpos especificos e tipagem HLA = Se negativos considerar outras causas de enteropatia.

A realizacdo de EDA e bidpsias podera ser dispensada quando a sintomatologia é sugestiva de DC e os niveis de anticorpos anti-trans-
glutaminase >10 vezes o limite superior do normal.

Os testes de provocacao oral com gliten séo dispensaveis, exceto em circunstancias especiais em que o diagnostico inicial foi dubio.

Estratificacao de risco

O rastreio sistematico de individuos pertencentes a grupos de risco é discutivel, contudo pode ser considerado pelo médico (ver
algoritmos).

Tratamento

Dieta sem gluten, com evicgdo de trigo, centeio, cevada, triticale, kamut e espelta. A aveia ndo é tolerada por um pequeno grupo de
doentes (<5%).

Uma dieta sem gluten conduzird a remissdo sintomatica (cerca de 2 semanas), histolégica e serolégica (maximo de 12 meses).

Devem ser privilegiados alimentos que naturalmente ndo contenham glidten uma vez que pode haver contaminagdo cruzada em
alimentos processados (p. ex. charcutaria, queijos fundidos, patés, conservas, gelados, misturas de cafés e chocolates...). Por vezes, a
rotulagem néo ¢é clara, dificultando a identificacdo de fontes potenciais de gluten (p. ex. presenca de amidos modificados, amildceos,
espessantes, sémola, fécula, extratos de levedura..). Pequenas quantidades de gluten podem conduzir a enteropatia, ainda que néo
causem sintomas.

O doente deverd ser referenciado a consulta com nutricionista e informado da existéncia de associagdes de doentes celiacos.

Faléncia de dieta sem gluten - deve-se na sua maioria a mé adesao terapéutica ou ingestdo inadvertida de gluten.
Devera ser ainda considerado

- Presenca concomitante de intolerancia a lactose ou outras patologias (sindrome do intestino irritavel, colite microscépica,
insuficiéncia pancreatica, sobrecrescimento bacteriano intestinal);

- Sprue refratario

- Tipo 1: populacao normal de linfécitos intra-epiteliais. Tratamento: corticoterapia;

- Tipo 2: populacdo aberrante ou com caracteristicas pré-malignas de linfocitos intra-epiteliais (baseada na andlise de clonalida-
de dos recetores de células T e imunopenotipagem). Apresenta pior prognéstico e pode progredir para linfoma de células T.
Tratamento: corticoterapia + imunomodulador (azatioprina, micofenolato de mofetil). Alguns estudos reportam o uso de alem-
tuzumab e cladribina;

- Jejunite ulcerativa e linfoma intestinal

- Considerar em doentes com sprue refratario ndo responsivo a corticoterapia;

- Devera ser realizada EDA e enterografia por TC ou RMN;

- Prognostico desfavoravel.
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Seguimento
- No primeiro ano: consulta com intervalos de 3 a 6 meses.
- Apds o primeiro ano: se doenca estavel, as consultas poderédo ser anuais.
- Avaliar adesdo a dieta sem gluten e sintomatologia;
- Doseamento de anticorpos anti-transglutaminase e anti-gliadina desaminada;

- Pedir hemograma, transaminases hepaticas, acido félico, vitamina B12, ferritina, vitamina D e tempo de protrombina. Considerar
doseamento de outros micronutrientes;

- Considerar a realizacdo de densitometria 6ssea para detecdo precoce de osteopenia ou 0steoporose;
- Vacina antipneumocdcica (por hipoesplenismo associado);
- Néo é necessério realizar controlo histoldgico se doenca estavel.

Progndstico: em geral favoravel. Existe risco aumentado para doencas linfoproliferativas e neoplasias do trato gastrointestinal.

Critérios para referenciacao para outras especialidades
Deverd ser iniciado seguimento com nutricionista logo apés o diagndéstico da doenca.
Considerar referenciacdo para outras especialidades se:

- Presenca de alteragdes neuropsiquiatricas;

- Suspeita de doenga linfoproliferativa;

- Suspeita de doenca neoplasica;

- Miocardiopatia ou doenca isquémica cardiaca;

- Alteracdes importantes da cavidade oral.

Algoritmo

Algoritmo 1. Algoritmo diagndstico em doente com sintomatologia sugestiva de doenca celfaca.

Positivo X Negativo
IgA total e Ac Anti-TG

J J
’Ac anti-TG >10x normal ‘ ’ Ac anti-TG <10x normal ‘

Considerar outros exames

. - — se défice de IgA, dieta pobre
| AAE +HLADQE/DQ2 > 2| EDA+ bi6psias e gluten, sintomas graves,
patologias associadas,
terapéutica imunossupressora

T T 1

AAE+ | | AAE+ AAE- AAE- ’ Marsh 0-1 ‘ ’ Marsh 2-3 } Dieta sem gluten

HLA+ HLA- HLA- | | HLA+ e follow-up
"
\L Considerar: Considerar: Considerar:
- Falso negativo - Falso positivo - Falso positivo na serologia
« EDA + bidpsias na serologia - Falso negativo na bidpsia
- DC potencial
- Considerar avaliagdo com HLA/serologias/biopsias
Dieta sem
gluten i , ) . ) : )
e follow-up AAE: anticorpo anti-endomisio; Ac anti-TG: anticorpo anti-transglutaminase;

DC: doenca celiaca; EDA: endoscopia digestiva alta.
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Algoritmo 2. Algoritmo diagndstico em doente assintomatico com risco elevado para doenga celaca

HLA DQ2/DQ8 (+ TG2)

HLA + HLA -
DQ2 e/ou DQ8 DQ2 e DQ8

\L Considerar repetir
’ Ac anti-TG e IgA total [ teste em intervalos
se sintomatico

\ ! ¢

’ Ac anti-TG >3x Normal ’ Ac anti-TG <3x Normal ‘ ’ Ac anti-TG negativo ‘

N

EDA + bidpsias ’ AAE +
do bulbo e pars |

<
V2R - - <
his(zgfg;?ad:gfocgrg da ‘ l ‘ Considerar falsos negativos O]
T T AAE + AAE Excluir deficiéncia de IgA e histéria de Q
baixo consumo de gluten ou medicagao 8
l Marsh 2-3 ‘ l!\/larsh 0-1 ‘ H
Considerar: &
; - Anti-TG positivo falso/transitério @]
Caso duvidoso . L . o
) - Follow-up com dieta normal e repeti¢do das serologias =
- Follow-up com dieta normal <</E>
Considerar )

Dieta sem - Falso positivo na serologia

gliten - Falso negativo na bidpsia
e follow-up - Potencial DC

AAE anticorpo anti-endomisio; Ac anti-TG anticorpo anti-transglutaminase;
DC doenca celiaca; EDA Endoscopia Digestiva Alta.
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Doenca Inflamatoria Intestinal

Diana Martins Oliveira (CHUC)

Definicao
Grupo de condicoes inflamatdrias cronicas idiopéticas que afetam o trato gastrointestinal. As 2 principais doencas sdo: Doenca de
Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU).

Critérios de referenciacao a consulta

Diarreia >4 semanas com sangue ou Mmuco, anorexia, anemia e dor abdominal.

Sinais e sintomas
Trata-se de doencas cronicas e intermitentes que evoluem com periodos de agudizagdo e remissdo. Os sintomas dependem do seg-
mento do trato intestinal afetado.
- Sinais/Sintomas relacionados com o trato digestivo
- Diarreia (fezes podem conter muco ou sangue; diarreia noturna; incontinéncia);
- Obstipagao (pode ser o 1°sintoma na CU limitada ao reto);
- Dor ou sangramento retal com o peristaltismo;
- Ruidos hidroaéreos aumentados;
- Tenesmo;
- Codlica abdominal e dor (QIE - CU; QID - DQ);
- Nauseas e vomitos (DC>CU).
- Sintomas gerais comuns a ambas
- Febre;
- Anorexia;
- Perda ponderal;
- Fadiga;
- Sudorese noturna.
- Manifestagoes extraintestinais
- Sistema musculoesquelético: artropatia axial ou periférica;
- Dermatoldgicas: eritema nodoso, pioderma gangrenoso;
- Oftalmoldgicas: esclerite, epiesclerite, uveite;
- Doencas hepatobiliares: colangite esclerosante primaria, esteatose hepatica, doencas hepaticas autoimunes;
- Hematopoiéticas/coagulagao: tromboembolismo venoso e arterial, anemia hemolitica autoimune;
- Pulmonares: inflamacgéo das vias aéreas, doencas do parénquima pulmonar, serosite, tromboembolismo venoso, toxicidade in-
duzida por farmacos.
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Complicagoes
- Hemorragia (CU>>DC).
- Perfuracéo Intestinal.
- Abcesso intra-abdominal (+DC).
- Estenose e obstrugao intestinal.
- Doenca perianal: fistula, abcesso, fissura (+DC).
- Megacolon téxico.
- Cancro (intestino delgado ou grosso; se colangite esclerosante primdria > risco de colangiocarcinoma: CU>DC).

Complicagoes extraintestinais
- Musculoesqueléticas: artrite axial (espondilite anquilosante ou sacroileite — independente da atividade da doenca) ou periférica
(monoarticular, migratéria e assimétrica — relacionada com a atividade da doenca).
- Oftalmoldgicas: episclerite, uveite.
- Dermatoldgicas: eritema nodoso, pioderma gangrenoso.
- Uroldgicas: litiase renal por calculos de oxalato de célcio (+DC), obstrucdo uretérica com hidronefrose, fistulas.

- Outras: Ulceras aftosas, pericolangite, colangite esclerosante primdria, litiase vesicular, anemia por perdas hemaéticas crénicas e
défice de absorcao de ferro, osteoporose.

Avaliacao Inicial
- Historia clinica
- Questionar acerca dos sintomas intestinais e extraintestinais, sua evolugao e duracao;
- Antecedentes pessoais e familiares;
- Habitos medicamentosos, toxicomanos e tabagicos.
- Exame fisico
- Aspeto geral, palpacdo abdominal, atentar na regiao perianal;
- Atentar nas manifestacoes extraintestinais do sistema musculoesquelético, alteragoes oftalmoldgicas, dermatoldgica, ...
- MCDTs
Andlises sanguineas:
- Estudo analitico completo com hemograma, bioquimica com albumina, coagulagéo, vitamina B12, 4cido félico, ferritina, saturacdo
de transferrina;
- Autoimunidade - pesquisa de p-ANCA, anti-Sacccharomyces cerevisiae (ASCA) (p-ANCA+/ASCA- > CU; p-ANCA -/ ASCA+ -> DC) -
fazer IGRA se ASCA positivo;
- Calprotectina — mede a atividade da DIl (CU>DCQ);

- Anticorpos para a doenca celiaca (exceto se o doente apresentar manifestagdes que claramente ndo se encaixam na doenca
celiaca - fistulas, doenca perianal, sangue nas fezes);

- Em individuos imunocomprometidos, originarios de pafses em desenvolvimento, ou histéria recente de viagens, tuberculose
intestinal deve ser excluida: IDR e IGRA.

Exames as fezes:
- Coproculturas (CMV, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, E. coli O157:H7 e parasitas);
- Pesquisa de Clostridium difficile (mesmo na auséncia de antibioterapia prévia);
- Pesquisa de lactoferrina e alfa 1 antitripsina — permite excluir DII.
Exames de imagem:
- Radiografia do abdomen;
- Endoscopia digestiva alta e colonoscopia total com bidpsias;
- Ecografia abdominal;

- Transito com bdrio - se suspeita de fistula e ndo identificada por outro método imagioldgico, colonoscopia incompleta ou para
determinar a extensao de estenose;
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- Enteroscopia por duplo baléo;

- Ressonancia magnética (RM) abdominal, enteroscopia por capsula ou tomografia computorizada abdominal se suspeita de
atingimento do intestino delgado;

- Colangiopancreatografia por RM (se colestase ou suspeita de colangite esclerosante primaria);

- Pesquisa do bacilo de Koch por PCR em dreas endémicas.

Principais diferencas entre CU e DC

|cu |DC
Clinica - Pequeno volume de diarreia com urgéncia | - Diarreia acompanhada por dor abdominal e malnutricdo
- Predominantemente diarreia - Massa abdominal
sanguinolenta . Lesdes perianais
Alteracoes radiologicas | - Inflamagéo coldnica difusa superficial - Lesdes assimétricas e transmurais descontinuas
e endocoscépicas « Envolvimento do reto « +++ ileon e colon descendente
- Erosoes e Ulceras superficiais - Aspeto de pedra de calcada
- Sangramento espontaneo - Ulceras longitudinais
- Fissuras profundas
Histopatologia - Inflamacao difusa na mucosa ou - Inflamagao granulomatosa
submucosa « Fissuras ou Ulceras aftosas podem ocorrer; inflamacao
- Arquitetura das criptas distorcida transmural
Marcadores serolégicos | « Anticorpos anti-neutréfilos - Anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae e outros
citoplasmaticos microorganismos

Classificacao da CU
Localizagao:

- Proctite: atingimento limitado ao reto;

- Lado esquerdo: atingimento do célon distal ao angulo esplénico;

- Extensa: atingimento proximal ao angulo esplénico, podendo incluir pancolite.
Gravidade da doenca (adaptado de Truelove & Witts score):

- Média: <4 dejecoes/dia com ou sem sangue; sem sinais de toxicidade sintémica, VS normal; sem febre, sangramento profuso,
perda de peso ou dor abdominal grave;

- Moderada: >4 deje¢bes/dia sanguinolentas, anemia que nao requer transfusao, dor abdominal moderada, sinais de toxicidade
sistémica minimos, febricula. Nao inclui perda de peso;

- Grave: >6 dejecOes sanguinolentas/dia e cdlicas graves; inclui sinais de toxicidade sistémica como: febre, taquicardia, anemia, VS
elevada e perda ponderal répida.

Classificacao da DC
Localizacdo:
- Proctite: atingimento limitado ao reto;
- Lado esquerdo: atingimento do célon distal ao dngulo esplénico;
- Extensa: atingimento >100 cm de intestino.
Gravidade da DC extensa:
- Quiescente: Crohn’s Disease Ativity Index* (CDAI)<150, equivalente a Harvey-Bradshaw score** <4;
- Média: CDAI 150-220, equivalente a Harvey-Bradshaw score: 5-6;
- Moderada: CDAI 220-450, equivalente a Harvey-Bradshaw score: 7-15;
- Grave: CDAI >450 equivalente a Harvey Bradshaw >15.

*https://www.ibdsupport.org.au/cdai-calculator; **http://www.e-guide.ecco-ibd.eu/resource/hb-index
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Diagnosticos diferenciais

cu
- Colite aguda auto-limitada
- Colite por amibas
- Schistosomfase
- Doenca de Crohn
- Cancro do célon
- Sindrome do intestino irritavel
- Tuberculose intestinal
- Colite induzida por medicacao
- Colite infecciosa
- Colite diverticular
- Colite isquémica
- Colite radica
- Sindrome da Ulcera solitéria do reto
- Doenca do enxerto vs hospedeiro
- Purpura de Henoch-Schénlein
- Colite linfocitica ou colagenosa
- Doenca de Behget
- VIH complicada por colite

DC
- TBintestinal
- Doenca de Behget
- CU
- Intolerancia a lactose
- Enteropatia induzida por AINEs
- Sindrome do intestino irritavel
- Doenca celiaca
- Colite isquémica
- Colite microscopica
- Colite radica
« Enteropatia induzida por farmacos
- Enterite eosinofilica
- Linfoma intestinal
- Cancro do colon

Tratamento

Dieta e estilo de vida:

- Durante a crise é aconselhavel reduzir o consumo de fibras;

- Na DC, em crise, é vantajoso fazer dieta liquida ou zero para evitar sintomas obstrutivos;

- Cessacao tabdagica é benéfica para doentes com DC mas estd associada a agudizacdo em doentes com CU.

Tratamento farmacoldgico:
5-ASA

« Per os: messalazina, sulfassalazina, olssalazina, balssalazida;

- Via retal: enemas de messalazina (liquida ou em espuma) e supositorios;

- Tém a mesma eficacia quando comparados entre si; parecem ser mais eficazes no tratamento da CU do que na DC;
- Indicados para tratamento de fase aguda e de manutencao;

- Doentes a tomar 5-ASA devem tomar acido félico;

- Dose messalazina: 2-4.8 g/dia em doenca ativa; >2 g/dia para manutencao (ndo ha evidéncia de doses maiores serem mais vanta-
josas).

Antibidticos
- Metronidazole e ciprofloxacina: para tratamento de doentes com DC e doenca perianal, fistulas e massas inflamatérias intra-abdo-
minais;

- Infecao por Clostridium difficile deve ser pesquisada se ocorrer um agravamento da diarreia.

Corticoides
- Indicados para tratamento de fase aguda; sem indicagdo na manutengao da remissao;
- Intravenosos: metilprednisolona e hidrocortisona - formas graves da DIl que requerem internamento;
- Per os: prednisona, prednisolona, budesonido e dexametasona;

- Prednisona 10-40 mg/dia podendo ser utilizado até 60 mg/dia nos casos mais graves — assim que seja obtida resposta clinica deve
ser tentada diminuicao da dose; quanto maior for o periodo de utilizagao, maior serd o periodo de reducdo necessario para prevenir
0 agravamento — estes casos podem beneficiar de escalar terapéutica para imunomoduladores ou agentes anti-TNF;

- Budesonido - indicado no tratamento de DC média a moderada ileal ou do lado direito, sem indicagao na CU.
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Via retal - indicados se proctite ou proctosigmoidite
- Deve ser iniciada reducdo da dose assim que a remisséo seja induzida;

- Doentes sob corticoterapia >3 meses devem ser observados pelo oftalmologista pelo risco de desenvolvimento de glaucoma e
catarata e fazer avaliacdo periédica da densidade mineral 6ssea.

Imunomoduladores
- Inicio de agéo lento (cerca de 2-3 meses);

- Usados como poupadores de corticoides em doentes com doenca refrataria ou utilizados como 12 linha para tratamento de
fistulas ou na manutencao da remissao em doentes intolerantes ou nao respondedores a 5-ASA;

. 6- mercaptopurina (6-MP) e azatioprina: usados em doentes cuja remissdo é dificil de manter apenas com 5-ASA;
- Ciclosporina: quase exclusiva para tratar a colite aguda grave;
« Tacrolimus: DC e CU perianal.

Tiopurinas
- Utilizar com cuidado se a atividade da tiopurina metiltransfrase (TPMT) é andmala; usar em baixa dose se a TPMT é abaixo do
normal; Se o doseamento de TPMT n&o esté disponivel, a dose de tiopurina deve ser aumentada progressivamente com vigilancia
regular do hemograma - Efeito citopénico é dose-dependente;
- Azatioprina: 2-2.5 mg/Kg/dia;
- 6-MP: 1-1,5 mg/Kg/dia.

Anti-TNF
Infliximab

Indicado na DC moderada a grave com inflamacéo documentada, dependente de corticoides ou incapacidade para reduzir a dose de
corticoides ou doenca refrataria a corticoides; DC com fistula.

3 doses separadas de 5 mg/Kg para inducdo da remissao da DIl moderada a grave nas semanas 0, 2 e 6 e depois de 8/8 semanas para
manutencao da remissao.

- Adalimumab - 4 administragdes sc em 4 semanas -> 1 administragcdo a cada 2 semanas;
- Certolizumab - 1 administracéo sc a cada 4 semanas;
- Golimumab - 2 administracdes sc # 1 administracdo a cada 4 semanas.
Terapéutica sintomatica e suplementos
« Probidticos: sem evidéncia clinica;

- Antidiarréicos (loperamida) se a colite ndo é grave — se grave perigo de megacolon; colestiramina se o doente foi submetido
previamente a ressecao ileal;

- Analgésicos como o paracetamol ou codeina podem ser usados; narcéticos aumentam a mortalidade;
- Suplementacdo nutricional pode ser realizada durante os periodos de redugao da ingesta alimentar;

- Suplementacéo de vitamina B12 se défice;

- Suplementacao com vitamina D se défice ou se estao a tomar tiopurinas;

- Uso rotineiro de vitamina D e célcio se uso de corticoides;

- Ferro endovenoso se anemia ferropénica grave. O ferro oral ndo é tolerado.

Tratamento na manutencao da remissao

Uma vez atingida a remissao, a medicacao usada para tal deve ser continuada, com exce¢ao dos corticoides cuja dose deve ser redu-
zida com vista a suspensao.
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Quando referenciar para outras especialidades

A abordagem ao tratamento da DIl e suas complicagdes deve ser multidisciplinar podendo integrar gastroenterologistas, cirurgioes
gerais, oftalmologistas. ..

- CU grave;

- DC moderada a grave;

- DC ou CU com complicagoes;

- Manifestacdes extra-intestinais dificeis de controlar/tratar;
- DC extensa do intestino delgado;

- DC ou CU de dificil controlo.

Prognostico

Tratam-se de doengas com curso e complicagdes bastante heterogéneas portanto, cada caso tem de ser considerado individualmen-
te. Fatores como a idade de diagndstico, taxa de complicagdes ou resposta ao tratamento fazem com que o prognostico seja bastante
varidvel para ambas. Estudos recentes tém provado que doentes com DC tém apenas uma pequena reducao da esperanca média
de vida, quando comparado com pessoas saudaveis. Relativamente a CU estudos demonstram que a mortalidade é mais elevada no
primeiro ano apds o diagndéstico. Os doentes com CU tém uma taxa de mortalidade superior a de individuos com doengas infecciosas
ou outros disturbios gastrointestinais contudo, os indices de mortalidade tém vindo a diminuir ao longo dos anos.
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Lesao Renal Aguda

Ana Rafael (CHTMAD)

Definicao

Perda abrupta da fungao renal, resultando na retencao de ureia e outros produtos de degradacao nitrogenados e na desregulacédo
do volume extracelular e eletrélitos. Esta, substituiu a designagdo previamente utilizada de “insuficiéncia renal aguda’, reconhecendo
que pequenas alteracdes na funcédo renal sao de substancial relevancia clinica e estdo associados com morbilidade e mortalidade
aumentada sem que haja faléncia de érgéo.

De acordo com a KDIGO, leséao renal é definida por um dos seguintes:
- Aumento na creatinina sérica >0,3 mg/dL em 48 horas; ou
- Aumento na creatinina sérica >1,5 vezes o basal, tendo conhecimento ou presumindo-se ter ocorrido nos Ultimos 7 dias; ou

- Débito urinério <0,5 ml/kg/h em 6 horas.

Critérios de referenciacao a consulta

1. Suspeita de lesao renal aguda.

Avaliacao inicial
Etiologia

1. Pré-renal
- Hipovolémia
- Diminuicdo do débito cardiaco
- Diminuicao do volume cardiaco efetivo (insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia hepatica)

- Diminuicao da autorregulacao renal (AINEs, IECA, ARA, Ciclosporina)

2. Intrinseca
- Glomerular
- Glomerulonefrite aguda
- Tubulos e intersticio
- Isquemia
- Sépsis/infecao
- Nefrotoxinas
- Exégenas: contraste iodado, aminoglicosideos, cisplatina, anfotericina B

- Endodgenas: hemdlise, rabdomidlise, mieloma, cristais intratubulares
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- Vascular
- Vasculite
- Hipertensdo maligna
- PUrpura trombética trombocitopénica-Sindrome hemolitica urémica
3. Pés-renal
- Obstrucgao vesical
- Obstrucao pelveureteral bilateral (ou unilateral em rim funcionante Unico)

Historia clinica
- Pré- renal: vomitos, diarreia, glicosuria a causar poliuria, formacos (diuréticos, AINEs, IECAs e ARAS), histéria de ingestao hidrica
insuficiente ou perda de liquidos (hemorragia, diarreia, vomitos, sequestro para o espaco extravascular).
- Pos-renal: doenca prostética, nefrolitiase, obstrucao do cateter vesical, neoplasia retroperitoneal ou pélvica.
- Revisdo dos farmacos e das respetivas doses, consumo de drogas ilicitas e produtos hervanaria.
- Viagens recentes: maldria.
- Revisdo das condigoes sanitarias.
- Contacto com roedores: leptospirose, hantavirus.
- Nefrite intersticial alérgica: exposicao recente a farmacos; febre, artralgias e rash eritematoso pruriginoso.
- Rabdomidlise: lesdes trauméticas com esmagamento, convulsdes, imobilizagao.
- Hemolise: transfuséo sanguinea recente com reacao transfusional.
- Sindrome de lise tumoral: quimioterapia recente.
- Exposicao a contraste iodado.

- Lesdo tubular: antibidticos aminoglicosideos, cisplatina, tenofovir, zoledronato, etilenoglicol, cido aristoléquico e melamina
(entre outros).

- Vasculite/glomerulonefrite: erupcdo cutanea, artralgias, rinossinusite (doenca antiMBG), hemorragia pulmonar (anti-MBG, ANCA,
lUpus), infecdo cutanea ou faringite recente (pods-estreptocdcica).

- PTT/SHU: alteracdes neuroldgicas e/ou LRA; diarreia recente; uso de inibidores da calcineurina; gestagao ou pés-parto;
espontanea??

- Ateroembdlica: manipulacao recente da aorta ou de outras artérias calibrosas.

Exame fisico

- Sinais de deplecédo do volume circulante (taquicardia, hipotenséo absoluta ou postural, reducao da pressao venosa jugular,
mucosas desidratadas), reducao do volume circulante efetivo (cirrose, insuficiéncia cardfaca).

- Purpura palpavel.

- Isquemia membros inferiores.

Avaliacao analitica

- Hemograma, funcdo renal, ionograma, fosfato, fésforo, calcio, LDH, haptoglobina, esfregaco de sangue periférico, eletroforese de
protefnas, mioglobina, CK, dcido Urico, gasimetria, PCR .

- Sedimento urinario.

- Hemocultura e urocultura.

- ANAs, ANCAs, anticorpos anti-membrana basal, crioglobulinas, niveis complemento, titulo de ASO.
- Osmolaridade urinéria, Fe Na.

- Marcadores viricos.
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Avaliacao imagioldgica
- Ecografia renal e vesical.
- TC.

- Pielografia anterégrada ou retrégrada.

Biopsia renal
- Considerar se estudo inconclusivo.
- Pode fornecer o diagndstico definitivo e inclusive informagao prognostica.

- Utilizada mais frequentemente na suspeita de etiologias como glomerulonefrite, vasculite, nefrite intersticial e quando causas
como pré-renal, pds-renal, isquémica ou nefrotdxica sdo consideradas improvéveis.

Estadiamento

- Estadio 1 - Aumento na creatinina sérica 1,5 a 1,9 vezes o basal, ou aumento na creatinina sérica >0,3 mg/dl, ou redugdo no débito
urinario <0,5 ml/kg por hora em 6 horas a 12 horas.

- Estadio 2 - Aumento na creatinina sérica 2,0 a 2,9 vezes o basal, ou redugdo no débito urinario <0,5 ml/kg por hora por >12 horas

- Estadio 3 - Aumento na creatinina sérica 3,0 vezes o basal, ou aumento na creatinina sérica >4,0 mg/dl, ou redugdo no débito uri-
nério <0,3 ml/kg por hora por >24 horas, ou anuria por =12 horas, ou inicio de técnica de substituicao renal.

Terapéutica

A terapéutica da LRA depende fundamentalmente da causa, tendo em consideragédo que existem etiologias para as quais ndo ha te-
rapéutica especifica. Em geral, o rim possui grande capacidade de regeneracdo mesmo apds LRA severa com necessidade de didlise,
no entanto, muitos doentes com LRA nao recuperam totalmente e permanecem dependentes de terapéutica de substituicao renal.

Medidas gerais
1. Otimizagdo da hemodinamica sistémica e renal através da ressuscitagao volémica e uso criterioso de vasopressores;

2. Eliminagao de agentes nefrotoxicos (por exemplo, IECAs, ARA, AINEs, aminoglicosideos), se possivel, e ajuste dos farmacos neces-
sarios a funcéo renal;

3. Inicio de terapéutica de substituicdo renal quando indicado.

Medidas especificas

1. Nefrotoxinas
a. Rabdomidlise: hidratacao endovenosa agressiva; considerar diurese alcalina forcada

b. Sindrome de Lise Tumoral: hidratagdo endovenosa agressiva e alopurinol ou rasburicase

2. Sobrecarga de volume
a. Restricao de agua e sal
b. Diuréticos

c. Ultrafiltracao

3. Hiponatrémia
a. Restricao hidrica, minimizar uso de solug¢des hipoténicas, incluindo aquelas que contém glicose

b. Solucéo salina hiperténica raramente é necessaria na LRA. Os antagonistas da vasopressina geralmente ndo sao necessarios

4. Hipercaliémia
a. Restricao de potdassio na dieta

b. Descontinuacdo de diuréticos poupadores de potassio, IECAs, ARAs, AINEs
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c. Diuréticos de ansa para promover perda de potassio na urina

d. Resina permutadora de ides (sulfonato de poliestireno sédico)

e. Insulina (10 unidades de insulina rapida) e glicose (50 mL de 50% dextrose) para promover a entrada de potdssio intracelular
f. Beta-agonistas inalados para promover a entrada de potassio intracelular

g. Gluconato de calcio ou cloreto de célcio (1 g) para estabilizar o miocardio

5. Acidose metabdlica
a. Bicarbonato de sédio (se pH <7,2 de forma a manter o bicarbonato sérico >15 mmol/L)
b. Administracéo de outras bases, e.g, THAM

c. Terapéutica de substitui¢do renal

6. Hiperfosfatémia
a. Restricao de fosfato na dieta

b. Agentes quelantes de fosfato (p. ex., acetato de célcio, cloridrato de sevelamero, hidréxido de aluminio — ingeridos junto das refei¢oes)

7. Hipocalcémia

a. Carbonato de célcio ou gluconato de calcio se for sintomatica

8. Hipermagnesémia

a. Descontinuar antidcidos que contenham Mg?*

9. Hiperuricémia

a. Na fase aguda, em geral ndo é necessdrio tratamento exceto na sindrome de lise tumoral

10. Nutricao

a. Alingestdo proteico-caldrica suficiente (20 a 30 kcal/kg por dia) para evitar balanco nitrogenado negativo. A nutricao deve ser forne-
cida por via entérica sempre que possivel

11. Dosagem de farmacos
a. Controlo rigoroso das doses e da frequéncia de administragdo dos formacos; ajustes com base na gravidade da leséo renal

b. Considerar que as concentracdes séricas de creatinina podem sobrestimar a funcao renal no estado de desequilibrio caracteristico
de pacientes com LRA

Seguimento
- Avaliacdo aos 3 meses apos LRA para avaliar resolucéo, recorréncia, ou agravamento de doenga renal crénica (DRC) pré-existente:
- Se tem DRC orientagao segundo normas de orientagao;
- Se ndo tem DRC, considerar que sé&o doentes de risco de a desenvolver.
- Reduzir complicagdes decorrentes do desenvolvimento de LRA;

- Orientagdo segundo estadio e causa.

Critérios de referenciacao para outras especialidades

- Em relacdo com causa estabelecida (p.ex. Mieloma Mdltiplo- Hematologia, necessidade de TSR- Nefrologia).

Critérios de alta da consulta

- Resolugao da lesao renal aguda com causa estabelecida reversivel.
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Avaliacao da lesao renal aguda de acordo com estadio e causa

Continuar a monitorizar se elevado risco

Lesao renal aguda NAo

Histria clinica
e exame objetivo

L

| Estudo inicial |

|2

| Resultados analiticos |

I %| Deplecdo de fluidos |
| Estadio LRA | - .
\l, Insuficiéncia cardiaca
| Diminuicao da perfuséo renal? I SIM I Vasoconstrigao renal |
| Suspeita de obstrucao I SIM >|| Ecografia H| Obstrugao |
<
0 %| Nefrite intersticial aguda | Q
NAo 9 o)
—
H Glomerulonefrite | %
o , | <
Diagnéstico especifico SIM | Microangiopatia trombética | <
)
) o @]
H Microangiopatia renal | 6!
x
%| Mieloma | ]
Nio z
%| Isquémico |
SR Toico |
LRA nao especifica SIM
H Inflamacao (p.ex. sépsis) |
%| QOutros |
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Doenca Renal Crodnica

Jodo Rosinhas (ULSM)

Definicao

Critérios diagnoéstico KDIGO 2012: diminuicdo da fungdo renal e/ou lesao renal estrutural com instalagédo >3 meses

Marcadores de lesao renal - Albuminuria

- Alteracdes do sedimento urinério

- Disturbios eletroliticos/alteracdes tubulares

- Alteragdes histopatoldgicas

- Evidéncia imagioldgica de alteragdes estruturais
- Historia de transplantagao renal

Diminuicao taxa filtracao glomerular (TFG) « TFG <60 ml/min/1,73 m?

Sinais e sintomas

Figura 1. Sinais e sintomas da DRC.

‘ Palidez (anemia) S— Ay Disfuncao cognitiva
w.]— (+++ linguagem e
- atencdo)
Dispneia

(sobrecarga volume,

anemia, cardiopatia) Hipertensao arterial

Alteragbes estruturais
do rim:

- Pequenos na maioria
das DRC ou
severamente
aumentados na

Anorexia, vomitos,
disgeusia, halito urémico

Polidria, oliguria ou

nicturia
doenca renal
poliquistica Hematuria e proteinuria
- Assimétricos ~
Lo L d g
. DImmUIQ'aO~ a Edema periférico
deferenciagéo cortical > (retencao salina/
hipoalbuminemia

Prurido e cdimbras % NS de causa nefrética)

Adaptado de Webster, AC et al. Chronic kidney disease; Lancet. 2016; 389: 1238 - 1252.
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Sugestao de algoritmo de atuacao

Figura 2. Rastreio da DRC.

Rastreio de DRC, se:

- >60anos

« Diabetes mellitus

« Doenca cardiovascular
- Historia familiar de DRC

TFG
(ml/min/1,73 m?)
T
N N V
30-60 Razao albumina/creatinina
(mg/q)

DRC grave

Referenciar a
NEFROLOGIA

’ Repetir andlises em 15 dias ‘

)’

’ Confirmado ‘
N

Se hematdria ndo uroldgica

ou albumindria >300 mg/g
Repetir v . L300 || <0 |
3 meses NEFROLOGIA [ N

’ DRC grave ‘ ’ Repetir 3 meses ‘ ’ Rastreio anual ‘
2 Ecografia renal
Referenciar a DRC
DRC NEFROLOGIA
Diminuigao TFG >25%, progressdo de hematuria*, Diminuicao TFG >25%, progressao de hematuria*,
proteindria, HTA refrataria**, anemia renal, proteindria, HTA refrataria**, anemia renal,
hipercaliémia sustentada hipercaliémia sustentada

| |

Referenciar a Referenciar a
NEFROLOGIA NEFROLOGIA

Legenda: DRC: doenca renal crénica; TFG: taxa de filtragédo glomerular; HTA: hipertenséo arterial. *sedimento urindrio com >20 eritrécitos/campo, sus-
tentada ou inexplicada. ** >4 farmacos anti-hipertensores

Figura 3. Especialidade para seguimento em consulta.

TFG Estadio de albuminuria

(ml/min/1,73 m?) A1 (<30 mg/g)

Estadio DRC

A2 (30-300 mg/g) A3 (>300 mg/g)

Medicina Interna Nefrologia
2 60-89 Medicina Interna Nefrologia
3a 45-59 Nefrologia
3b 30-44 Nefrologia
4 15-29 ' i Nefrologia
5 <15 Nefrologia ** \[Sigellele] Nefrologia

Adaptado de Alberto Martinez-Castelao et al. Documento de consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad renal crénica Nefrologia, 2014; 34(2): 243-62.
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Legenda: MGF: Medicina Geral e Familiar; DRC: doenca renal crénica; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

* Avaliagao a cada 3-6 meses, com referenciacao para consulta de Nefrologia se: 1) progressao da albuminuria em duas medi¢oes consecutivas; 2) razao
albumina/creatinina préxima de 300 mg/g; 3) TFG 30-45 ml/min/1,73 m? em doente <70 anos.

**Se >80 anos, mesmo com TFG <30 ml/min/1,73 m2 nao deve ser referenciado a Nefrologia, exceto se: 1) albuminuria >300 mg/g; 2) hematuria nao-
-oligurica; 3) progressao >5 ml/min/1,73 m¥ano; 4) aumento da TFG >25%/més; 5) previsao de necessidade de técnica de substituigao renal. Isto ndo
invalida referenciagao a Consultas Mutidisciplinares de Tratamento Conservador.

Exames auxiliares diagndstico

Avaliacéo geral | Avaliacéo dirigida

- Hemograma completo com plaguetas - HbAlc
- Ureia e creatinina - Ca?", Mg, fésforo, PTH, FA, vit. D
- Razdo albumina/creatinina (RAC) « Reticulocitos, Fe sérico, ferritina, transferrina, CTLF, vit. B12,
- lonograma (K*, Na*, CI) folatos
. Perfil lipidico « ANA, ENA, C3, C4, ANCA, FR, VS, imunoglobulinas
. Glicemia - Serologia VHB, VHC, VIH
. Sedimento urinario - Eletroforese de proteinas/imunoeletroforese urindria e
sérica
- Ecografia renal ) o
- Estudo imagiolodgico dirigido

Legenda: HbATc: hemoglobina Alc; PTH: paratormona; FA: fosfatase alcalina; Fe sérico: ferro sérico; CTLF: capacidade total de ligagao do ferro; ANA: An-
tinuclear Antibodies; ENA: Extractable Nuclear Antigens; C3, C4: complemento 3 e 4; ANCA: Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies; FR: fator reumatoide; VS:
velocidade de sedimentacao; VHB: virus hepatite B; VHC: virus hepatite C; VIH: virus da imunodeficiéncia humana.

Principais causas

Pré-renal - Compromisso persistente da perfusdo renal

Renal - Vascular: nefropatia isquémica (nefrosclerose, estenose da artéria renal, displasia fibromuscular)

- Glomerular*:
- Padrao nefritico: cilindros eritrocitarios, eritrocituria dismorfica, leucocituria ocasional, proteinuria varidvel)
- Padrao nefrético: proteinuria, normalmente nefrética (>3,5 g/dia)

- Tubulointersticial: doenca renal poliquistica, nefrocalcinose, sarcoidose, Sjogren, nefropatia refluxo (jovens),
doenca renal medular cistica

Pés-renal .- Doenca prostatica, metastases, nefrolitiase

*existem dezenas de causas possiveis para doenca glomerular, ndo sendo do ambito deste capitulo uma descricao exaustiva das mesmas.

Estratificacao de risco

Figura 4. Estratificacao de risco na DRC.

Albuminuria

A1l A2 A3

Risco de complicacdes e intercorréncias

Estadio ml/min/1,73 m? <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

° 1 >90
18 o
e 2 60-89
=2
A I R
T O
O 3b 30-44
©
- 4 1530

5 <15

Adaptado de KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.
Legenda: verde: baixo risco; amarelo: risco moderado; laranja: risco alto; vermelho: risco muito alto
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Terapéutica/ Seguimento

1. Vigilancia de progressao da doenca
- Avaliar TFG e albuminuria anualmente (2x ano se risco alto);
- Progressao = aumento de pelo menos 1 estadio de TFG;

- Considera-se progressao rapida se >5 ml/min/1,73 m?/ano.

2. Inibicao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Devem ser utilizados IECA/ARAII, para:
- TA <140/90 mmHg, em doentes com RAC <30 mg/g;

- TA <130/80 mmHg, em doentes com RAC >30 mg/g;
- Diabéticos com RAC 30-300 ,mg/g;
- RAC >300 mg/g.

NOTA: Vigiar efeitos adversos dos anti-hipertensores (sincope, hipotenséo ortostética, desequilibrios hidro-eletroliticos).

3. Controlo glicémico
- Diabetes mellitus (DM): principal causa conhecida de DRC;
« Alvo de HbAlc = 7%

- >7% se risco de hipoglicemia, grande carga de comorbilidades ou reduzida esperanca de vida.

4. Dieta e exercicio
- Dieta hiposalina (<2 g/dia), hipoproteica (até 1,3 g/kg/dia: peixe com 23 >>> carne) e com restri¢ao de potassio
- Avaliacdo por nutricionista;

- Promocao de exercicio fisico (ideal: 30 min 5x semana).

5. Anemia

- Diminuicao mais severa da TFG =»anemia mais frequente;
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- Relacionada com diminuicao da producéao e eficiéncia da eritropoietina (EPO);
- Avaliacdo anual da hemoglobina se TFG <60 ml/min/1,73 m?

- semestral se TFG <30ml/min/1,73 m%;
- Comecar suplementacao ferro* se:

- Saturacdo da transferrina (Fe sérico/CTLF) <30%; ou

- Ferritina <500 ng/mL.
*trial de ferro EV dose Unica ou trial 1-3 meses de ferro oral

- Tratamento com EPO (orientagao consulta Nefrologia)

6. Metabolismo 6sseo
« Se TFG <45 ml/min/1,73 m?
- Medicdo calcio, fésforo, paratormona (PTH) e fosfatase alcalina;
- Densitometria 6ssea de rotina nao é informativa;
- Bvitar niveis elevados de fosforo. Utilizar quelantes de fésforo antes da maior refeicao (ex.: carbonato de calcio, sevelamero);
- Pode haver papel na suplementacdo de vitamina D;

- Se TFG <30 ml/min/1,73 m?, bifosfonatos n&o sugeridos.
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7. Acidose metabdlica

- Associado a aumento de catabolismo e sarcopenia;

- Aumento de mortalidade se <22 mmol/L ou >32 mmol/L;

- Suplemento de bicarbonato oral para alvo 22-26 mmol/L.

8. Doenca arterial periférica

- Avaliacdo regular controlo de fatores de risco cardiovasculares.

Situacoes especiais

Cardiopatia

« Todos os DRC devem ser considerados com risco cardiovascular aumentado

- O tratamento da cardiopatia isquémica nao deve ser alterado ou protelado por DRC (ex. contraste no
cateterismo)

- O tratamento de insuficiéncia cardiaca deve ser o mesmo (ajustado aos niveis de K)

- A valorizacdo de marcadores como BNP (Brain Natriuretic Peptide) e troponina para TFG <60 ml/min/1,73 m?
deve ser feita com muitas reservas

Medicacéao
nefrotdxica

- Deve ser ajustada a TFG
- Metformina*
- OK: TFG >45 ml/min/1,73 m?
- Cuidado: 30-44 ml/min/1,73 m?
- Suspensa: <30 ml/min/1,73 m?
- Nefrotoxicidade néo deve ser limitante para tratamentos life-saving em doentes com DRC

*risco de acidose metabdlica associada a metformina

Utilizacao
de contraste
iodado

« Ponderar risco/beneficio se TFG <60 ml/min/1,73 m?

- Devem ser usados agentes com menor osmolaridade, em menor dose, sem nefrotéxicos concomitantes,
com hidratagdo adequada (1 ml/kg/h de soro salino 12h antes e 12h depois do procedimento) e
reavaliacdo de TFG as 48-96h

- Gadolineo (contraste nao iodado) apresenta riscos de fibrose sistémica nefrogénica, sobretudo se TFG
<30 ml/min/1,73 m?, sendo desaconselhada a sua utilizagdo se TFG <15 ml/min/1,73 m?

Risco de infecao
aumentado

- Vacina anti-gripal anual

- Se TFG <60 ml/min/1,73 m?, devem fazer vacina anti-pneumocdcica polivalente com re-vacinagdo em 5
anos

- Se TFG <60 ml/min/1,73 m?, devem estar imunizados contra a hepatite B
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Nefrolitiase

Helena Gongalves (CHTMAD)

Definicao

Formacéo e retencao anormal de areias e célculos no sistema urindrio.

Avaliacao inicial

A. Etiologia

A nefrolitiase pode ter origem em varios fatores: geogréficos, climaticos, étnicos, dietéticos e genéticos.

1. Classificagao dos calculos

Etiologia

Classificacao | Exemplo

Nao infecciosos Oxalato de célcio; fosfato de calcio; 4cido Urico
Infecciosos Fosfato amoniaco-magnesiano; apatita; urato de amonia
Genéticos Cistina; xantina; 2,8-dihidroxiadenina

Farmacos Célculos de indinavir

Caracteristicas radiologicas

Classificacao

| Radiopacos

Pouco radiopacos

Exemplo

Oxalato de célcio dihidratado

Fosfato-amoniaco-magnesiano

Radiolucentes
Acido Urico

Oxalato de célcio monohidratado Apatita Aménia- urato
Fosfato de clcio Cistina Xantina

— —_— 2,8-dihidroxiadenina
-— — Farmacos

2. Grupos de risco

Determinados individuos tém maior risco para a formagao de calculos.

Fatores de risco gerais | Doencas genéticas Doencas associadas a formacao de calculos | Alteragées anatémicas

Litiase em idade jovem

Cistinuria

Hiperparatiroidismo

Rim de “esponja medular”

Historia familiar de calculos

Hiperoxaltria primaria

Sindrome metabdlica

Obstrugéo uretero-pélvica,

Célculos com bruxite

Acidose tubular renal tipo |

Nefrocalcinose

refluxo vesico-uretero-renal

Célculos de acido Urico ou
que contenham &cido Urico

Doenca do rim poliquistico

Diverticulos e quistos

2,8-Dihidroxiadeninuria

Célculos de infecao

Sindrome de Lesch-Nyahn

Rim unico

Xantinuria

Doenca gastrointestinal (ex.: bypass jejuno-ileal,

Doenca de Crohn, ressec¢éo intestinal,

hiperoxaluria entérica, cirurgia baritrica)

célices

Uréter estreito, ureterocelo

Fibrose Quistica

Sarcoidose

Rim “em ferradura”

Lesdo da medula espinal, bexiga neurogénica
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3. Formacao dos calculos

A formacéo de calculos é um processo complexo que implica a presenca de determinados fatores, tais como a supersaturagao da
urina e a diminui¢ao/auséncia de fatores inibidores da formagéo de célculos (ex.: citrato, magnésio, pirofosfato, proteina Tamm-Hosfall).

Calculos | Particularidades

Calcio S&0 0s mais comuns; a maioria é de causa desconhecida; em 30 a 60% dos casos ha hipercalcidria, 26-67% hiperoxaluria e 15-
46% hipomagnesuria; o consumo dietético de célcio, associado a outros fatores, aumenta o risco; a hiperoxaluria (de origem
alimentar, geneticamente determinada e/ou secunddria a ressec¢ao/ma absorcao intestinal) € um fator de risco porque au-
menta a saturacao urindria de oxalatos de calcio; a hipocitraturia (ex.: acidose tubular renal, diarreia cronica), induz a formagéo
de célculos porque hd diminuicdo da ligagdo do citrato ao célcio urinario; o sédio (excessos alimentares) aumenta a excre¢do
de célcio e diminui a producdo de citrato; as proteinas animais influenciam a producao de calculos ao induzirem alteracoes
no pH, célcio e acido drico.

Acido trico O pH urindrio baixo pode ser a causa mais importante de nefrolitiase idiopatica por calculos de acido urico, sendo que,
também pode haver um contributo do volume de urina e da hiperuricosuria.

Cistina Ocorrem na cistinuria (doenga autossémica recessiva), caracterizada pela excregdo excessiva de cisting, lisina e arginina.

Estruvite Célculos relacionados com infecao, produzidos na presenca de pH urindrio alcalino (pH >7,2) micro-organismos produtores

de urease e urina supersaturada em magnésio, amoénia e fosfato.

Patologia associada a formagao do calculo Mecanismo fisiopatolégico associado
Hipercalciuria por absorcao Aumento da absorcao gastrointestinal de célcio
Hipercalcitria renal Aumento da absorcao renal de célcio

Hipercalciuria reabsortiva Hiperparatiroidismo primério

Nefrolitiase de calcio hiperuricosurica Excesso &cido urico alimentar, superproducao de 4cido Urico
Nefrolitiase Isolada |diopética

de calcio Sindrome da diarreia cronica | Perdas gastrointestinais de alcaloides
hipocitraturia

Induzida por tiazidas Hipocaliémia

Superproducéo de oxalatos (Hiperoxaluria primdria), aumento do oxalato da dieta

Nefrolitiase de célcio hiperoxaltrica ! b i P ) ) . -
P (Hiperoxaltria nutricional) e aumento da absor¢do intestinal (Hiperoxaluria entérica)

B. Histéria clinica
- Historia de litiase: nimero de episddios, terapéuticas prévias, composicao dos célculos, intervencdes cirdrgicas;
« Histéria médica: avaliar fatores de risco;
« Histdria familiar de nefrolitiase;

- Hdbitos alimentares: consumo de célcio, ingestao excessiva de proteinas animais, excesso de sal, baixa ingestéo hidrica, consumo
diminuido de fruta e vegetais;

« Histéria farmacoldgica: utilizacéo de farmacos associados a formacgao de célculos (suplementos de célcio, vitamina C, inibidores da
anidrase carbonica, inibidores da protease).

C. Exame fisico

- PA e FC, glicémia capilar, peso e altura (IMC), perimetro abdominal, estado nutricional, pesquisa de dor a palpagao e percussao renal.

D. Avaliacao analitica

- Sangue: hemograma, creatinina sérica, sodio, potassio, bicarbonato, cloro, célcio sérico, dcido Urico, outras medi¢des consoante
etiologia (ex.: PTH, na suspeita de hiperparatiroidismo; PCR, se infecao concomitante). Se intervencgao cirdrgica programada: estudo
da coagulagéo;

- Urina: sedimento urinério (pH, cristaluria, eritrocituria, leucocituria, bacteridria, nitritos) e urocultura;

- Andlise da composi¢do do cdlculo: deve ser feita em todos os episddios inaugurais de litiases, e repetida se: recorréncia apesar de
terapéutica e/ou eliminagéo total do cdlculo previamente, recorréncia apos um longo periodo sem calculos;

- Investigacao metabdlica: deve ser realizada em doentes com litiase recorrente e/ou alto risco; inclui 2 colheitas de urina de 24h con-
secutivas com avaliagdo de: volume total, pH, célcio, oxalato, cido Urico, citrato, sédio, metabolitos das proteinas (ex. ureia nitroge-
nada), potdssio e creatinina. No primeiro episddio deve ser realizada ap6s 20 dias sem célculos; no seguimento, deve ser repetida
8a 12 semanas apds o inicio da terapéutica de prevencdo. Quando os valores normalizarem, sé deve ser repetida a cada 12 meses.
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E. Exames imagioldgicos
Em caso de febre, rim Unico e quando ha duvida no diagnoéstico, deve ser feita uma imagem de imediato.
- Radiografia renovesical: permite a diferenciacao entre radiolucente e radiopaco;
- Ecografia renal: deve ser o primeiro exame, identifica a dilatagdo provocada pelo calculo, mas nao identifica o célculo;

- TCrenal: deve ser usada para confirmar a presenca de calculo nos doentes com dor no flanco; permite a reconstruc¢ao 3D do sistema
excretor; TC sem contraste, estd indicada para doentes com IMC <30 mg/m?, permite observar a densidade do célculo e a distancia
entre a pele e o calculo; o contraste pode ser Util quando estd programada a remocéo cirurgica do célculo.

NOTA: Na gravidez a ecografia abdominal pode nao ser Util devido as alteragdes fisioldgicas, mas deve ser o primeiro exame a usar;
como 22 linha pode ser usada a RM; a TC (mesmo em baixas doses) deve ser usada em casos especiais.

Tratamento

a. Tratamento da célica renal
- Objetivo primario: alivio da dor;
« Os casos de obstrucao por célculo, acompanhada de infecao urinaria e/ou anuria, consideram-se emergéncias urologicas, e a
descompressao é urgente;

- 12 linha: AINEs ( ex. diclofenac vo 50 mg 8/8h); manter durante 3 a 10 dias para prevenir a recorréncia da dor; avaliar risco cardio-
vascular e disfuncao renal;

- 22linha: opioides conforme gravidade da dor (ex.: tramadol 50-100 mg vo 8/8h);

- Co-adjuvantes: alfa-blogueadores (tansulosina 0,4 mg vo od) funcionam como terapéutica expulsiva e previne a recorréncia da
colica renal; manter até a expulsao do cdlculo ou 30 dias consecutivos;

- Reavaliar a clinica, funcgao renal e imagem renal (se calculo detetado no episédio agudo) em 3 a 4 semanas.

b. Tratamento conservador/terapéutica médica expulsiva

- Abordagem indicada se:
- Calculo renal inaugural de pequenas dimensdes (“pequeno calculo” se <6 mm, mas célculos até 10 mm existe alta
probabilidade de expulsao espontanea, pelo que até esta medida se pode adotar esta abordagem);

- Auséncia de evidéncia de infecéo, disfuncao renal e se dor controlada;

. Os bloqueadores alfa (ex.: tansulosina) devem ser a terapéutica de elei¢do; os estudos ndo mostram evidéncia do beneficio da
corticoterapia em monoterapia ou terapia combinada;

- Estes doentes devem ser monitorizados regularmente para avaliar a posi¢ao do calculos, presenca de hidronefrose e outras
complicagdes associadas a litiase.

c. Tratamento de remocao ativa

- Alindicacdo depende de: velocidade de crescimento, risco de recorréncia, presenga obstrucdo e/ou infecao, sintomas, tamanho
(> ou <15 mm), comorbilidades e preferéncia do doente;

- Condigoes que devem motivar a remocao do célculo: infecdo, crescimento do célculo, obstrugao de novo e dor nao controlada;
- A dimensaéo e localizagdo do célculo sao importantes para a escolha do método;

- Alindicacdo para laparoscopia ou cirurgia aberta passa pela faléncia/impossibilidade de LEOC (litotricia extracorpérea) e/ou
terapéuticas endoscopicas.
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Calculos dos calices superiores e médios

Calculos com <2 cm: LEOC e terapéutica endourolégica (nefrolitotomia percutanea, cirurgia renal retrégrada)

A nefrolitotomia percuténea é a terapéutica de 12 linha nos célculos com >2 cm

Se a nefrolitotomia percutdnea ndo for possivel, calculos com >2 cm devem ser tratados com LEOC ou ureterorrenoscopia
Nestes casos pode ser necessaria a colocacdo de stent ureteral a posteriori

Calculos da porcao inferior do rim

Estd indicada a realizacdo de nefrolitotomia percutanea ou cirurgia renal retrégrada, devido a limitada eficacia da LEOC (inclusive em calculos
com>1cm)

Calculos ureterais

Séo indicagdo para remocao ativa destes cdlculos se: pouco provaveis de serem expelidos espontaneamente, dor persistente apesar de anal-
gesia adequada, obstrucdo e insuficiéncia renal

d. Tratamento de calculos residuais

- A presenca de fragmentos de calculos aumenta o risco de formagdo de novos célculos, de infegdes urindrias recorrentes e
obstrucgao;

- Doentes com calculos residuais devem ser avaliados para o risco metabdlico, medicados para prevencao da recorréncia e
avaliados regularmente para averiguar a presenca de complicacoes;

- Nos casos de fragmentos que produzem sintomas, devem ser removidos;

- Fragmentos com <4-5 mm, assintométicos e tendo em conta os risco associados, podem ser mantidos em vigilancia.

e. Terapéutica de prevencao da recorréncia do calculo
Controlo alimentar

Fluidoterapia
- 2,5-3 L/dia, para uma diurese de 2,0-2,5 L/dia;
- Néo existe evidéncia suficiente para recomendar uma bebida em preferéncia da outra.
Célcio
- Recomenda-se o consumo de 1000-1200 mg de calcio diariamente; preferencialmente na forma de alimentos ricos em calcio; se
necessario, pode-se usar suplementos de calcio, que devem ser tomados durante as refeices.

Oxalato

- HiperoxalUuria entérica: reducdo de alimentos ricos em gordura e de alimentos ricos em oxalato (ex.: espinafres, beterraba, cacau,
pimenta, nozes, amendoim, salchichas, etc));

- Hiperoxaluria primaria: dieta restrita em oxalato.
Sédio
- O consumo deve ser limitado a um méximo de 3-5 g/dia.

Proteinas

- Doentes com célculos de oxalato de célcio e 4cido Urico: reducdo da ingestao de proteinas de origem animal (inclui: aves, carnes
vermelhas e peixe), com um maximo de 0,8-1,0 g/kg/dia.
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Farmacoterapia

- Estd indicada nos doentes de alto risco;

- A escolha deve ser baseada na composicéo do célculo, patologia associada, nos efeitos adversos e via de administracéo.

Farmaco

Bicarbonato
de sédio
(® Alka-Seltzer)

Tipo de célculo

- Oxalato de célcio
- Acido Urico
« Cistina

Patologias/Disturbios

metabolicos associadas

Dose

5-12 g/dia

45 g/dia

Efeitos adversos e especificidades

Titulagdo consoante pH urindrio

Citrato de potassio
(® Acalka, ® Uralit U)

- Oxalato de célcio
- Acido Urico
« Cistina

Hipocitratdria

Acidose tubular renal
Hiperuricostria
Hiperuricemia
Cistindria
Hiperoxaldrica entérica

15-30 mEg/dia

Se célculo de écido Urico: titular até pH
6,0-6,5.

Se célculo de cistina: titular até pH 7,0-7,5

Na hiperoxaluria entérica, pode ser usada uma
formulagéo liquida

Na ATR pode ser substituido por bicarbonato
de sédio ou citrato de sédio com écido citrico
EA: irritagdo G, diarreia

- Oxalato de célcio

Ajuste a funcéo renal

- Oxalato de fosforo

Acidose Tubular Renal

Alopurinol . Acido drico H{perur{cosurla 100-300 mg/dia Efeitos adversos: eritema da pele (sindrome
o . . Hiperuricemia de Stevens-Johnson em casos raros),
+ 28-dihidroxiadenina aumento das transaminases
Calcio - Oxalato de cdlcio Hiperoxaltria entérica 1 g/dia Tomar 30 minutos antes das refeicdes
- P Hipomagnesdria, . ) Ajuste a funcéo renal
Magnésio Oxalato de calcio Hiperoxaltiria entérica 200-400 mg/dia EA: sintomas G, hipocitratdria
Inicio: 5 mg/kg/
Piridoxina Oxalatos de calcio Hiperoxaltria primdria dia, titular até a0 Polineuropatia
(®Benadon) p p maéximo de p
20 mg/kg/dia
- Oxalato de célci i jUri
Hidroclorotiazida xarato ce cacio Hipercalcidria 25-50 mg/dia EA: hipotensao, hiperglicemia, hiperuricemia

Captopril

- Cistina

Cistindria grave

75-150 mg/dia

Terapéutica de 22 linha (efeitos adversos)

Acido
acetohidroxamico

- Estruvite

Infe¢éo

15 mg/kg/dia

Quadro resumo do tratamento por tipo de célculo

Calculo | Tratamento dirigido

Calcio

Alteragoes gerais na dieta; casos refratarios: diuréticos tiazidicos, citrato de potéssio oral

Oxalato de célcio

SeCos)

Medidas para a prevencéo dos célculos de cdlcio em geral, com a ressalva de que devem também ser evitados alimen-
tos ricos em oxalato (ex.: batata-doce, beterraba, espinafre, chocolate, café, cha, refrigerantes a base de cola e frutos

Medidas dietéticas: diminui¢ao da ingestéo de carnes gordas (porco e pato) e jovens (frango, vitela, cabrito, leitdo),

Acido urico 6rgdos e visceras (miolos, figado, coracéo, rins), peixes gordos (atum, sardinha, salmonete, cavala, anchova), conservas,
mariscos, queijos e bebidas alcodlicas (cerveja); casos refratérios: alopurinol

Estruvite Prevencao de infe¢es urindrias de repeticdo; em casos particulares, poderd utilizar-se dcido acetohidroxamico

Cistina Terapéutica com citrato de potéssio oral e captopril
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Critérios de referenciacao a consulta de Urologia
« Calculos volumosos (>8 mm).
- Dor néo controlada.
- Sinais de infecéo.
« Colica renal bilateral.
- Litiase renal com disfuncéo renal secundaria.
- Leséo do aparelho urinario pelo célculo.

- Doentes com rim Unico ou nefropatia do rim contralateral ao rim com litiase, em que a obstrucao provoca agravamento da
funcao renal.

- Persisténcia de obstrugao apos 4 semanas de terapéutica médica adequada.

Algoritmo de avaliacao

—>  Tratamento

agudo
10 episddio de
litiase renal Sem risco 5| Semnecessidade
de recorréncia de mais avaliacao
L/ Avaliar fatores Tratar causa
de risco
L SIM
Iniciar
Com risco avaliacdo Identificado
de recoréncia —>| completa |—>| motivode [—>| Eliminavel?
de risco de recorréncia?
recorréncia i
NAO Adotar

medidas
preventivas com
base na causa
subjacente
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Abordagem das Massas Renais

Anusca Paixéo, Rita Silva (CHTMAD)

Definicao
Massas renais sdo um grupo heterogéneo de doengas que compreendem desde massas benignas a neoplasias malignas que podem
ter um comportamento indolente ou agressivo.

Avaliacao inicial

A. Histodria clinica
- Avaliar historia pessoal de HTA ou doenca renal crénica;
- Fatores de risco para neoplasia renal maligna: - Tabaco, Obesidade, Hipertensao Arterial, DRC em Programa Regular de Hemo-
didlise;
- Avaliar a Histéria familiar positiva para as seguintes patologias que aumentam a probabilidade de neoplasias renais malignas com
aparecimento mais precoce e multifocais (Tabela 1);

Tabela 1. Patologias que aumentam o risco de neoplasias renais
Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)

Carcinoma Renal Papilar Hereditario

Sindrome de Birt Hogg-Dubé

Carcinoma de Células Renais associado a Leiomatose Hereditaria

Carcinoma de Células Renais com défice de succinato-desidrogenase
Esclerose Tuberosa
Sindrome do Tumor Hamartoma - PTEN

- Sinais e sintomas urolégicos: hematuria, dor lombar ou no flanco, e massa abdominal;

- Sinais e sintomas nao urolégicos: astenia, anorexia, emagrecimento, anemia, hipertensao, febre, alteragdes digestivas e cardio-
vasculares, varicocelo e dor dssea.

B. Exame fisico
- Tem um papel limitado quando se trata de doenca limitada, particularmente em massas de pequena dimensao;

- Palpagao abdominal, peso, pressao arterial e pesquisa de adenopatias e varicocelo.

C. Avaliacao analitica

- Néo existem biomarcadores para a neoplasia renal maligna;

- Na presenca/suspeita de massa renal deve ser pedida: fungédo renal (ureia e creatinina), exame sumario de urina e hemograma
completo. Calcular a taxa de Filtragdo Glomerular.
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D. Avaliacao imagiologica
- Ecografia Abdominal/Renal pode avaliar a presenca, caracteristicas e dimensoes de uma massa renal;

- TC renal ou RM renal contrastadas devem ser realizadas para melhor caracterizacdo da massa renal bem como avaliacdo da
morfologia renal e da invasdo extra-renal e estratificacao do risco;

- Massas que captem contraste e que nao sejam constituidas por gordura (@angiomiolipomas), devem ser consideradas suspeitas;
- Massas quisticas renais - CLASSIFICACAO DE BOSNIAK (Tabela 2).

Tabela 2. Classificagédo de Bosniak

Categoria Descricao R'SC.O d.e Abordagem
malignidade
Quisto simples, benigno, com parede fina, sem septos, calcificagdes ou segmentos Sem necessidade
| sélidos. Densidade = a dgua. Nao capta contraste <1% de seguimento
Quisto com septos finos, calcificacdes finas ou discreto espessamento da parede ou dos Sem necessidade
I septos. Quistos hiperdensos (<3 cm) bem marginados e que nao captem contraste 20% de seguimento

Quisto com muiltiplos septos finos ou espessamento da parede ou septos, pode ocorrer

IIF realce ndo mesuravel destes. Podem conter calcificacdes espessas ou nodulares porém 30% -40% Seguimento

(“follow-up”) | sem realce mesuravel. Lesbes bem circunscritas. Quistos hiperdensos com >3 cm desde imagiolégico
que totalmente renais

m Massas quisticas indeterminadas que apresentam parede ou septos espessos e irregu- 60% Abordagem
lares nos quais hd realce mesurével cirtrgica

v Massas com todas as caracteristicas da categoria lll, mas que contém realce de tecidos 90% Abordagem
moles adjacentes cirlrgica

O seguimento imagiolégico das massas quisticas complexas ou de massas solidas em que o risco beneficio é equivoco e/ou o doente
opta pela vigilancia em detrimento do tratamento: repetir imagem 3-6 meses (TC ou RM Renal) durante pelo menos 3 anos, para
avaliar crescimento e considerar bidpsia para estratificacdo de risco adicional.

E. Bidpsia
- Teste seguro e baixo risco. Valor preditivo positivo (99,8%) e negativo (63%), taxa de bidpsia nao diagnostica (14%-163);

- Massas solidas: biopsar se suspeita de doenga hematoldgica (linfoma), metastética, inflamatéria (sarcoidose), ou infecciosa
(pielonefrite focal ou abcesso). (Captacao de contraste >15-20 HU na TC ou >20 na RMN, ou auséncia de gordura);

- N&o é necesséria bidpsia nos doentes jovens que preferem tratamento independentemente do resultado, ou nos doentes
idosos/frageis que receberao tratamento conservador, independentemente do resultado;

- Massas quisticas: bidpsia ou aspiragao geralmente ndo é recomendada devido a alta probabilidade de bidpsia ndo informativa e
risco de sementeira. Como alternativa utilizar classificacdo de Bosniak (Tabela 2).

Etiologia

Carcinoma de células claras Adenoma papilar

Neoplasia cistica multilocular Oncocitoma

Carcinoma papilar Angiomiolipoma

Carcinoma renal associado a leiomatose hereditaria Adenoma metanéfrico

Carcinoma cromofobo Nefroma cistico do adulto
Carcinoma dos ductos coletores (Tumor de Bellini) Tumor de células justaglomerulares

Carcinoma medular renal

Carcinomas de translocagao familiar MiT
Carcinoma com défice de sucinato-desidrogenase Leiomiosarcomas

Carcinoma tubulomucinoso e de células fusiformes Tumor de Wilms do adulto

Carcinoma tubulocistico Tumor neuroectodérmico primitivo
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Complicagoes

Complica¢ées de quistos renais
- Infecao de quisto renal: febre de origem indeterminada por vezes acompanhada de shivering e dor abdominal ou no flanco;
- Rutura de quisto renal: dor excruciante e subita na regiao lombar ou flanco;

- Obstrucao do trato urinario: pode levar a ocorréncia de hidronefrose e agravamento da fungéo renal .

Complicagdes de carcinomas de células renais
- Hipertensao arterial refrataria;
- Hipercalcemia;
- Policitemia secundaria a producao excessiva de eritropoietina;
- Alteracdes da fungdo hepatica na auséncia de metastases (Sindrome de Stauffer);

- Disseminagao da doenca.

Critérios de referenciacao para outras especialidades

Urologia
- Massas renais quisticas com Classificacdo de Bosniak superior ou igual a IIF;
- Massas renais quisticas simples, mas sintomaticas (dor lombar, hematuria persistente,..);
- Massas renais captantes de contraste e com auséncia de gordura;

- Qualguer massa renal que condicione obstrucao do trato urindrio com consequente hidronefrose.

Nefrologia
- Alto risco de progressao da DRC;
- Proteinuria;
« TFGe <45 mL/min/1,73 m?.

Genética
- <46 anos com neoplasia renal maligna;

- Considerar se: massas renais multifocais e/ou bilaterais; ou se a histéria pessoal ou familiar sugerir uma sindrome neoplésica familiar.

Tratamento
O tratamento pode ser cirdrgico (nefrectomia parcial ou radical ou tumorectomia), por termo-ablagdo e/ou quimioterapia.
Vigilancia ativa (iniciar tratamento ou aumentar a intensidade da vigilancia):

. Semassa>3cm;

- Se progressao de estadio, com aumento de >5 mm/ano;

- Se houver alteragdes clinicas do doente ou das caracteristicas da massa.

Situacao particular: a doenca renal poliquistica (DRPQ)

A DRPQ autossémica dominante (DRPQ-AD) é uma doenca progressiva e multissistémica caracterizada pela formacao de quistos e
aumento do tamanho dos rins e outros 6rgdos. £ a quarta causa mais frequente de faléncia renal. Até 50% dos doentes com DRPQ-AD
necessitaram de terapéutica de substituicdo renal aos 60 anos de idade.
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NEFROLOGIA / UROLOGIA

A. Sinais e sintomas
1. Hipertensdo arterial é a manifestacdo precoce mais frequente. Aumento da pressao arterial diastélica é a regra.
2. Dor abdominal ou lombar (mais frequente se rins >15 cm)
- Estd presente em 60% dos casos de DRPQ-AD, por crescimento de quistos;
- Se dor aguda, suspeitar de:
- Hemorragia: confinada ao quisto, levando a hematuria macroscépica com codgulos e/ou hematoma peri-renal;

- ITU - ex: pielonefrite aguda, quistos infetados, abcesso peri-renal. (infe¢do de quistos renais » fluroquinolonas durante 4 sema-
nas | pielonefrite 2 semanas (alternativas: sulfametoxazol/trimetropim ou cefalosporinas de 32 geragéo);

- Nefrolitiase e célica renal (20-30% vs 1-2% populacéo geral);

- Raramente, carcinoma células renais concomitante (investigar se hematuria >1 semana) »» controlo da dor: paracetamol,
tramadol, aspiracao dos quistos/esclerose ou nefrectomia (se doente em didlise);

3. Hematuria macroscopica, presente em 50% dos casos (incluido a forma pdés-traumdtica causada por atividade desportiva, ou
hemorragia de quistos);

4. Outros: anorexia, obstrugcao gastrointestinal, e mal-nutricdo — podem resultar da obstrucdo do TGl ou atingimento hepético pelos
quistos.

B. Envolvimento extra-renal

- Quistos hepaticos (>80%, ++ mulheres) ou pancreaticos. - Terapia de substituicdo hormonal pode aumentar a proliferacao. Tam-
bém podem infetar (antibidticos + necessidade ocasional de drenagem);

- Doenca valvular: prolapso vélvula mitral ou regurgitagao adrtica. Realizar Ecocardiograma TT se sopro audivel;

- Aneurisma cerebral: se adulto com histéria familiar, sintomas de alarme, rutura prévia ou profissao de alto-risco, deve-se
realizar AngioRM a cada 5-10 anos;

- Hérnias (inguinais ou umbilicais) e diverticulose: tratamento igual a doentes sem DRPQ.

C. Diagnéstico
Critérios imagioldgicos (doente sintométicos = doentes assintomaticos).
Com histoéria familiar de genétipo desconhecido:!"¢200%

- Se 15-39 anos, ecografia com >3 quistos uni ou bilaterais;

- Se 40-59 anos, ecografia com >2 quistos em cada rim;

- Se 260 anos, ecografia com >4 quistos em cada rim.

EXCLUSAO: se =40 anos, pode-se afastar o diagnéstico se ecografia com 0 ou 1 quisto.

Com histéria familiar de DRPQ-AD tipo 1: [favine 1994
- Se <30 anos, ecografia com =2 quistos (uni ou bilaterais);
- Se 30-39 anos, ecografia com =2 quistos em cada rim;

- Se >60 anos, ecografia com >4 quistos em cada rim.
Sem historia familiar, ndo ha um ndmero e/ou localizacao de quistos que fagam diagndstico inequivoco de DRPQ-AD.

- Maior probabilidade se >10 quistos;

- Ponderar repetir de ecografia, TC ou realizar estudo genético se =16 anos de idade, e ecografia/TC/RM com =5 quistos uni ou
bilateralmente.

N&o esta recomendado o rastreio em criangas ou adultos jovens.

Diagnésticos a excluir

- Quistos renais simples multiplos - Doenca quistica medular do rim (nefronoftise juventil cértex renal poupado na TC ou RM)
- Acidose tubular renal - Doenca quistica adquirida do rim (ap6s didlise)

- Rim poliquistico displasico - DRPQ - AR (pequenos quistos no tubulocoletor, gene PKHD1, diagnéstico perinatal)

- Quistos mutiloculares do rim
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D. Estudo imagiolégico
- TC renal/abdominal: se suspeita de neoplasia ou para avaliagao de complicagdes dos quistos;
- RM renal/abdominal se duvida na TC. Melhor para avaliar tamanho e resposta ao tratamento;

- AngioRM para rastreio de aneurismas intracranianos relacionados com DRPQ.

E. Estudo genético
Necessario quando:

- Achados imagioldgicos duvidosos;

- Potenciais dadores — necessidade de diagnéstico definitivo.
Genes:

« PKD1 (78-85%, rins maiores, mais rdpida progressado da DRC);

- PKD2 (5-10% de mutagdes de novo - sem historia familiar).

F. Estadiamento

Conforme a taxa de filtracdo glomerular (Se estimada preferir formula CKD-EPI).

Fatores de risco para rapido declinio da TFG

- Sexo masculino - Alteracées urindrias precoces (hematuria antes dos 30 anos)
- Gene PKD1 - Rins grandes ou com rdpido aumento

- Hipertenséo arterial - Hipertrofia cardiaca ventricular esquerda

- Proteinuria —-—

G. Seguimento e tratamento
- TC a cada 2-5 anos se volume renal total <1000 cc; ou anualmente ou cada 2 anos se volume renal >1000 cc;
« Tratar HTA;
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- Iniciar [ECA se auséncia de contraindicagoes;
- Incentivar hidratacdo. Evitar periodos de desidratagao (promove crescimento dos quistos por aumento da vasopressina);
- Ponderar aspiragao de quistos se necessario para controlo da dor ou para diagnostico e tratamento de quistos infetados;

- Tolvaptano (antagonista do recetor V2 da vasopressina) — recomendado em doentes DRPQ-AD com CICr =60 mL/min e um
volume renal total =750 cc ou evidéncia de rapida progressao. Atrasa aumento do volume renal e o declinio da funcéo renal.

H. Critérios de referenciacdo para outras especialidades

Nefrologia
- Alto Risco de progressao da DRC;

- Pré-didlise.
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Diabetes

Classificacao, Diagnostico e Complicacoes da Diabetes Mellitus
Natacha Silveira, Francisco Adragédo (CHUA)

1. Classificacao
A diabetes pode ser classificada nas seguintes classes:

1. Diabetes mellitus tipo 1 — Surge na maioria das vezes em criangas ou jovens devido a destrui¢do autoimune de células 8 dos ilhéus
de Langerhans do pancreas, geralmente conduzindo a insulinopenia absoluta;

2. Diabetes mellitus tipo 2 — Perda progressiva de secre¢ao de insulina por parte das células 3 dos ilhéus de Langerhans do pancreas
com existéncia de insulinopenia relativa, com maior ou menor grau de insulinorresisténcia;

3. Diabetes mellitus gestacional — corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da glicose documentado, pela pri-
meira vez, durante a gravidez;

4. Qutros tipos especificos de diabetes (por exemplo, diabetes neonatal, MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), LADA (Latent
Autoimmune Diabetes of Adults), doencas do pancreas exdcrino e diabetes induzida por medicagao ou substancias quimicas).

2. Diagnéstico da diabetes mellitus
O diagnostico é efetuado com base nos seguintes parametros:
1. Glicemia em jejum =126 mg/dL (7,0 mmol/L); ou

2. Glicemia ocasional = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) em doente com sintomas de hiperglicemia (polidipsia, politria, polifagia, perda
de peso, visdo turva, cansago); ou

3. Hemoglobina glicada Alc (HbA1c) 26,5% (48 mmol/mol); ou
4. Glicemia 2200 mg/dL (ou >11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose.

O diagnostico de diabetes numa pessoa assintomética ndo deve ser realizado na base de um Unico valor anormal de glicemia de jejum
ou de HbAlc, devendo ser confirmado numa segunda anélise, ap6s uma a duas semanas. E aconselhdvel usar um sé parametro para
o diagndstico de diabetes. No entanto, se houver avaliagdo simultanea de glicemia de jejum e de HbAlc, e se ambos forem valores de
diagnostico, este fica confirmado. Contudo se um for discordante, o parametro anormal deve ser repetido numa segunda avaliacdo
laboratorial.

3. Complica¢ées da diabetes

As complicacdes da diabetes evoluem de forma silenciosa, podem ja estar presentes no momento do diagnéstico da doenca e sua
frequéncia aumenta com o tempo.

Estas surgem como consequéncia de lesdo:
- Macrovascular - doenca corondria, doenca cerebral, doenca arterial dos membros inferiores e hipertensao arterial;
- Microvascular - retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética;

- Neuro, macro e microvasculares - pé diabético.
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Uma vez presentes, a sua progressdo pode ser retardada com o controlo apertado da glicemia, pressao arterial, lipidos e ainda com vi-
gilancia periddica dos 6rgaos alvo (olho, rim, coragdo, etc.). Estas medidas parecem reduzir a incidéncia de complicagdes relacionadas
com diabetes, incluindo enfarte agudo do miocérdio (EAM), acidente vascular cerebral (AVC), amputacdo das extremidades inferiores
e doenca renal terminal.

Terapéutica da Diabetes
Natacha Silveira, Francisco Adragéao (CHUA)

1. Terapéutica da diabetes tipo 1

O tratamento visa, essencialmente, manter um bom controlo metabdlico de forma e evitar complicagoes. Estes doentes tém sempre
que fazer insulinoterapia, uma vez que o pancreas nao é capaz de produzir insulina.

Genericamente sdo recomendados 0s seguintes alvos terapéuticos:
- Glicemia pré-prandial <140 mg/dL;
- Glicemia ocasional <180 mg/dL;
- HbA1c <7,0%.

Reforca-se a ideia que os alvos terapéuticos nao devem ser generalizados a todos os diabéticos, pois devem ser ajustados de acordo
com a situacao clinica (idade, comorbilidades, tempo de evolugdo da diabetes, risco de hipoglicemia, etc.).

A efetividade da terapéutica insulinica nos diabéticos tipo 1 esta dependente da adequada educacao terapéutica e implementacéo
do autocontrolo. Os diabéticos tipo 1 devem determinar a sua glicemia capilar em jejum, nos momentos pré-prandiais e 2 horas de-
pois das refeicoes e ao deitar, realizando os devidos ajustes terapéuticos quando necessario.

O regime terapéutico deve incluir:
- Insulina basal administrada 1 a 2 vezes por dia
- Insulina humana de agao intermédia ou anélogo lento;
- Insulina prandial ou nutricional antes das 3 principais refeicoes
- Insulina humana de ag¢do curta ou analogo rapido;
- Insulina suplementar ou de correcao administrada com a insulina prandial, para corre¢do dos valores glicémicos prévios

- Insulina humana de agédo curta ou analogo rapido.

Dose diaria total de insulina (DDTI)

O célculo das necessidades da DDTI é feito de acordo com o peso do doente:

Baixo peso/Idoso/DRC ou Hemodialise | 0,2 a 0,3 U/Kg nas 24 horas
Peso normal 0,4 U/Kg nas 24 horas
Excesso de peso 0,5 U/Kg nas 24 horas
Obesos ou sob corticoterapia 0,6 U/Kg nas 24 horas

- Da dose didria total de insulina calculada, V2 serdo de insulina basal e 2 de insulina nutricional (ou prandial);
- Alinsulina basal devera ser administrada uma ou duas vezes ao dia;

- Ainsulina prandial serd dividida pelas trés refeicoes principais (caso o doente nao se alimente, esta nao devera ser administrada).

Insulina suplementar
A insulina suplementar é uma insulina de agao curta que se adiciona a insulina prandial de acordo com a glicemia capilar, com o
objetivo de corrigir a hiperglicemia.
A dose a administrar varia em func¢ao do fator de sensibilidade a insulina (FSI) de cada doente. O FSl reflete a diminuicdo de glicemia
capilar apés 1U de insulina de agao curta e calcula-se através da regra dos 1800 (esta regra entra em conta com a DDTI).

Regra dos 1800

1800 + DDTI = FSI
*Se a DDTI for desconhecida: FSI = 3000/peso do doente em Kg
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2. Terapéutica da diabetes tipo 2

Terapéutica inicial

1. Modifica¢ées do estilo de vida:

- Nutricao, exercicio fisico, controlo do peso, qualidade do sono, cessagao tabagica e do consumo de alcool;

2. Metformina: terapéutica farmacoldgica de primeira linha (exceto se néo tolerada ou contraindicada);

3. Ponderar inicio de terapéutica dupla de inicio quando HbA1c >9%;

4. Ponderar inicio de insulina quando HbA1c >10% ou sintomas de hiperglicemia (politria ou polidipsia).

Aescolha da terapéutica deve ser individualizada para cada diabético e ter em consideracéo: eficacia, protecdo cardiovascular, risco de
hipoglicemia, impacto no peso, potenciais efeitos adversos, custo e a propria preferéncia do diabético (figura 1).

Deve ser definido o valor-alvo de HbA1c a atingir em cada diabético e trabalhar no sentido de atingir esse objetivo. Quando os obje-
tivos terapéuticos ndo sao atingidos com a terapéutica ndo insulinica, deve ser associada a insulinoterapia a terapéutica do diabético

Algoritmo para o tratamento da diabetes tipo 2 (Standards of Medical Care In Diabetes-2017)

INICIAR MONOTERAPIA A MENOS QUE:

A1C >9% considerar a Terapéutica Dupla

MONOTERAPIA METFORMINA

A1C =10%, glicose no sangue 300 mg/dL ou doente nitidamente sintomatico, considerar Terapéutica Injetavel Combinada

Gestdo do Estilo de Vida

Eficacia alta
Risco de hipo baixo
Peso neutro/perda

Efeitos adversos

Gl/acidose lactica

Custo

baixo

Se 0 objetivo A1C ndo for alcancado ap6s + 3 meses de monoterapia, prosseguir para combinagdo de 2 medicamentos (a ordem nao significa
qualquer preferéncia especifica - a escolha depende de uma variedade de fatores especificos do doente e da doenca):

=4 [ERAPEUTICA DUPLA METFORMINA+

Gestédo do Estilo de Vida

Suforl [ Tazolidine-  [iobidor [ pigorscurz [Agonistado, [l
Eficacia alta alta intermédia intermédia alta maxima
Risco de hipo moderado baixo baixo baixo baixo alto
Peso ganho ganho neutro perda perda ganho
Efeitos adversos | hipoglicemia | edema, IC, fxs raros GU, desidratacao, fxs | Gl hipoglicemia
Custo baixo baixo alto alto alto alto

Se 0 objetivo A1C ndo for alcangado ap6s + 3 meses de terapéutica dupla, prosseguir para combinagéo de 3 medicamentos (a ordem nao significa qualquer
preferéncia especifica - a escolha depende de uma variedade de fatores especificos do doente e da doenca):

TERAPEUTICA TRIPLA METFORMINA+

Gestédo do Estilo de Vida

Sulfonilureia | Tiazolidinediona | Inibidor DPP- | Inibidor SGLT2 ‘Agonistadorecetor Insulina (basal)
A A 4+ + GLP-1+ +

TZD SU SU SU SU TZD
ou | DPP-4-i ou | DPP-4-i ou | TZD ou | TZD ou | TZD ou | DPP-4-i
ou | SGLT2-i ou | SGLT2-i ou | SGLT2-i ou | DPP-4-i ou | SGLT2-i ou | SGLT2-i
ou | GLP-1-RA | ou | GLP-1-RA ou | Insulina ou | GLP-1-RA ou | Insulina ou | GLP-1-RA
ou | Insulina ou | Insulina ou | Insulina

Se 0 objetivo A1C nao for alcancado apds + 3 meses de terapéutica tripla e 0 doente (1) em combinagdo oral, mudar para insulina basal ou GLP-1 RA,, (2) em GLP-1 RA, adicionar insulina
basal, ou (3) eminsulina basal titulada de forma ideal, adicionar GPL-1 RA ouinsulina a hora das refeicées. A terapéutica a base de metformina deve ser mantida, enquanto outros agentes
orais podem ser descontinuados numa base individual para evitar regimes desnecessariamente complexos ou dispendiosos (isto €, adicionar um quarto agente anti-hiperglicémico).

v dl TERAPEUTICA INJETAVEL COMBINADA

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

329

ENDOCRINOLOGIA



ENDOCRINOLOGIA

330

Algoritmo para inicio da insulinoterapia na diabetes tipo 2

Iniciar insulina basal
- Inicio: 10 U/dia ou 0,1-0,2 U/kg/dia
- Ajuste: 2-4 U, 1-2x /semana até atingir alvo glicemia em jejum

- Hipoglicemia: reduzir 4 U

’ Alc ndo controlada ‘

Adicionar 1 insulina de acao rapi-
da antes da maior refeicdo

- Inicio: 4 U, 0,1 U/kg ou 10% da dose

Adicionar agonista
recetor GLP-1

- Se ndo tolerado ou Alc alvo ndo
atingido, mudar para regime insulina

Mudar para pré-mistura 2x/dia
(antes PA+antes jantar)

- Inicio: dividir dose basal em 2/3+1/3
ou 1/241/2

basal. Se Alc <8%, ponderar reduzir

de 2 injecoes
basal na mesma dose Jes

« Ajuste: 1-2 U, 1-2x/semana até
- Ajuste: 1-2 U, 1-2x/semana até atingir glicemia alvo

atingir glicemia alvo - Hipoglicemia: reduzir 2-4 U

- Hipoglicemia: reduzir 2-4 U

Abordagem da Hipoglicemia
Natacha Silveira, Francisco Adragédo (CHUA)

1. Definicao e clinica da hipoglicemia

Define-se a hipoglicemia como diminuicdo da concentragao de glicose plasmatica que pode induzir sinais e sintomas (triade de Whi-
pple). O limiar glicémico pode variar, nao existindo um valor limiar tnico definidor da hipoglicemia. O valor de corte para hipoglicemia
é de <70 mg/dL (<39 mmol/L) na concentragao plasmatica.

Em relacdo as manifestagées clinicas da hipoglicemia distinguem-se duas classes de sintomas, podendo ser a apresentagdo muito
varidvel:

- Sintomas Neuroglicopénicos: alteracdo da cognicdo e do comportamento, convulsao, coma;

- Sintomas Neurogénicos: adrenérgicos (tremor, palpitacdes, ansiedade) e colinérgicos (sudorese, fome, parestesias).

2. Classificacao da hipoglicemia
- Grave: hipoglicemia com alteracéo cognitiva severa que requer ajuda de terceiros para a recuperacao da hipoglicemia;
- Sintomatica documentada: glicemia capilar <70 mg/dL (3,9 mmol/L) + sintomas tipicos;
- Sintomatica provavel: sintomas tipicos, mas ndo acompanhados de uma determinacdo de glicemia capilar;
- Assintomatica: glicemia capilar <70 mg/dL (<3,9 mmol/L) mas sem sintomas tipicos de hipoglicemia;

- Pseudo-hipoglicemia: relato de sintomas tipicos de hipoglicemia com glicemia capilar >70 mg/dL (>3,9 mmol/L), mas préxima
desse limiar.

3. Correcao da hipoglicemia
Os diabéticos, em particular os que fazem terapéutica insulinica e antidiabéticos orais hipoglicemiantes, devem ser educados para a
adequada correcéo da hipoglicemia:

- Glicose (15-20 g = 2 pacotes de agucar)
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- Apds 15 minutos da ingestdo repetir se mantiver hipoglicemia — regra dos 15;
- Quando glicemia normalizada ingerir lanche rico em hidratos de carbono;

- Prescrever Glucagon se risco significativo de hipoglicemia grave (necessaria a educacao do cuidador/coabitante para a correta
administracdo do Glucagon);

- Em caso de hipoglicemias de repeticdo é fundamental reavaliar o regime de tratamento (reduzir dose de insulina ou rever
antidiabéticos orais).

4. Hipoglicemia em nao diabéticos

Define-se hipoglicemia em nao diabéticos como diminuicdo dos niveis plasmaticos de glicose (geralmente <55 mg/dL) acompa-
nhada de sintomas e que melhoram com a administracdo de glicose (Triade de Whipple). As manifestacdes clinicas possiveis sdo
sobreponiveis as dos diabéticos.

Etiologia de hipoglicemia em nao diabéticos

- Hipoglicemia sem hiperinsulinismo: dlcool, insuficiéncia hepética, doenca renal crénica, insuficiéncia cardiaca grave, desnutricdo
severa, sépsis, tumores ndo pancredticos, défice de hormonas contrareguladoras (hipopituitarismo, doenca de Addison, défice de
adrenalina ou glucagon), alteragdes enzimaticas do metabolismo dos hidratos de carbono, proteinas ou lipidos

- Hipoglicemia com hiperinsulinismo: farmacos (insulina ou secretagogos, quinina), hiperinsulinismo enddgeno (insulinoma,
sindrome hipoglicémica pancreatogénica nao-insulinoma, autoimune)

Para o estudo desta condicao deve ser realizado

1. Avaliagdo analitica
- Glicose, insulina, péptido C, beta-hidroxibutirato, doseamento de sulfonilureias;
- Anticorpos anti-insulina (quando hiperinsulinismo endégeno);
- PTGO;

- Prova do jejum prolongado.

2. Avaliagdo imagioldgica
- Ecografia abdominal;
- TC abdominal;
- RMN abdominal;
- Cintigrafia com octreétido;
- PET.

O tratamento deve ser dirigido a causa subjacente
- Farmacos: ajuste terapéutico;

- Insulinoma: cirurgia (cura >75%), tratamento médico (hidroclorotiazida, octreétido, verapamil).
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Disturbios Hidroeletroliticos
Cronicos

Hiponatrémia
Miguel Seixal (CHUA)

1. Introducao

A hiponatrémia é definida por uma concentracéo sérica de sédio abaixo dos 135 mmol/L. A sua principal causa é um disturbio na
excrecao normal de dgua livre, no entanto podem existir outras causas. A hiponatrémia é considerada crénica quando tem mais de
48 horas de evolugéo e, ao contrério da hiponatrémia aguda, ndo se encontra associada a sintomas severos, nomeadamente nduseas,
vomitos, obnubilagdo do estado de consciéncia ou herniagdo central.

2. Critérios de referenciacao a consulta
Valores séricos de sédio <135 mmol/L e que cumpram os seguintes critérios:
a. Valor sérico de sédio corrigido para a glicemia <135 mmol/L’;
b. Valor sérico de sodio refratério a reposicdo de sédio por histéria de desidratacdo por vomitos ou diarreia;
c. Sem histéria de discrasia de plasmocitos, ou uso de diuréticos tiazidicos;
d. Sem histdria psiquidtrica de polidipsia primaria ou potomania com consumo excessivo de cerveja;

e. Sem histéria de Tea and Toast Syndrome, principalmente em idosos que residam sozinhos.

3. Avaliacao inicial
Tabela 1. Avaliacéo inicial do doente com hiponatrémia.

Histéria clinica

- Identificacdo do paciente e data de aparecimento/detecdo de hiponatrémia em estudo analitico

- Medicdo do peso e altura do doente

- Descricao dos sintomas (nduseas, vomitos, diarreia, cefaleias, confuséo, fadiga, episédios de inquietacdo e/ou irritabilidade)
- Histéria de cirurgia recente com utilizacao de fluidoterapia pobre em eletrélitos

- Historia de resseccao transuretral da prostata ou histeroscopia

« Histéria de dieta pobre em proteinas ou rica em consumo de fluidos

- Histéria de presenca de neoplasia, doenca do sistema nervoso central, doenca pulmonar, infecdo pelo VIH, insuficiéncia
cardfaca, insuficiéncia hepatica ou discrasia de plasmocitos

- Histéria de medicacdo com diuréticos (principalmente tiazidicos), manitol, imunoglobulinas intravenosas, desmopressina,
MDMA, antidepressivos (fluoxetina, sertralina, amitriptilina), antiepiléticos (carbamazepina, oxcarbamazepina, valproato),
antipsicoticos, antineoplasicos (ciclofosfamida, vincristina, vimblastina, cisplatina, imatinib em doses elevadas),
imunossupressores (antimaldricos, metotrexato), amiodarona, bromocriptina, anti-inflamatérios nao esteroides.

1. Sédio corrigido = sédio medido + 0,016x(glucose sérica -100)
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Exame objetivo
- Pesquisa de sinais vitais (tenséo arterial em decubito e em ortostatismo, frequéncia cardiaca);
- Tempo de preenchimento capilar, pressdo venosa jugular, coloragcdo das mucosas, pesquisa de edemas periféricos e/ou ascite;

- Sinais e sintomas sugestivos de hipotiroidismo ou insuficiéncia suprarrenal.

Meios complementares de diagnéstico

- Hemograma completo, ureia (ou BUN), creatinina, glucose em jejum, perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicerideos), bilirrubina total e direta, AST/TGO, ALT/TGP, fosfatase alcalina, gama-GT, albumina, ionograma completo

(sédio, potassio, cloro, célcio, fésforo, magnésio, bicarbonato), TSH, T4 livre;

- Se necessario: osmolaridade sérica (mosmol/kg), osmolaridade urinaria, sédio urinario |Na*|U, pré-BNP;

- Suspeita de discrasia de plasmacitos ou hiperproteinemia: proteinas totais, eletroforese de proteinas, imunoeletroforese
sérica e urindria, imunoglobulinas totais (IgA+IgG+IgM).

4. Abordagem diagnostica

Hiponatrémia isosmolar

ou hiperosmolar Excluir hiponatrémia

. 3
sy L induzida pela hiperglicemia

1. Status pos-cirdrgico a prostata ou Utero

2. Doentes sob manitol, glicerol ou

imunoglobulinas Medir osmolaridade sérica Excluir hiponatrémia

3. Doente com hiperlipidemia (principalmente ti;r;?dui?odsaozoc;c?élrjwrg‘rceorfa|
hipertrigliceridemia) J, ’ crénica com clearance
4. Doente com ictericia obstrutiva ¢ Sl <275 mOsm/L <15mL/min
5. Doente com discrasia de plasmacitos J
ou hiperproteinemia Mesmo apds remogao
de diurético tiazidico, a
correcdo da natremia pode
ndo serimediata

\L Hiponatrémia hipo-osmolar
Estudo Adicional

Proteinas totais, eletroforese de poteinas,
imunoeletroforese sérica e urinaria, ‘
imunoglobulinas totais (IgA+IgG+IgV) N2

<100 mOsm/L —\L

Medir osmolaridade urinéria

1. Polidipsia priméria ou secundria a
2100 mOsm/L perdas aumentadas (e.g. provas de
endurance
2. Binge-drinking ou potomania da
Hipovolémico Hipovolémico Euvolémico cerveja
P P 3. Consumo de Ecstasy (MDMA)
4. Status pos-recuperacao de
resseccao transuretral da prostata
Na‘| U INa‘| U INa*| U 520 mEq/L cao transuretal @a pros
5. Recuperagdo pds-hipovolémia
ligeira (tratados com fluidos) ou
hipopituitarismo (tratados com
<10 mEqg/L >20 mEqg/L <10 mEq/L >20 mEq/L glucocorticoides)
+ Insuficiéncia -Doenca renal - Vémitos - Nefropatias 1. Deficiéncia Estudo Adicional
cardiaca crénica . Nauseas . Cerebral Salt de Cortisol Medicagdo do Cortisol matutino
. Cirrose . Outras perdas Wasting 2. Hipotiroidismo% (os niveis séo_mais elevados 35_6
. Sindrome (e.g pancreatite) | |- Bicarbonatdria 3. SIADH hora; da m,anha), ACTH’TS,H’,T% livre,
froti ) T3 livre, niveis de ADH, histéria de
nefrotica - Hiperaldostero- | | 4. Reset do ) o ) (.
X gravidez ou histéria de hipovolémia
nismo osmostato . ) .
subclinica assintomética

Figura 1. Esquema da Abordagem Diagndstica da Hiponatrémia. ACTH: Hormona Adrenocorticotropica; ADH: Hormona Antidiurética;
SIADH: Sindrome da Secrecéo Inapropriada da Hormona Antidiurética; TSH: Hormona Tirostimulante; T3: Triiodotironina; T4: Tiroxina.
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5. Abordagem terapéutica

No presente manual consideramos a abordagem terapéutica da hiponatrémia crénica. A abordagem inicial vai depender, essen-
cialmente, da causa subjacente. No entanto, a principal diferenca para a hiponatrémia aguda é a taxa de corregao, que nao devera
ultrapassar os 8 mEq/L num periodo de 24 horas, pois a principal consequéncia de uma correc¢do rapida da natremia, e uma das mais
graves, é a Sindrome Desmielinizante Osmotica.

Os casos que podem ser tratados em regime de hospital de dia ou em ambulatério incluem os seguintes:

a. Hiponatrémia crénica severa (<120 mEg/L) assintomaticos ou com sintomas minor;

b. Hiponatrémia crénica moderada (120-129 mEq/L) com sintomas minor ou moderados.

Os casos que devem ser encaminhados para o servi¢o de urgéncia incluem os seguintes:
a. Pacientes com sintomas severos (e.g. deterioracao do estado de consciéncia);
b. Pacientes com instalacao subita de hiponatrémia, mesmo com sintomas minor;
c. Pacientes com instalacdo subita de hiponatrémia por ingestao hidrica téxica, mesmo sem sintomas;

d. Pacientes com hiponatrémia grave com sintomas moderados a graves;

(]

. Hiponatrémia associada a patologia intracraniana (e.g. Cerebral Salt Wasting);

-

Pacientes cuja corre¢ao da hiponatrémia necessita de monitorizacao apertada (e.g. tratamento com inibidores da vasopressina
em doentes com Sindrome da Secrecao Inapropriada da Hormona Antidiurética secundéria a neoplasia).

Tabela 2. Abordagem terapéutica da hiponatrémia assintomatica cronica em regime de Hospital de Dia ou em ambulatério.

1. Soro fisiolégico isotdnico 0,9% (154 mEq/L)

a. calcular a variagdo prevista da natremia com 1 litro de soro fisiolégico
. Lo A [Na*] = (154 - [Na*] plasmatica) + (Peso [Kg] x 0,5se @ ou 0,6 se & +1)
H!ponatll'en.na Tendo como exemplo uma mulher de 60 kg com hiponatrémia de 130mEg/L
Hipovolémica A [Na*] = (154-130) + (60 x 0,5 +1) = 0,77 mEq/L
b. calcular a taxa de administracdo e a quantidade méxima para evitar a correcao rapida

Nota: a obtencdo de um estado euvolémico conduz a diurese de 4gua livre, corrigindo, por sua vez, a natremia.

1. Otimizagao da terapéutica da insuficiéncia cardiaca e/ou da cirrose
2. Diuréticos de ansa
a. Furosemida oral 20 mg 2 vezes ao dia
Hiponatrémia | 3. Restricao hidrica
Hipervolémica a. calcular o valor do racio (Na* Urinrio + K* Urinario) = Na* Sérico
- se <0,5; 0 consumo deve ser restringido a 1L por dia
- se entre 0,5 a 1; 0 consumo deve ser restringido a 500 mL por dia

4. Ingestdo salina aumentada

Hipocaliémia
Miguel Seixal (CHUA)

1. Introducao

A hipocaliémia é definida por uma concentragéo sérica de potéssio abaixo dos 3,5 mmol/L.

2. Critérios de referenciacao a consulta
Valores séricos de potassio <3,5 mmol/L e que cumpram os seguintes critérios:
a. Refratéria a terapéutica de reposicdo com potéssio oral ou por via endovenosa;
b. Associada a sintomas como fadiga, mialgias, fraqueza muscular dos membros inferiores ou obstipacéo;

c. Valores séricos <3,0 mmol/L.
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3. Fisiopatologia
Tabela 1. Causas de Hipocaliémia.

1. Diminuicao do aporte de potassio
Raramente constitui uma causa Unica de hipocaliémia, mas pode exacerbar se estiver associada a outros mecanismos.

2. Aumento da entrada de potassio para as células
- Insulinoterapia em excesso (por aumento da atividade da Na-K-ATPase);
- Atividade 3-adrenérgica aumentada (por aumento da atividade da Na-K-ATPase ou do cotransportador NKCC1);
- Feocromocitoma;
- Elevacdo do pH extracelular (alcalose metabdlica e/ou respiratodria)’;
- Paralisia hipocaliémica periddica (e.g. descanso apds exercicio extenuante, refeicdo com hidratos de carbono ou stress);
- Hipocaliémia paradoxal pos-reposi¢do (mais frequente na tirotoxicose);
- Aumento da producao celular (reposicao com vitamina B12, dcido folico ou tratamento para a neutropenia);
« Hipotermia;
- Intoxicagoes (Bario, Césio, Cloroquina);
- Alguns farmacos antipsicoticos (Risperidona, Quetiapina).

3. Aumento das perdas por via gastrointestinal

Detetadas por Caliurese <20 mmol/L e/ou por Gradiente Transtubular de Potassio (TTKG)?<2
- Perdas gastrointestinais altas, por vomitos — alcalose metabdlica;
- Perdas gastrointestinais baixas, por diarreia — maioritariamente acidose metabdlica;

- Causas mais raras: Geofagia (ligacdo do potéssio as paredes do trato gastrointestinal), Sindrome de Ogilvie (com diarreia
secretoria).

4. Aumento das perdas por via renal
Detetadas por Caliurese >20 mmol/L e/ou por TTKG >4

4.1. Associadas a Hipertensao Arterial
- Aumento da atividade mineralocorticoide (Hiperaldosteronismo primério e/ou secundério);
- Sindrome de Cushing;
« Défice da atividade da 113-hidroxilase (Sindrome de Excesso Aparente de Mineralocorticoide com aldosteronemia normal);
- Sindrome de Liddle (ganho de funcdo da ENaC, mimetizando a Sindrome de Excesso de Mineralocorticoide).

4.2.Nao Associadas a Hipertensdo Arterial
- Diuréticos: acetazolamida, diuréticos de ansa, diuréticos tiazidicos;
- Anides ndo-reabsorviveis: bicarbonato apds vomitos abundantes, 3-hidroxibutirato na cetoacidose diabética, penicilina, tolueno;
+ Hipomagnesemia (por vezes associada a tubulopatias téxicas por gentamicina, ifosfamida anfotericina B, cisplatina);

- Sindromes de Bartter e/ou Gitelman.

5. Aumento das perdas por outras vias
« Hipersudorese extrema/ Didlise/ Plasmaferese

4. Meios complementares de diagndstico
O estudo inicial da hipocaliémia deve conter os seguintes elementos:

a. Hemograma completo;

b. Glicose, Ureia (ou BUN), Creatinina, lonograma Completo (Na*, K*, ClI, Mg?", Ca?', PO4>);
c. Gasometria arterial;

d. Eletrocardiograma de 12 derivacoes;

e. Urina de 24 horas com medicao de Caliurese e Osmolaridade Urinaria.

1. A alcalemia é compensada pela saida de H+ para o meio extracelular, com entrada de ides de K+ para manter a eletroneutralidade. Por sua vez, a
diminuicao da [K+] sérica aumenta a reabsorcao renal de bicarbonato, impedindo a sua excrecdo. 2. Gradiente Transtubular de Potassio (TTKG) = (K+
urindria / K+ sérica) + (Osmolaridade urindria / Osmolaridade sérica)
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5. Abordagem terapéutica

O tratamento da hipocaliémia depende da etiologia subjacente. No entanto podemos dividir o tratamento em 2 grupos, conforme
a gravidade.

1. Se existir uma hipocaliémia moderada sem alterac¢des eletrocardiogréficas, geralmente a suplementacao oral de potassio
é suficiente:

- Alimentos ricos em potdssio incluem fruta (principalmente bananas), frutos secos, legumes, carne e chocolate;

- Cloreto de Potéssio oral (em Portugal temos disponiveis os comprimidos de cloreto de potdssio de 600 mg de libertacao pro-
longada).

2. No caso de existir hipocaliémia severa (<3,0 mmol/L) ou com alteragdes eletrocardiograficas (com prolongamento do intervalo
PR, infradesnivelamento do segmento ST, inversao de onda T, aparecimento de onda U, QRS alargados com complicagoes - ex-
trassistoles, taquicardia ventricular, torsade de pointes), é necessario recorrer a corre¢ao por terapéutica endovenosa:

- A administracdo ndo deve exceder 0s 40 mEq/L através de uma veia periférica ou os 100 mEq/L através de uma veia central;

- A taxa de infusdo ndo deve exceder os 20 mEq por hora.

Hipercaliémia
Miguel Seixal (CHUA)

1. Introducao

A hipercaliémia é definida por uma concentragéo sérica de potdssio acima dos 50 mmol/L.

2. Critérios de referenciacdo a consulta
Valores séricos de potéssio >5,5 mmol/L e que cumpram os seguintes critérios:

a. Refratéria a reajuste terapéutico com suspensao de diuréticos poupadores de potéssio, inibidores da enzima conversora da an-
giotensina, antagonistas dos recetores da angiotensina, betabloqueadores, ciclosporina ou excesso de anti-inflamatérios nao es-
teroides;

b. Doente assintomatico com exclusado de pseudohipercaliemia por venopungdo ou por armazenamento prolongado do sangue
em meio frio;

c. Doente assintomatico portador de eletrocardiograma sem alteragdes, uma vez que as alteragdes do eletrocardiograma deverdo
motivar contacto precoce com o Servico de Urgéncia pelo risco de arritmia grave (bradicardia sinusal, ritmos idioventriculares
lentos, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e assistolia).

3. Fisiopatologia
No estudo da hipercaliemia temos de considerar dois grandes grupos de causas: (/) efluxo de potdssio das células para o meio extra-
celular e (i) redugéo da excregao renal.

Tabela 1. Causas de Hipercaliémia.

1. Efluxo de potassio das células para o meio extracelular
- Acidose metabdlica aguda (diminuicdo do pH extracelular);
- Diabetes mellitus descompensada ou estados hiperosmolares;
- Catabolismo celular agudo (rabdomidlise, hemolise macica, lise tumoral, quimioterapia, hemorragia digestiva grave, hipotermia);
- Exercicio fisico intenso (secre¢do de glucagon, inibicdo da secrecdo de insuling, libertacdo de potéssio pelas células musculares);
- Uso de betabloqueadores ndo cardiosseletivos (principalmente em casos de doenca renal cronica);
- Intoxicacdo digitdlica, com bloqueio da atividade da Na-K-ATPase;
- Paralisia hipercaliémica peri¢dica;
- Intoxicagéo (por fluoretos ou cianetos);
- Alguns farmacos: Ciclosporina, Tacrolimus, Succinilcolina, Minoxidil, Isoflurano.
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2. Redugao da excrecao renal

2.1. Reducao da secrecao da aldosterona

- Hipoaldosteronismo Hiporreninémico, associado a acidose metabdlica (Acidose Tubular Renal Tipo 4) hiperclorémica, que pode
ser induzida por heparina, inibidores da calcineurina ou modificadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona;

- Insuficiéncia Suprarrenal (Doenca de Addison ou défices enzimaticos).
2.2. Resposta reduzida a aldosterona
- Diuréticos Poupadores de Potédssio (Amilorido, Triamtereno, Espirolactona, Eplerenona);
- Outros farmacos: Timetoprim, Pentamidina;
- Acidose Tubular Renal dependente de voltagem, associada a nefrite lipica, amiloidose renal e/ou a doenca de células
falciformes.
2.3. Diminuicdo do volume circulante efetivo
- Mecanismo: a diminuicdo da entrega distal de sédio e dgua ao nefrénio distal impede a excrecdo de potdssio (nas células
principais do tubulo coletor).
2.4. Doenca renal crénica/Lesao renal aguda.
2.5. Causas mais raras
- Pseudohipoaldosteronismo do Tipo |;
. Sindrome de Gordon;

- Ureterojejunostomia.

4. Abordagem inicial e avaliacao diagnéstica

Tabela 2. Abordagem inicial e avaliagdo diagndstica da hipercaliémia.

Historia clinica

- Identificagdo do paciente e data de aparecimento/detecéo de hipercaliémia em estudo analitico;

- Medicdo do peso e altura do doente;

- Descricao dos sintomas (astenia de progresséo ascendente, paralisia, palpitacoes);

- Histéria dietética e de uso de suplementos dietéticos;

- Histéria de doencas cronicas (insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica, doenca renal cronica);

- Histéria de anomalias da morfologia eritrocitaria (e.g. esferocitose);

- Uso de farmacos que podem contribuir para hipercaliémia (betabloqueadores ndo cardiosseletivos, inibidores da calcineurina,
diuréticos poupadores de potdssio, inibidores do eixo renina-angiotensina-aldosterona, digitalicos, Pentamidina, Trimetoprim,
Succinilcolina, Minoxidil, Isoflurano).

Exame objetivo

- Pesquisa de sinais vitais (tensdo arterial em decubito e em ortostatismo, frequéncia cardiaca);

- Tempo de preenchimento capilar, pressao venosa jugular, coloracdo das mucosas;

- Avaliagdo da diurese;

- Sinais e sintomas sugestivos de insuficiéncia suprarrenal, insuficiéncia cardiaca, doenca de Addison.

Abordagem inicial

- Hemograma completo, ureia (ou BUN), creatinina, osmolaridade sérica, ionograma completo, urina tipo Il, gasometria arterial,
eletrocardiograma de 12 derivagoes;

- Se presenca de caliémia >6,0 mmol/L ou alteracoes eletrocardiogréficas é considerada uma emergéncia médica, necessitando
de monitorizacdo e de tratamento imediato.

5. Abordagem terapéutica

Nos casos dos doentes assintomaticos, a terapéutica cronica passa por eventuais reajustes terapéuticos, modificagdes dietéticas (res-
tricdo de sais de potassio, frutos secos, nozes, tomate, batatas, espinafres, bananas e laranjas), correcdo da acidose metabdlica com far-
macos alcalinizantes, promocao da caliurese com diuréticos (diuréticos de ansa). Nos doentes com hipoaldosteronismo pode ser con-
siderada a administracdo de mineralocorticoides ex6genos (e.g. na doenca de Addison), sendo a primeira opcao a Fludrocortisona.
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Hipomagnesémia
Miguel Seixal (CHUA)

1. Definicao

A hipomagnesémia é definida por uma concentragéo sérica de magnésio <1,3 mEq/L (ou <1,6 mg/dL).

2. Manifestagdes clinicas

Os sintomas atribuidos ao défice de magnésio podem ser divididos em duas principais categorias (i) sintomas ligeiros ou (ii) sintomas

mais graves. De facto, quando existe um sintoma mais grave o doente deverd ser encaminhado para o Servi¢o de Urgéncia, onde de-

verd ser monitorizado. Em casos mais graves, poderd ocorrer Torsade de Pointes, que € a arritmia classica associada a hipomagnesémia.
1. Sintomas ligeiros: astenia, perda de forca muscular, nistagmo, tremores;

2. Sintomas mais graves: espasmos musculares, fasciculagdes, ataxia, tetania, convulsdes, movimentos involuntarios, arritmias
auriculares e/ou ventriculares, especialmente se associadas a digoxina.

3. Etiologia

- Perdas gastrintestinais (principalmente diarreia)

- Cirugia bariétrica (bypass intestino delgado)

- Hipomagnesémia intestinal primaria (hipocalcémia secundéria)
- Pancreatite aguda

- Utilizacdo prolongada de inibidores da bomba de protoes

- Farmacos: diuréticos da ansa, tiazidicos, aminoglicosideos, anfotericina B, cisplatina, pentamidina,
inibidores da calcineurina

« Alcool
\ 7 - Diabetes mellitus descontrolada
- Hipercalcémia

. Sindromes de Perda Renal Familiar Primaria de Magnésio (Sindrome de Gitelman, Sindrome de Bartter,
Hipomagnesémia Familiar com Hipercalciuria)

Tabela 1. Causas de hipomagnesémia.

4. Abordagem diagnéstica

O diagndstico da hipomagnesémia faz-se com a documentacdo da deficiéncia sérica de magnésio juntamente com os sintomas
anteriormente descritos.

Uma abordagem inicial ao estudo da hipomagnesémia inclui um pedido de hemograma, ureia (ou BUN), creatinina, ionograma com-
pleto (Na*, K, CI, Mg?, Ca*, PO4*), gasometria arterial, eletrocardiograma de 12 derivac¢oes e urina de 24 horas.

Para melhor esclarecimento da etiologia da perda de magnésio recorre-se a medicdo da excre¢do urindria de magnésio da urina de 24
horas. Uma perda de magnésio >2 mEq (ou >24 mg) ou uma fracdo de excrecdo >2% sugere uma etiologia por perda renal aumentada
de magnésio. Para calcular a fragao de excrecao usamos a seguinte férmula:

(Mg2+ Urindrio/Creatinina Urinaria) + [(Mg2+ Sérico x 0,7)/Creatinina Sérica] x 100

5. Terapéutica

Num doente assintomético dever-se-a realizar suplementacao de magnésio por via oral. Em doentes com deficiéncia leve adminis-
tram-se 240 mg/dia de magnésio elementar, sendo que em casos mais severos serdo necessarios até 720 mg/dia. O efeito adverso
mais comum da suplementacao ¢ a diarreia.

Nos casos de hipomagnesémia sintomatica severa os doentes deverao ser suplementados por via endovenosa em regime de interna-
mento, com medigao didria do magnésio sérico.
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Patologia das Paratiroides
e Metabolismo Fosfocalcio

Hipocalcémia
Liliana Pedro (CHUA)

Definicao

Diminuicao do valor sérico de célcio total abaixo de 4,5 mEg/L (9 mg/dL) ou calcio ionizado abaixo de 4,65 mg/dL (1,16 mmol/L).

Critérios de referenciacao a consulta
1. Hipocalcémia grave ou sintomatica;
2. Hipoparatiroidismo de causa ndo-cirurgica;

3. Se causa genética, referenciar a centro especializado.

Avaliacao inicial

Descartar pseudo-hipocalcémia: quantificar niveis de albumina e corrigir o valor de célcio ou medir o nivel de célcio ionizado.
A. Etiologia

1. PTH diminuida (Hipoparatiroidismo).

2. PTH aumentada (Hiperparatiroidismo secundario).

B. Histéria clinica
- Avaliar histéria pessoal e familiar de hipocalcémia;
- Antecedentes cirdrgicos (cirurgia do pescogo);
- Fatores ambientais (dieta, exposicao solar, medicacdo);

- Crises convulsas e disfagia.

C. Exame fisico
- Sinais de irritabilidade neuromuscular (tetania, sinais de Trousseau e de Chvostek, parestesias);
- Sintomas psiquidtricos;
- Tensdo arterial, auscultacdo pulmonar (sibilos, estridor laringeo, broncospasmo), auscultagao pulmonar (bradicardia, taquicardia, S3);

- Exame oftalmoldgico, da cavidade oral e do pescoco.

D. Avaliacdo analitica

1. Albumina, calcio, fésforo, magnésio, PTH, vitamina D [25(0H)-D e 1,25(0H)2-DJ, fosfatase alcalina, ureia e creatinina, urina de 24h
com excrecdo de calcio e magnésio, amilase sérica.
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2. Qutros exames complementares de diagnéstico
- ECG (prolongamento do QT);
- TC-CE (para avaliacao de calcificacoes);

- Rx da bacia, fémur e costelas.

Etiologia

A. Avaliacao das causas de hipocalcémia
1. PTH diminuida (Hipoparatiroidismo)

- Destrui¢do das glandulas paratiroides (cirirgica, autoimune, outras causa raras [irradiagdo, doengas infiltrativas (hemocromatose,
doenca de Wilson, metdstases, doencas granulomatosas, amiloidose), VIH);

- Desenvolvimento anormal das glandulas paratiroides (ligado ao X, autossémico recessivo ou relacionado com outras sindromes
genéticas [DiGeorge, Kearns-Sayre, Kenney-Caffeyl);

- Regulagéo alterada da PTH (alteragdes na preproPTH e no recetor CaSR [hipercalcilria hipocalcémia autossémica dominante;
sindrome de Bartter));

- Hipomagnesémia (magnésio inferior a 0,8 mEg/L [1 mg/dL or 0,4 mmol/L));
- Doenca Hungry bone.
2. PTH aumentada (Hiperparatiroidismo secundario)
- Défice ou resisténcia a vitamina D ativa;
- Doenga renal crénica;
- Resisténcia a PTH (pseudohipoparatiroidismo — tipo Ia, Ib, Ic e Il);
- Deposicao extra-vascular;
- Hiperfosfatémia (sindrome de lise tumoral, lesdo renal aguda, rabdomidlise);
- Metéstases osteoblasticas;

- Medicamentos (quelantes de célcio, bifosfonatos, denosumab, cinacalcet, quimioterapia, foscarnet, excesso de fldor,
anticonvulsivantes, etileno-glicol);

- Pancreatite.

Tratamento
1. Hipocalcémia moderada
- Suplementos orais (1-3 g/dia), como carbonato de célcio.
2. Hipocalcémia grave ou sintomdtica

- Calcio endovenoso (1 a 2 g de gluconato de célcio - equivalente a 90 a 180 mg de célcio elementar - em 50 mL de dextrose a
5%, durante 10 a 20 minutos. Seguido de solugao endovenosa [cloreto de sédio ou glucose a 5%] de 1000 ml com 1 mg/ml a
ritmo de 50 ml/h).

3. Tratar a causa desencadeante
- Suplementar vitamina D (ergocalciferol ou colecalciferol, 50.000Ul/semana durante 6-8 semanas);

- Suplementar magnésio (suplementos orais ou sulfato de magnésio endovenoso numa solugao a 109%, durante 10-20 minutos,
seguido de 1 g em 100 ml/h até que os niveis sejam >1 mg/dl);

- Diuréticos tiazidicos na hipercalciuria;
- Quelantes de foésforo (sevelamero);
- Hormona paratiroideia recombinante humana (em doengas genéticas);

- Néo tratar a hipocalcémia em estados hipercatabdlicos, exceto se sintomética.
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Hipercalcémia
Liliana Pedro (CHUA)

Definicao

Aumento do valor sérico de cdlcio total acima de 10,5 mg/dL (2,62 mmol/L) e um valor sérico de célcio ionizado acima de 5,25 mg/dL
(1,31 mmol/L). Esta pode ser classificada em ligeira se o célcio total for inferior a 12 mg/dL (3 mmol/L); moderada se for entre 12 e 14 mg/dL
(3 23,5 mmol/L) e grave se superior a 14 mg/dL (3,50 mmol/L).

Critérios de referenciacao a consulta
1. Hipercalcémia moderada a grave;

2. Doencgas neoplasicas referenciar a especialidade respetiva.

Avaliacao inicial

Descartar pseudo-hipercalcémia: quantificar niveis de albumina e corrigir o valor de célcio ou medir o nivel de calcio ionizado.

A. Etiologia

A hipercalcémia pode-se dever a 3 mecanismos: aumento da destruicdo 6ssea, aumento de absorcdo intestinal ou diminuicdo da

excrecao renal. Podem coexistir mais do que um mecanismo.
1. Hiperparatiroidismo primario, secundario e terciario;

2. Hipoparatiroidismo;

3. Niveis inadequados de PTH por alteragdo do set-point.

B. Histoéria clinica
Os sintomas sdo mais frequentes com valores >3,0 mmol/L (12,0 mg/dL).
- Avaliar historia pessoal e familiar de hipercalcémia;
- Histéria de litiase renal e neoplasias;
- Fatores ambientais (dieta, medicagao);
- Atingimento do sistema nervoso central: letargia, cansago/astenia, confusao, depressao;
- Atingimento renal: polilria, nocturia, desidratacdo, nefrolitiase e nefrocalcinose;
- Atingimento gastrointestinal: obstipacdo, nduseas, anorexia, pancreatite;
- Atingimento 6sseo: osteitis fibrosa cystica, osteopenia, fraturas;

- Atingimento cardiaco: bradicardia, bloqueio atrio-ventricular de 1° grau, arritmias, sincope.

C. Exame fisico
- Sinais do sistema nervoso central: hipotonia, hiporreflexia, parésia (pode chegar ao coma);
- Palpagao abdominal/hepética; palpagdo das cadeias ganglionares; arritmias;
- Exame oftalmoldgico: queratopatia em banda;

- Medicdo de tensdo arterial.

D. Avaliacdo analitica

1. Albumina, célcio, fésforo, magnésio, ureia e creatinina, ionograma, hemograma completo, fosfatase alcalina, provas de fungao
hepética, PTH e rPTH, vitamina D [25(0OH)-D e 1,25(0H)2-D], funcao tiroideia, eletroforese de proteinas;

2. Urina de 24h com excrecéo de célcio e depuragao de creatining;
3. Qutros exames complementares de diagnéstico

- ECG (diminuicdo do QT);

- Raio-X de torax e das maos e DEXA;

- Ecografia renal.
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Etiologia
A. Avaliacao das causas de hipercalcémia
1. Hiperparatiroidismo primario, secundario e terciario
- Hiperparatiroidismo primario (adenoma, hiperplasia e carcinoma) familiar (MEN tipo 1 e 2) e ndo familiar;
- Hiperparatiroidismo secundario (doencga renal cronica);

- Hiperparatiroidismo tercidrio — produgao auténoma de PTH (doenca renal cronica com muitos anos de evolugéo e hiperplasia

das paratiroides).

2. Hipoparatiroidismo

- Malignidade primaria (producgao de rPTH [cancro do pulméo, eséfago, células renais, ovario e bexigal; excesso de 1,25(0H)2-D

[producao aumentada nos linfomas ou por défice da 24-hidroxilase]);

- Malignidade secundaria (metastases dsseas liticas [cancro da mama, mieloma multiplo];
- Excesso de vitamina D (sarcoidose e outras doengas granulomatosas, linfomas);

- Medicamentos (diuréticos tiazidicos, litio, nutricdo parentérica, estrogénios/anti-estrogénios e testosterona, sindrome de leite-

alcali, toxicidade por vitamina A, intoxicacao por aluminio [na doenca renal crénical, aminofilina e teofilina);

- Disturbios enddcrinos ndo-paratiroideus (tirotoxicose, feocromacitoma, insuficiéncia supra-renal aguda, VIPoma, imobilizacdo).
3. Niveis inadequados de PTH por alteracao do set-point

- Hipercalcémia hipocalcitrica familiar benigna.

Tratamento
Tratamento em todos os doentes com célcio >14 mg/dL (3,5 mmol/L), mesmo que assintomdticos.
1. Hipercalcémia ligeira
- Sem necessidade de tratamento imediato;
- Retirar medicagdo desencadeante e evitar a inatividade, quando possivel;
- Hidratacdo oral com 1,2-1,6 L de dgua por dia para evitar nefrolitiase.
2. Hipercalcémia moderada
- Mesmas que para a hipercalcémia ligeira;
- Um aumento agudo sintomético deve ser tratado com hidratacao endovenosa e bifosfonados.
3. Hipercalcémia grave
- Hidratagdo endovenosa com soro isoténico a 200-300 mi/h para obter débito urindrio de 100-150 ml/h;
- Calcitonina a 4 Ul/kg, intramuscular ou subcutanea. Se responder, esta pode ser repetida a cada 6-12h (4-8 Ul/kg);
- Bifosfonados — cido zolendronico (4 mg, endovenoso, durante 15 min) ou pamidronato (60-90 mg em 2h);
- Considerar hemodidlise para valores de 18-20 mg/dL (4,5 to 5 mmol/L) e se sintomas neuroldgicos.
4. Tratar a causa desencadeante

- Hiperparatiroidismo primario

- A cirurgia é o tratamento de escolha nos doentes que cumpram os seguintes critérios: célcio sérico >1 mg/dL (0,25 mmol/L)
acima do limite superior; complicacées (nefrolitiase, erosdes dsseas), episddio agudo com hipercalcémia com risco de vida,
clerance da creatinina diminuida (<60 ml/min), reducao da densidade mineral 6ssea (T < - 2,5), idade <50 anos;

- A cirurgia também é uma opgao no hiperparatiroidismo terciario;

- Calcimimético (cinacalcet) nos doentes com hipercaliémia grave.

- Malignidade

- Glucocorticoides (hidrocortisona 120 mg/dia, dividido em 3 doses) e restricao de calcio na dieta no caso de linfomas, mieloma
multiplo ou doengas granulomatosas (ex. sarcoidose);

- Bifosfonados (conforme indicado acima), dando preferéncia ao 4cido zolendrénico. O ibandronato também pode ser usado,
na dose de 2 mg, endovenoso, durante 2 h;

- Denosumab quando néao ha resposta aos bifosfonados ou quando o seu uso nao é aconselhado (ex. doenca renal crénica).
Deve ser dado 120 mg, subcutanea, semanalmente durante 4 semanas e depois mensalmente.
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Hipofosfatémia
Liliana Pedro (CHUA)

Definicao
Diminuigdo do valor sérico de fésforo abaixo de 2,5 mg/dL (0,80 mmol/L). Esta é grave se for abaixo de 1T mg/dL (0,32 mmol/L).

Critérios de referenciacao a consulta
1. Hipofosfatémia grave e/ou sintomética.

Avaliacao inicial
Hipofosfatémia crénica geralmente relacionada com excrecéo renal alterada, sendo o mecanismo mais comum.
A. Etiologia
Devida a 4 mecanismos que podem coexistir:
- Diminuigdo do aporte;
- Absorcao intestinal alterada;

- Redistribui¢do para as células ou 0sso;
- Perdas renais.

B. Histoéria clinica
- Antecedentes pessoais, nomeadamente diabetes mellitus insulino-tratada e VIH;
- Habitos (alcoolismo e dieta);
« Histéria medicamentosa;
- Dor dssea e/ou fraturas, fraqueza muscular, astenia;
- Alto indice de suspeicao.

C. Exame fisico

Manifestagdes clinicas geralmente apenas na hipofosfatémia grave (<1 mg/dL).
- Encefalopatia, desorientacao, letargia, défices neuroldgicos focais (disartria, nistagmo, parestesias, hiporreflexia, ...);
- Cardiomiopatia dilatada, arritmias;
- Osteomaldcia, dor a palpagdo dos 0ss0s.

D. Avaliacdo analitica
1. Albumina, célcio, fésforo, magnésio, PTH, vitamina D, hemograma completo, creatina quinase, ureia, creatining;

2. Urina de 24h com excrecéo de fésforo

FE. = Fosfato urindrio x creatinina sérica
PO4— ) ., P
*~ Fosfato sérico x creatinina urindria

Na hipofosfatémia com resposta renal normal a FEPO4 < 5%.
Valores mais elevados sao sugestivos de excrecao renal de fésforo aumentada.

3. Outros exames complementares de diagndstico
- Gasometria arterial;
- ECG;
- Rx (maos e 0ssos longos) e densitometria dssea;
- Ecografia ao pesco¢o (@adenoma das glandulas paratiroides).

Etiologia
A. Avaliacao das causas de hipofosfatémia
1. Reducao da reabsorcao renal

- Dependente de PTH/rPTH: hiperparatiroidismo primdrio, hiperparatiroidismo secundério (défice ou resisténcia a vitamina D, ma-
labsorcao ou défice de célcio, sindrome de Bartter, hipercalcitria renal com hipomagnesémia autossémica recessiva); hipercalcé-
mia da malignidade dependente de rPTH; Hipocalcitria hipercalcémica familiar;
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- Independente de PTH/rPTH: excesso de FGF-23 (raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, hipofosfatémia autossémica recessiva, ra-
quitismo hipofosfatémico autossémico domimante, sindrome de osteomaldcia induzida por tumor, sindrome de McCune-Albright,
sindrome do nevo epidermoide); doenca renal intrinseca (sindrome de Fanconi, cistinose, doenca de Wilson, mutagdes no NaPi-2a ou
NaPi-2c); outras doengas sistémicas (diabetes mellitus mal controlada, alcoolismo, hiperaldosteronismo, hipomagnesémia, amiloidose,
sindrome hemolitico-urémica, recessao hepatica parcial ou transplante renal, reaquecimento ou hipertermia induzida);

- Medicamentos ou toxinas: etanol; acetazolamida e outros diuréticos; glucocorticoides ou estrogénios em doses altas; metais
pesados (chumbo, cddmio, éxido de ferro sacarosado); tolueno e N-metilformamida; cisplatina, fosfamida, forcarnet e rapamicina.

2. Absorcao intestinal diminuida
« Antidcidos com aluminio;

- Sevelamero.

3. Entrada de fésforo no meio intracelular
« Glucose endovenosa;
- Insulinoterapia para hiperglicémias prolongadas ou cetoacidose diabética;
- Catecolaminas (adrenalina, dopamina, albuterol);
- Alcalose respiratoria aguda;
- Sindrome choque téxico e sépsis por Gram-negativos;
- Acidose e realimentacdo apés fome;
- Queimaduras;

- Proliferagao celular aumentada: crise blastica leucémica, eritropoietina intensiva ou outros fatores de crescimento.

4. Formacéo 6ssea aumentada
- Apos paratiroidectomia;
- Doenca de Paget e tratamento de défice de vitamina D;

- Metdstases osteoblasticas.

Tratamento

Em Portugal ndo existem suplementos orais de fésforo.

1. Hipofosfatémia assintomatica
Nos doentes com perdas minimas de fosforo e reservas adequadas pode n&o ser necessario tratamento.

Dieta rica em fosforo: produtos lacteos, carne, feijao, enlatados.

2. Hipofosfatémia grave e/ou sintomatica

Nos que tenham reservas baixas (alcodlicos ou nos doentes malnutridos), nos com perdas gastrointestinais ou renais elevadas, deve
ser feita reposicao.

- Reposicao endovenosa (entre 4 a 8 horas) dependente do valor sérico:
- Entre 2,5 e 1,6 mg/dL, administrar 12 mmol;
- Entre 1,5 e 1,1 mg/dL, administrar 24 mmol;

- Seinferior a 1 mg/dL, administrar 48 mmol.

3. Tratar a causa desencadeante
- Hiperparatiroidismo por défice de vitamina D: reposicao de vitamina D e calcio;
- Mutagdes genéticas ou doencas tubulares renais: diuréticos tiazidicos;
- Cirurgia no hiperparatiroidismo primario;

- Osteomalacia oncogénica: excisdo do tumor.
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Hiperfosfatémia
Liliana Pedro (CHUA)

Definicao

Aumento do valor sérico de fésforo acima de 4,5 mg/dL (1,45 mmol/L). Esta é grave se for acima de 7 mg/dL (6,5 mg/dL na doenca

renal crénica).

Critérios de referenciacao a consulta
1. Hiperfosfatémia grave e/ou sintomética;

2. Se doenca renal cronica, referenciar a Nefrologia.

Avaliagao inicial

Descartar pseudohiperfosfatémia — sangue hemolisado, hiperglobulinémia (ex. mieloma multiplo), hiperlipidémia, hiperbilirrubiné-

mia e terapéutica com heparina ou alteplase.

Avaliar a funcéo renal para exclusdo de doenca renal crénica.

A. Etiologia
Devida a 2 mecanismos que podem coexistir:
- Excrecdo renal alterada;

- Excesso de fosforo extracelular (sobrecarga).

B. Histéria clinica
- Antecedentes pessoais, nomeadamente doenca renal crénica, neoplasias, endocrinopatias (pseudo e hipoparatiroidismo);
- Trauma, queimaduras, imobilizacado prolongada;
- Habitos: dieta, medicagao (quelantes de fosforo, fosfato de potéssio, antidcidos, bifosfonados, laxantes e enemas, suplementos
nutricionais).
C. Exame fisico
Manifestagoes clinicas geralmente devidas a hipocalcémia concomitante pela formagdo de precipitados de fosfato de célcio.
- Medicagao de tensao arterial: hipotensao;
- Sintomas de hipocalcémia;

- Exame oftalmoldgico: cataratas.

D. Avaliacao analitica

1. Albumina, célcio, fésforo, magnésio, ionograma, PTH, vitamina D, hemograma completo, creatinina, ureia, perfil lipidico;
2. Urina de 24h com excrecéo de fosforo (tipicamente com FEPO4 >15%);

3. Outros exames complementares de diagndstico

- ECG (prolongamento do QT);

- Raio-X dos ossos longos e densitometria 6ssea no hiperparatiroidismo secundario;
- Ecografia renal na doenca renal crénica;

- TC para avaliacdo de calcificaces vasculares, nomeadamente corondrias.

Etiologia
A. Avaliacao das causas de hiperfosfatémia
1. Excrecéo renal alterada

« Insuficiéncia renal;

- Hipoparatiroidismo: alteracédo no desenvolvimento; autoimune; ap6s cirurgia ou radiagdo no pesco¢o; mutagdes ativadoras do
recetor CaSR;
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- Supressao das glandulas paratiroides: hipercalcémia independente das paratiroides (intoxicagdo por vitamina A ou D, sarcoidose e outras
doencas granulomatosas, metastases osteoliticas, imobilizagao, sindrome do leite-alcali); hipomagnesémia ou hipermagnesémia grave;

- Pseudohipoparatiroidismo;

- Acromegdlia;

- Calcinose tumoral;

- Terapéutica com heparina.

2. Excesso de fésforo extracelular (sobrecarga)

- Administracdo rapida de fosfato exdgeno (laxantes, enemas);
- Necrose ou leséo celular extensa: lesdo de esmagamento; rabdomidlise; hipertermia; hepatite fulminante; terapéutica citotédxica;
anemia hemolitica grave; sindrome de lise tumoral;

- Translocacgao extracelular de fosfato: acidose metabdlica (cetoacidose diabética) e respiratoria.

Tratamento
1. Hiperfosfatémia assintomatica

Nos doentes assintométicos em casos de hiperfosfatémia aguda pode ndo ser necessério tratamento.
- Expanséo de volume com soro fisioldgico e diurético de ansa.

2. Hiperfosfatémia cronica
- Quelantes de fésforo: acetato e carbonato de célcio (ndo exceder 1500 mg de célcio por dia), sevelamero;
- Hidroxido de aluminio (pouco usado devido aos efeitos secundarios): 300-600 mg com as refei¢oes;

- Hemodidlise na hiperfosfatémia grave e/ sintomética.

3. Doenca renal crénica
- Dieta pobre em fésforo;
« Quelantes de fésforo;
- Calcimiméticos (cinacalcet): 30 a 180 mg/dia;

- Hemodidlise.

4. Tratar a causa desencadeante e complicagcdes
- Cirurgia em casos de hiperparatiroidismo terciario;
- Cirurgia para remocéo de depdsitos de fosfato de célcio.

Hipoparatiroidismo Primario
Nina Fernandes (CHUA)

1. Definicao

Diminuicdo da secrecao de paratormona (PTH) por faléncia das 4 paratiroides. F uma doenca rara que pode ser permanente ou reversfvel.

2. Critérios de referenciacao a consulta de Medicina

Défice de PTH com ou sem alteracdes do metabolismo fosfo-célcio.

3. Avaliacao inicial

A. Etiologia

1. Congénito: condicdes raras, geralmente identificadas na infancia, que determinam agenésia ou hipoplasia congénita das
paratiroides. Incluem a Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Kenney-Caffey, Sindrome de Kearns-Sayre, Sindrome de Barakat,
mutagdes associadas ao cromossoma X e condi¢des autossdomicas recessivas ou dominantes isoladas.
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2. Adquirido (mais frequente)
2.1. Cirurgia: tiroidectomia total, paratiroidectomia, hungry bone syndrome (transitério);
2.2. Radiacao da face, pescogo ou mediastino;
2.3. Autoimune, geralmente associado a outras patologias autoimunes — sindrome poliglandular autoimune tipo 1;

2.4. Sobrecarga de ibes: ferro — talassémia major, hemocromatose; cobre — doenga de Wilson; hipermagnesémia e
hipomagnesémia; deposicao de aluminio nos doentes hemodialisados cronicos;

2.5. Infiltragdo das paratiroides: hemocromatose, doenga de Wilson, metastases, doencas granulomatosas, amiloidose, sifilis,
esclerose sistémica.
B. Historia clinica

- Clinica sugestiva de hipocalcémia (atencao que nem todos os doentes tém hipocalcémia significativa ou sintomdtica) e
hipoparatiroidismo: queixas neuromusculares, fadiga e cansaco, ansiedade e depressao;

- Antecedentes pessoais, com particular incidéncia em doengas congénitas, cirurgias ou radiagdo cervical prévia, e patologias que
poderéo estar associadas ao hipoparatiroidismo. Histéria de urolitiase (pela calcitria) e de infecdes de repeticdo. Apurar farmacos
que interfiram com o metabolismo fosfo-calcico;

- Antecedentes familiares de hipoparatiroidismo.

C. Exame fisico
- Suspeita de doenc¢a congénita: dismorfismos faciais ou das maos, outras malformacdes congénitas;

- Sinais sugestivos de hipocalcémia ou suas complica¢des, doenca sistémica (neoplasica, autoimune, infiltrativa, com excesso de
ides...), cirurgia cervical prévia ou de radiagéo.

4. Abordagem diagnostica

Deve ser considerado o diagnéstico de hipoparatiroidismo num doente com hipocalcémia e valores inapropriadamente baixos de PTH.

A. Avaliacao Analitica | Imagioldgica
- Confirmacao de diagndstico: doseamento de PTH, célcio (ionizado ou corrigido a albumina) e fosforo;

- Exclusao de complicagdes: funcao renal e calculo de taxa de filtragdo glomerular, excrecao urindria de célcio na urina de 24H,
ecografia renal se queixas de urolitiase e/ou agravamento da fungao renal;

- Exclusao de causas adquiridas (ajustar a suspeita clinica): doseamento de vitamina D, magnésio, funcéo tiroideia, enzima de
conversdo da angiotensina, estudo autoimune, estudo da cinética do ferro e cobre, estudos treponémicos e nao treponémicos,
estudo de neoplasia oculta. ..

= Na confirmacao de causa adquirida, dirigir o restante estudo a suspeita clinica

B. Estudo genético

Se causa nao esclarecida. Caso se confirme doenga genética de base, a familia podera ter indicagéo de rastreio.

5. Abordagem terapéutica

A. Quem tratar

- Tratar todos os pacientes com hipoparatiroidismo se:
1. Sintomas de hipocalcémia e/ou;
2. Célcio corrigido para a albumina <8,0 mg/dL ou célcio ionizado <1,00 mmol/L;

- Ponderar tratar doentes com hipoparatiroidismo se apresentarem um valor intermédio entre o cutoff do ponto 2) e o limite
inferior do laboratério. O objetivo é avaliar se a terapéutica melhora o seu estado geral e qualidade de vida.

B. Qual o alvo

1. Resolugdo dos sintomas de hipocalcémia;
2. Calcémia dentro do alvo.

C. Como tratar

N&o ha evidéncia em estudos clinicos randomizados sobre como melhor tratar o hipoparatiroidismo crénico.
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Em geral: analogos ativados de vitamina D + suplementos de vitamina D (calciferol ou colecalciferol) + suplemento oral de célcio.

1. Como iniciar os analogos ativados de vitamina D:

Medicagao Dose habitual Tempo de inicio de acao (dias) | Duracao de acao (dias)
Calcitriol (1,25(0OH)2D3) 0,25-20mcg 1 ou2xpordia |1-2 2-3
Alfacalcidol (1alfa(OH)D3) | 0,5-4,0 mcg 1x por dia 1-2 5-7

2. Ajustar as doses dos analogos para os alvos pretendidos
2.1. Se hipercalcémia (sintomatica ou ndo), reajustar dose — reduzir 0,25 mcg se calcitriol, 0,5 mcg se alfacalcidol;
2.2. Os ajustes devem ser feitos de forma lenta e com um intervalo minimo de 2-3 dias, em particular nos casos que querem
altas doses de farmacos;
2.3. Se 0s sintomas forem minimos ou a alteracdo metabdlica ligeira, o intervalo de ajuste de dose pode ser aumentado para
semanas;
3. Associar suplementacéo de vitamina D (idealmente colecalciferol) na dose de 400 a 800 IU (10 a 20 mcg), em doentes sob
andlogos de vitamina D;
4. Suplementos orais de calcio:
Globalmente, deve cumprir dieta rica em produtos com célcio.

As doses dos suplementos de célcio devem rondar a dose diaria total de 800 a 2000 mg de célcio elementar, fracionada ao longo do dia.

Medicacao Dose habitual
Carbonato de célcio 500 mg, as 3 principais refeicoes Administrar com comida

Rever terapéuticas que induzam hipocalcémia ou hipomagnesémia: diuréticos de ansa, tiazidicos, corticoides, bifosfonatos, inibido-
res da bomba de protoes, farmacos quimioterapicos (cisplatina, 5-fluorouracilo, leucovorina).

6. Seguimento

Reavaliagcdo cada 3-6 meses

- Célcio, fésforo e magnésio séricos

—>
- Clearance estimada
(Anualmente: calciuria das 24h, doseamento de vitamina D)
Alvos primérios antingidos?
- Calcémia normal %Reavallagao apos
1-2 semanas
- Sem sintomas de hipocalcémia
Sim Nao
Considerar otimizar alvos secunddrios Otimizar tratamento
- Se hipercalciuria: reduzir aporte de célcio, dieta com res- - Ajustar dose de célcio e/ou vitamina D ativada
trigdo de sal e/ou diurético tiazidico - Se hipomagnesémia: suplementos de magnésio
- Se hiperfosfatémia: dieta pobre em fosfato; reduzir dose . Se doseamento de vitamina D <50 nmol/L: suplementos
de andlogo ativado de vitamina D com aumento do su- de vitamina D

plemento de célcio
- Se declinio da fungao renal: ecografia renal (excluir litiase)
- Se hipomagnesémia: suplementos de magnésio

- Se doseamento de vitamina D <50 nmol/L: suplementos
de vitamina D
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7. Critérios de referenciacao a outras especialidades

a. Se suspeita de causa congénita, encaminhar a consulta de Doencas Raras do hospital de referéncia. Devera ser, igualmente,
encaminhado a Consultas de Especialidade relacionadas com o envolvimento de outros érgéos ou sistemas;

b. Se for identificada uma causa adquirida passivel de tratamento (excluem-se aqui os casos de iatrogenia por cirurgia e radiacao),
encaminhar a Consulta especifica relacionada com a causa de base;

c. Ponderar referenciacdo a Consulta de Endocrinologia, se a causa nao estiver esclarecida ou se o controlo metabdlico for dificil
de atingir.

8. Critérios de alta da consulta de Medicina

Os seguintes parametros deverao estar presentes

1. Identificagdo da causa do hipoparatiroidismo. Caso a causa nao tenha sido completamente esclarecida e o doente tenha sido
referenciado a Consulta de Endocrinologia, aguardar confirmacéo desse seguimento;

2. Doseamentos de célcio sérico normais e auséncia de sintomas, com terapéutica cronica estavel;
3. Auséncia de complicagdes (ou as mesmas estao controladas, estabilizadas e com acompanhamento médico);
4. Motivacdo para continuacdo da terapéutica instituida e vigilancia de sintomas de hipo ou hipercalcémia;

5. Seguimento assegurado no médico assistente.

Hiperparatiroidismo Primario
Nina Fernandes (CHUA)

1. Definicao

Hipercalcémia com PTH elevada ou inapropriadamente normal.

2. Critérios de referenciacdo a consulta de Medicina
- Suspeita de hiperparatiroidismo primario com hipercalcémia grave, sintomatica e/ou com leséo de érgao-alvo;

- Suspeita de doenca hereditéria.

3. Avaliacao inicial
A. Etiologia

1. Fatores de risco: radiacéo da cabeca e pescoco na infancia, utilizagdo prolongada de litio;
2. Transmissao

2.3. Esporadico;

2.4. Hereditario: MEN 1 (hiperparatiroidismo primario, tumores da hipodfise e pancreas); MEN 2A (hiperparatiroidismo primario,
carcinoma medular da tiroide e feocromocitoma), Sindrome hiperparatiroidismo-tumor da mandibula, hipercalcémia
hipocalciurica familiar, hiperparatiroidismo isolado familiar;

3. Causas

3.1. Adenoma paratiroideu (mais frequente — 80-85%);

3.2. Hiperplasia das paratiroides;

3.3. Carcinoma paratiroideu.

B. Historia clinica + exame objetivo
- Maioria assintomético. Avaliar clinica sugestiva — mnemaonica inglesa “painful bones, renal stones, abdominal groans and psychic moans”:
- Osteoarticular: dores dsseas, osteoporose, elevado risco de fraturas, osteite fibrosa quistica (raro), fraqueza, cansago;
- Renal: litiase, nefrocalcinose, disfuncéo renal;
- Abdominal: obstipagao, pancreatite, Ulcera péptica;
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- Neuropsiquiatrico: sindrome depressiva, ansiedade, alteracdes cognitivas;
- Outras: hipertensdo arterial, aumento da mortalidade cardio e cerebrovascular.
- Antecedentes pessoais
- Exclusdo de sindromes hereditarias — pensar se <30 anos, histéria familiar de hipercalcémia, tumores neuroendécrinos;
- Histéria de complicagdes de hipercalcémia e hiperparatiroidismo. Exclusao de doenca renal cronica terminal
(hiperparatiroidismo terciario);
- Medicagao habitual - litio, bisfosfonatos, tiazidas, vitamina D;

- Antecedentes familiares de hiperparatiroidismo ou sindromes hereditérias.

4. Abordagem diagnostica

Considerar o diagnéstico de hiperparatiroidismo primario num doente com hipercalcémia e valores altos ou inapropriadamente
normais de PTH. E mais frequente na mulher, com pico de diagnéstico na sétima década.

A. Avaliacao analitica | Imagiolégica
- Confirmacao de diagnéstico: o diagndstico é bioguimico - doseamento de PTH, célcio (idealmente o ionizado) e fésforo. Avaliar,
também, fungao tiroideia, funcdo renal e vitamina D;
- Exclusao de complicagdes:

- Renal: funcéo renal com célculo de depuragao de creatinina, excregao urinaria de calcio na urina de 24H, radiografia abdominal/
ecografia renal se queixas de urolitiase e/ou agravamento da fungao renal;

- Osteoarticular: osteodensitometria;
- Cardiovascular: ponderar eletrocardiograma e ecocardiograma, se hipertenséo arterial;
- Confirmacéo da patologia nas paratiroides (n&o é obrigatério; pedir se indicagao cirdrgica):
- Ecografia da tiroide e paratiroides: 12 linha;
- TC ou RM das paratiroides: se ecografia ndo confirmatéria;
- Cintigrafia com sestamibi: confirmacdo funcional de diagnoéstico, identificacdo de paratiroide ectépica.

B. Estudo genético

Se suspeita de sindrome hereditéria. Caso seja confirmado, a familia poderé ter indicagéo de rastreio.

5. Abordagem terapéutica e seguimento
Cirurgia (paratiroidectomia)

1. Doenca sintomética;

2. Doenca assintomatica, se (vide tabela):

VELE | Critérios para cirurgia

Calcémia >1,0 mg/dL acima do limite superior do normal*

Depuracéo de creatinina TFG <60 mL/min

Densidade mineral 6ssea T score inferior a -2,5 em qualquer localizagao e/ou fratura patolédgica
Idade <50 anos

* Se calcémia >14 mg/dL, ponderar internamento
- Considerar comorbilidades e preferéncia do doente, experiéncia da equipa cirdrgica;

- Considera-se cura do hiperparatiroidismo primario, se normalizagao da homeostase do célcio >6 meses apds cirurgia.

Vigilancia (sem critérios para cirurgia)

Variavel | Monitorizagdo | Tratamento médico
Calcémia Anualmente Cinacalcet; rever farmacos que causem hipercalcémia

Depuracdo de creatinina | Anualmente —

Cada 1-2 anos. Avaliar punho,

Densidade mineral 6ssea )
colo do fémur e lombar

Abordagem da osteoporose com bisfosfonatos

Outros <50 anos Niveis adequados de vitamina D e de ingesta de calcio*
* quando inadequados, exacerbam atividade paratiroideia
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6. Critérios de referenciacao a outras especialidades
a. Se suspeita de formas hereditarias, encaminhar a consulta de Doencas Raras e Endocrinologia;
b. Se indicacgao cirdrgica, encaminhar a consulta de Cirurgia;

c. Encaminhar a centro de referéncia, caso haja limitagdes locais no diagnostico bioquimico, localizacao, preparagao pré-
operatdria ou tratamento cirdrgico adequado.

8. Critérios de alta da consulta

Cura do hiperparatiroidismo, com seguimento assegurado no médico assistente.

Hipovitaminose D
Nina Fernandes (CHUA)

1. Definicao

Hipovitaminose D clinica (raro): hipocalcémia e/ou hipofosfatémia + raquitismo (criancas) ou osteomalacia (adultos). Hipovitamino-
se D subclinica: associada a osteoporose, aumento do risco de quedas e fraturas.

O valor de 25-hidroxivitamina D considerado ideal é controverso, mas globalmente aceita-se que seja 30-40 ng/mL. Abaixo de 20 ng/mL é
subétimo para a saude dssea.

2. Critérios de referenciacdo a consulta de Medicina

Hipovitaminose D clinica ou secundéria a doenca.
3. Avaliacao inicial

A. Fatores de risco | Etiologia

Défice nutricional | Baixa sintese cutanea Sintese e catabolismo anormais da vitamina D

Idosos, criangas, adultos saudaveis no inverno, doentes hospitalizados/
institucionalizados, pele morena, pouca exposicdo solar, obesos

Doenca hepatica

Farmacos: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
Doenca renal crénica oxcarbamazepina, isoniazida, teofiling, rifampicina,
corticoides em alta dose

Doenca gastrointestinal: sindromes de mé-absorcao, doenca
inflamatéria intestinal, doenca celiaca. ..

Bypass gastrico: cirurgia bariatrica, gastrectomia Sindrome nefrodtica
Fibrose quistica
Queimaduras extensas

Doenca renal cronica em estadio avangado

B. Histdria clinica + exame objetivo
- Antecedentes pessoais: contexto epidemioldgico e clinico favordvel para hipovitaminose D, osteoporose, doencas crénicas,
cirurgia gastrica;
- Medicacgéo habitual;
- Antecedentes familiares de raquitismo, osteomalacia ou défice de vitamina D.
NOTA: A maioria dos doentes com défice de vitamina D ligeiro a moderado (entre 15-20 ng/mL) e assintomética. Com défice
severo e prolongado, podem surgir sintomas de hiperparatiroidismo secundario.
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4. Abordagem diagnostica

A. Quem rastrear
- Doentes de alto risco para hipovitaminose D;
- Gravidas obesas ou com outros fatores de risco;
- Doentes de baixo risco para défice de vitamina D ndo tém indicacdo para rastreio.

B. Que exames pedir

- Exames analiticos: doseamento de 25-hidroxivitamina D. Se <10 ng/mL (alguns autores defendem entre 10 e 20 ng/mL), pedir:
célcio e fosforo séricos, fosfatase alcalina, PTH, ureia, creatinina, anticorpos anti-transglutaminase;

- Radiografias: se dor éssea, para exclusao de fraturas;

- Néo hé indicacao para osteodensitometria de rotina em doentes apenas com défice de vitamina D.

5. Tratamento
Dieta

- Doentes de baixo risco para défice de vitamina D;
Devem ingerir uma dose didria total de vitamina D entre 600-800 Ul, para prevencao da hipovitaminose.

Suplementacao de vitamina D

- Doentes com hipovitaminose D: Se 25-hidroxivitamina D <20 ng/mL, devem iniciar suplementacéo, idealmente com
colecalciferol.

<10 ng/mL | 10-20 ng/mL | 20-30 ng/mL

50 000 Ul oral 1x/semana (ou equivalente) 800-1000 Ul/dia Ingesta didria de 600-800 Ul
durante 6-8 semanas, sequido de 800 Ul/dia (= doentes de baixo risco)

- Se doenca renal ou hepética crénica ou se a suplementagcao com vitamina D néo for o suficiente: utilizar metabolitos da vitamina
D (calcitriol).

Calcio
Dose didria total (dieta + suplementos):
- 1000 mg, nos adultos dos 19 aos 70 anos;

- 1200 mg, nas mulheres dos 51 aos 70 anos e adultos >71 anos;

- Limite superior: 2000-2500 mg/dia (mas pode ser necessério >4 g/dia nas sindromes de mé-absor¢ao).

6. Seguimento

Repetir doseamento de 25-hidroxivitamina D, 3 a 4 meses apds o inicio da terapéutica de manutengéao para o valor-alvo pretendido
(geralmente 30-50 ng/mL).

7. Critérios de referenciacao a outras especialidades
a. Encaminhar para Consulta de Ortopedia, se fratura que requeira eventual abordagem cirurgica;

b. Se identificada doenca crénica subjacente ao défice de vitamina D, encaminhar consoante a etiologia identificada.

8. Critérios de alta da consulta
- Normalizagdo do doseamento de vitamina D;
- Excluséo ou orientagdo de causas secundarias e de osteoporose;

- Seguimento assegurado no médico assistente.
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Osteoporose
Nina Fernandes (CHUA)

1. Definicao

Critérios da OMS (homens >50 anos e mulheres pds-menopausa).

Categoria | Densidade mineral 6ssea (DMO)*

Normal DMO espinhal ou anca até 1,0 desvios-padrdo abaixo da referéncia média (T-score > -1,0)

DMO espinhal ou anca entre 1,0 e 2,5 desvios-padrao abaixo da referéncia média
(T-score <-1,0e >-2,5)

Osteoporose DMO espinhal ou anca >2,5 desvios-padrdo abaixo da referéncia média (T-score < -2,5)

Baixa massa 6ssea (Osteopénia)

Osteoporose estabelecida/severa | DMO >2,5 desvios-padréo abaixo da referéncia média + uma ou mais fraturas de fragilidade
* definida pela osteodensitometria (DEXA): coluna lombar, fémur, colo do fémur

2. Critérios de referenciacdo a consulta de Medicina

Osteoporose severa ou suspeita de secundéria a doenca sistémica.

3. Avaliacao inicial

A. Fatores de risco

- Alcoolismo, tabagismo, consumo de cafeina, histéria familiar de fratura osteopordtica, histéria pessoal de fratura, défice de
hormonas gonadais, imobilismo e sedentarismo, >idade, baixo indice de massa corporal, baixo aporte de calcio ou vit. D, raga
caucasiana ou asidtica.

B. Etiologia
1. Primaria: pds-menopausa, associada a idade;
2. Secundaria (até 30% dos casos de osteoporose em mulheres pds-menopdusicas):

Patologias médicas Medicacao

Doencas do SNC: epilepsia, esclerose multipla, Parkinson, AVC... | Antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica Quimioterapia, Ciclosporina, Metotrexato, Tacrolimus

Doencas enddcrino-metabdlicas: Addison, Cushing, hemocro- | Glicocorticoides, excesso de hormonas tiroideias
matose, hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo, tireotoxi-
cose, DM 1

Perturbagdes gastrointestinais: doenca celiaca, bypass gastrico, | Inibidores da bomba de protdes
doenca inflamatdria intestinal, ma absorcao, cirrose biliar primaria

Doencas hematolégicas: hemofilia, leucemias e linfomas, mielo- | Pioglitazona
ma multiplo, drepanocitose, talassémia major

Perturbagbes nutricionais: alcoolismo, anorexia nervosa/bulimia, | Agonistas e antagonistas da GnRH, Depo-medroxiprogestero-
desnutricao, excesso de vit. A, défice vit. D na, Tamoxifeno

Doenca renal crénica Heparina

Doencas reumatoldgicas sistémicas: artrite reumatoide, lipus Litio, Inibidores da recaptacédo de serotonina
eritematoso sistémico

C. Histéria clinica + exame objetivo

. Antecedentes pessoais: fatores de risco para osteoporose, doencas cronicas associadas a osteoporose secundaria, historia de
fraturas prévias e contexto;

- Medicacgéo habitual, nomeadamente se associada a osteoporose;
- Antecedentes familiares de osteoporose ou fraturas de fragilidade;

« Célculo do risco de fratura a 10 anos através do FRAX (Frature Risk Assessment Tool): www.shef.ac.uk/FRAX.
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4. Abordagem diagnostica
A. Quem rastrear

Mulheres | Homens

Pds-menopausicas 250 anos dever ser avaliadas Evidéncia atual é insuficiente para avaliar os beneficios e riscos do rastreio
clinicamente + célculo do FRAX (ACE/ACE 2016) P

P6s-menopdusicas =65 anos (USPSTF 2011) Ponderar se:

Pés-menopausicas <65 anos com risco de fratura | * >>0 anos + fratura por trauma minor

igua| ou super[or ao de uma mulher de 65 anos - >50 anos + causas secundarias para osteoporose

(USPSTF 2011) - >70 anos (National Osteoporosis Foundation)

B. Como fazer o diagnostico
- Avaliacdo clinica + célculo do FRAX + osteodensitometria (vide Definicao);

- Considerar marcadores de turnover ¢sseo na avaliagdo inicial e sequimento (formagdo 6ssea: fosfatase alcalina, fosfatase alcalina
especifica do 0sso, osteocalcina, CINP ou PINP; reabsorcao éssea: hidroxiprolina urindria. ..) — quando elevados, maior risco de fratura.

C. Que outros exames pedir

- Exames analiticos basicos (despiste de causas frequentes de osteoporose secundaria e avaliacao da presenca de contra-
indicagoes para terapéutica medicamentosa): funcéo renal, calcio corrigido e fosforo, PTH, vitamina D, eletroforese de proteinas;

- Radiografia da coluna lombar e colo do fémur: se suspeita de fratura;

- Assumir causa primaria apenas apds exclusao de causas secundarias = se suspeita, fazer estudo dirigido.

5. Tratamento
A. Abordagem fundamental da satde dssea

Vitamina D Calcio Estilos de vida
Valor-alvo =30 ng/mL (ideal 30-50 ng/mL) Ingesta adequada de célcio Reduzir ingesta de dlcool, cessacdo tabégica

Redugao do peso, exercicios de equilibrio

Suplementacao, se necessario: 1000-2000 Ul/dia ; . B ) - -
Suplementacao, se necessario: | € resisténcia, considerar fisioterapia

Certas causas secundarias podem requerer total didrio de 1200 mg

- - Prevencédo de quedas
doses maiores de suplementagao

B. Terapéutica medicamentosa | Seguimento (vide algoritmo)
C. Duracao de tratamento

Farmaco | Posologia | Situagao clinica | Duracao

Teriparatide - Até 2 anos
Orais | Risco moderado Considerar suspensdo ap6s 5 anos de estabilidade
. Orais | Alto risco Considerar suspensao apos 6 a 10 anos de estabilidade
Bisfosfonatos - - - - -
EV | Risco moderado Considerar suspensao apos 3 doses anuais
EV | Alto risco Considerar suspensdo ap6s 6 doses anuais
Denosumab Néo fazer pausa

O reinicio dos bisfosfonatos deve ser considerado consoante a situagao clinica (vide algoritmo).

6. Critérios de referenciacdo a outras especialidades
a. Encaminhar para Consulta de Ortopedia/Neurocirurgia, se fratura que requeira eventual abordagem cirdrgica;
b. Encaminhar para Consulta de Fisiatria, se indicacao de fisioterapia;
c. Se causas secundarias, encaminhar consoante a etiologia identificada.

7. Critérios de alta da consulta
- Estabilidade clinica e da densidade mineral 6ssea com terapéutica em dose estavel ou ja na fase de suspensao;
- Excluséo ou orientagdo de causas secundarias;

- Seguimento assegurado no médico assistente.
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Terapéutica medicamentosa | Seguimento

Quem tratar:

- DMO baixa + fratura de fragilidade

« DMO baixa + alto risco de fratura(FRAX)*

« T-score <-2,5 (lombar, colo do fémur, fémur)

Como abordar

*Probabilidade de fratura major

a 10 anos no FRAX =20%

- Avaliar presenca de causas secundarias

- Corrigir défice de vitamina D e célcio + abordar
causas secundarias

- Educacdo de estilos de vida, prevencéao de quedas

Sem fraturas | Risco de fratura moderado**

**Indicadores de alto risco de fratura: idade,
fragilidade, corticoides, T-scores muito
baixos, elevado risco de quedas

Fraturas prévias | Alto risco de fratura**

« 12linha: Alendronato (Fosamax®, Binosto®),
Risedronato (Actonel®), Zolendronato (Zometa®)

- Alternativa: Ibandronato (Bonviva®), Raloxifeno

- 12linha: Denosumab, Teriparatide (Forsteo®),
Zolendronato

- Alternativa: Alendronato, Risedronato

Nk Avaliar a resposta ao tratamento e risco

de fratura a cada 1-2 anos por DEXA

[

l

l

DMO estavel
ou a melhorar,
sem fraturas

Progresséo de
perda 6ssea fraturas
recorrentes

!

!

Considerar suspensao
de medicagédo apos:

< 5anos (oral)
«3anos (EV)

!

- Avaliar adeséo a tx

« Reavaliar presenca de
causas secundarias
e fatores que
contribuam para
resposta subdtima

!

Reniciar tx se:

- Fratura

- DMO em declinio

- Marcadores de
turnover sseo
aumentam

para valores
pré-tratamento

- Mudar para agente
injetavel, se sob tx
oral

- Mudar para
teriparatide se sob
tx injétavel ou muito
alto risco de fratura

!

l

l

Teriparatide

recorrentes:

« Continuar
ou adicionar
teriparatide
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(até 2 anos)
Progressao Seguido de - Estavel: cumprir
de perda 6ssea agente oral 6anos
ou fraturas ou injétavel - Progressao:

mudar para
teriparatide
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Doenca de Paget
Liliana Pedro (CHUA)

Definicao

Disturbio caracterizado pelo aumento da atividade osteocldstica com consequente aumento da formagao desorganizada do tecido
6sseo, em um ou mais locais do esqueleto, com risco aumentado de fraturas patoldgicas. As dreas mais frequentemente afetadas sao
o cranio, coluna, pélvis e os ossos longos dos membros inferiores. A prevaléncia é maior em homens e aumenta com a idade.

Critérios de referenciacao a consulta
1. Doenca de Paget confirmada ou alteragdes no Raio-X sugestivas;

2. Sinais ou sintomas de complicacdes da doenca (musculoesqueléticos, neuroldgicos, cardiovasculares, metabélicos ou
neoplasias).

Avaliacao inicial
- Avaliacdo analitica com fosfatase alcalina (se possivel, especifica do osso — BFA);

« Raio-X das zonas mais frequentemente afetadas.

A. Etiologia

- Desconhecida, mas apresenta predisposicao genética e ambiental.

B. Histéria clinica
- Avaliar historia familiar de Doenca de Paget (positiva em 12,3-22,8%);

- Maioria dos doentes sdo assintomaticos; mas podem apresentar dor nos locais afetados, sendo esta constante, “surda’, profunda,
pode persistir ou agravar durante a noite;

« Histéria de fraturas (fémur é o mais comum).

C. Exame fisico
. Deformidades ésseas nos locais afetados, osteoartrite;
- Podem apresentar aumento do cranio com bosselamento frontal;
- Aumento da temperatura na pele acima do local ésseo envolvido;

- Hipoacusia/surdez, platibasia, deformidade dos ossos da face, nos doentes com envolvimento do cranio.

D. Avaliacdo analitica

1. Fosfatase alcalina (preferéncia a de origem &ssea), ureia, creatinina, acido Urico, célcio, fésforo, albumina, vitamina D, provas de
funcao hepatica. Tipicamente apenas apresentam aumento da fosfatase alcalina; hidroxiprolina em urina de 24h;

. Marcador especifico da formagao dssea, como propéptido N-terminal procolagénio tipo 1 (P1NP). Usado como alternativa a
fosfatase alcalina, mas ndo é necessario ao diagndstico.

N

Outros exames complementares de diagnéstico

- Raio-X do cranio, coluna, pélvis, e fémur (achados tipicos incluem aumento ou expansao de um 0sso ou drea do 0sso, espessa-
mento cortical, lesdes mistas esclerdtidas/liticas, pseudofraturas);

- Cintigrafia 6ssea (com tecnésio);
- Bidpsia do local afetado (apenas quando nao ha certeza do diagndstico);

- TC ou RM, se houver suspeita de neoplasia (ex. osteossarcoma).
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Etiologia

A. Avaliacao das causas de hipocalcémia

1. Fatores genéticos predisponentes

- Mutagdo do SQSTM1 — mais frequentemente associada;
- Mutagdes de CSF1, TNFRSF11A, TM7SF4 e OPTN;

- Elevagéo da interleucina-6;

- Resposta aumentada a vitamina D.

2. Fatores ambientais predisponentes

- Infecao viral por paramixovirus, como o virus sincicial respiratério.

Tratamento
1. Bifosfonados

Zolendronato*

Medicamento Dose

5 mg, endovenoso, durante 15 minutos. Retratamento em 5 anos

Alendronato

40 mg/dia durante 6 meses. Retratamento entre 2 a 6 anos

Risedronato

30 mg/dia durante 2 meses. Retratamento entre 1 a 5 anos

Pamidronato

30 mg, endovenoso, em 3 dias consecutivos

*Tratamento de escolha

2. Calcitonina

Alternativa para os doentes que nao toleram bifosfonados. Iniciar com 50-100 unidades/dia. Dose de manuten¢do com 50 unidades/
dia ou 50-100 unidades a cada 1-3 dias (conforme tolerancia).

3. Reposicao de vitamina D

Nos doentes sob bifosfonados em risco de défice de vitamina D, deve ser feito uma dose Unica de calciferol de 100.000 unidades.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA
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Patologia Tiroideia

Patologia Nodular da Tiroide
Alexandra Avila (CHUA)

Definicao
A doenca nodular da tiroide é uma das patologias mais comuns do sistema endécrino. Prevaléncia estimada de 5% @ e 1% Q. A

importancia clinica dos nddulos da tiroide passa por excluir a sua malignidade, que ocorre em cerca de 4 a 6,5% das situagoes.

Os nédulos ndo palpéveis (incidentelomas 20-76%) que sdo identificados em exames diagndsticos realizados no estudo de outras
situagcdes, ttm o mesmo risco de malignidade dos que séo palpéveis, assim como dos presentes no Bécio Multinodular.

—{ Carcinoma papilar ‘ % Bocio multinodular ‘
L Carcinoma —{ Tiroidite de Hashimoto ‘
folicular
X ‘ || Quistos:
Carcinoma medular Coloide ou hemorragico
— Carcm}o.ma —‘ Adenomas foliculares ‘
anapldsico
Linfoma tiroideu primario ‘ —{ Adenoma de células de Hurthle‘

—‘ Metastases (seio, rim, outros) ‘

A maioria dos nédulos solitarios sao localizados e representam tumores benignos (propor¢ao de 10:1 relativamente aos malignos),
consequentemente, os carcinomas da tiroide sao raros, representando menos de 1% dos nédulos solitarios, além disso, a maioria deles
é indolente exibindo uma taxa de sobrevivéncia de 90% aos 20 anos.

Qualquer noédulo deverd ser submetido a uma avaliagéo criteriosa, sendo vérios os critérios de progndstico. Estes baseiam-se na his-
téria clinica, no exame fisico e nas caracteristicas ecograficos.
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Critérios de referenciacao
Deve-se referenciar a consulta especializada se:

Histéria clinica - sugere malignidade

- Crescimento rapido de massa no pescoco

- Antecedente de irradiagao de cabeca e pescoco

- Antecedente de irradiacdo total no caso de transplante de medula éssea

- Histéria familiar de cancro de tiroide ou sindromes conocidas associadas (MEN 2)

Exame fisico - sugere malignidade
- Massa cervical dura - aderida aos planos profundos
- Sintomas obstrutivos: disfagia, obstrucéo a entrada do ar

- Linfadenopatia cervical
- Paralisia das cordas vocais

A Ecografia da tiroide nao é recomendada como método de rastreio na populacdo em geral, nem em doentes com tiroide normal a
palpacdo e com baixo risco de neoplasia da glandula. Deve ser pedida em doentes com risco de neoplasia, em nodulos palpéveis
ou BMN e em doentes com adenopatias cervicais suspeitas de lesdo maligna.

Achados ecograficos sugestivos de alto risco de Caracteristicas associadas a risco reduzido de cancro de
malignidade tiroide

- Hipoecogenicidade - Hipoecogenicidade

- Microcalcificagdes intranodulaes - Calcificacdes grandes e grosseiras (exceto no carcinoma medular)
- Vascularizagdo central - Vasculariza¢do periférica

- Halo periférico incompleto ou com espessura varidvel - Resembles puff or Napoleon pastry

- Margens irregulares - Aparéncia espongiforme

« Nodulo com aspeto infiltrativo - Comet-tail shadowing

« Aumento do fluxo vascular documentado

- Aumento documentado do nédulo

Achado clinico ou imagiolégico

incidental de nédulo tiroideio

TSH + ecografia Resultado

tiroides
l/ResuItado

TSH
normal
ou alta + critérios
ecograficos
para BAAF?

Cintigrafia de tiroides

BAAF

sim

Critérios

ecogréficos
BAAF?
Monitorizar nao sim
(ECO /6 - 24 meses)
Hipertiroidismo primario MedirT3 e T4
ou Hipotiroidismo subclinico
|
Hipertiroidismo
subclinico
N2

Observacao
Tratar g
na maioria dos casos

Em 20-48% dos doentes com um noédulo palpével, a ecografia deteta outro(s) nédulo(s) e ajuda a localizar e a selecionar as
lesbes com indicacdo para estudo anatomopatoldgico.

Embora na maioria dos doentes com nédulo da tiroide a funcgao tiroideia esteja conservada, deve ser realizado o doseamento da TSH que
orientard a necessidade de realizar estudos adicionais como a Cintigrafia tiroideia e/ou a Citologia por Aspiragdo com Agulha Fina (CAAF).
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Abordagem diagnéstica

O doseamento de calcitonina apenas esta recomendado no diagnostico quando existir uma suspeita clinica de carcinoma medular
da tiroide ou em individuos pertencentes a familias com carcinoma medular da tiroide (sobretudo se portadores de mutagao no
oncogene RET). Estd também recomendado no seguimento dos doentes com este tipo de neoplasias, mas deve-se ter em conta a
presenca de falsos positivos em: hipercalcémia, hipergastrinémia, tumores neuroendécrinos, bécio, insuficiéncia renal, tiroidite
autoimune crénica, tratamento prolongado com omeprazol (>2 meses).

Avaliacédo do risco de malignidade do nédulo tiroideu e indicagées para realizacdo de CAAF

Categoria | Tipo Caracteristicas de nédulo Rlscp .de Indicacdo de BAAF
maligidade
1 Benigno Noédulo puramente quistico <1% N&o recomendada para propdsitos diagnosticos
2 Suspeita Noédulo parcialmente quistico sem <3% Recomendada para nédulos >2cm

muito baixa | caracteristicas do 3-5

- Nodulo parcialmente quistico,
com éreas sélidas excéntricas, sem

Suspeita feti 3¢ Ao ,
3 bai><pa caracteristicas das categorias 4-5 5-10% Recomendada para nédulos >1,5cm
- Nédulo isoecdico

- Nodulo hiperecéico

Suspeita Nodulo sélido hipoecdico sem

) o o ; 10-20% Recomendada para nédulos >1cm
intermédia | caracteristicas da categoria 5

Noédulo hipoecoico ou parcialmente
quistico que apresenta pelo menos
uma das seguintes caracteristicas:

- Microcalcificacdes

5 Alta suspeita | + Margens irregulares >70-90% Recomendada para nédulos de 0,5 cm ou mais
- Orientag¢do mais alto do que largo

- Calcificacbes de borde
interrompido ou extensé&o
extratirdidea

Abordagem terapéutica

Classificacdo citopatoldgica dos resultados da CAAF e orientacédo sugerida

Risco de

Categoria diagnéstica cancro Conduta/Tratamento
| Né&o diagnostica (ndo satisfatoria) 1-4% Repetir BAAF em 1-3 meses
] Benigna 0-3% Né&o precisa mais estudos/Tratamentos
1] ASCUS/FLUS 5-15% Estudo molecular (se disponivel)
[\ Neoplasma ou suspeita de neoplasma folicular 15-30% Cirurgia
Vv Suspeita para malignidade 60-75% Cirurgia
Vi Maligno 97-99% Cirurgia

Benigna: inclui nédulos macrofoliculares ou adenomatoides, Bocio nodular e tiroidite de Hashimoto; ASCUS/FLUS: atipia de significado indeterminado -
Lesédo folicular de significado indeterminado; IV: inclui nédulos microfoliculares como lesées de células de Hurthle

Seguimento

O seguimento dos doentes com nédulos sem critérios para CAAF ou com CAAF benigna tém indicacéo para repetir a ecografia tiroideia
em funcao da categoria de risco de malignidade do nédulo tiroideu:

« Risco 5: em 6-12 meses;
« Risco 3-4:em 12 a 24 meses;

« Risco 2: em > 24 meses.
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Critérios de referenciacao

Nos doentes com nédulos nas categorias nas quais é recomendada referenciacdo para cirurgia, o procedimento cirdrgico de entrada
é a hemitiroidectomia com istmectomia e caso se confirme malignidade deverd realizar-se a tiroidectomia total, com esta recomenda-
¢ao, as taxas de recorréncia séo de cerca de 10%.
A tiroidectomia total é recomendada de inicio nas seguintes situagdes:

- Presenca de bocio multinodular nas categorias nas quais se recomenda referenciar a cirurgia;

- Nédulos na categoria de atipias de significado indeterminado (limitrofes) >4 cm;

- Quando a citologia mostra atipias marcadas;

- Quando a citologia é sugestiva de carcinoma papilar;

« Histéria familiar de carcinoma tiroideu;

- Historia prévia de irradiacdo da cabeca e pescoco.
Quando a suspeita clinica é muito elevada apesar do resultado da citologia ser benigno, prima o critério médico e tem indicacdo
para tiroidectomia total, principalmente nas seguintes situagdes:

- Nodulos de novo em <14 anos ou >65 anos;

- Nédulos firmes e fixos a tecidos subjacentes, nomeadamente se sao de crescimento rapido;

- Nédulos maiores de 4 cm, principalmente se ecograficamente sao quisticos mistos ou mistos, também denominados complexos

por terem dreas quisticas e solidas;

- Adenopatias cervicais unilaterais;

- Paralisia das cordas vocais;

- Coexisténcia de Doenca de Graves na qual os carcinomas tém um curso mais agressivo visto que crescem sob a supressao da TSH.

Tiroidites
Alexandra Avila (CHUA)

Tiroidite € um termo genérico que engloba uma série de entidades clinicas que tém em comum o envolvimento inflamatério da
tiroide. O mecanismo etiopatogénico pode ser infeccioso, autoimune, traumético, poés-radiacéo, drogas ou idiopatico e sao diversas
as manifestacoes clinicas que podem estar associadas a cada uma destas etiologias.

Causas de tiroidites

- Tiroidites agudas

Infecdo bacteriana (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, por
ordem descendente de frequéncia)

Infecao fungica (espécies Aspergillus, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, espécies Candida,
Treponema pallidum, espécies Echinococcus e Pneumocystis carinii)

Tiroidite por radiagédo
Tiroidite medicamentosa (também pode ser subaguda e crénica)

- Tiroidites subagudas
Tiroidite granulomatosa (viral)
Tiroidite silenciosa (incluindo a tiroidite pds-parto)
Infecdo micobacteriana (Mycobacterium tuberculosis, Micobactérias atipicas)

- Tiroidites crénicas
Tiroidites de Hashimoto
Tiroidites de Riedel
Tiroidite parasitaria (equinococoses, estrongiloidiase, cisticercose)
Tiroidite traumatica

Doenca de Graves
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Tiroidite infecciosa

Rara, mas potencialmente fatal e geralmente a sua etiologia é bacteriana. As causas predisponentes para esta condi¢ao sao doencas
prévias da tiroide - carcinoma, TH ou BMN; anomalias congénitas - existéncia de uma fistula do seio piriforme; propagacéao direta a
partir de um local adjacente - eséfago perfurado ou doentes imunocomprometidos.

Os agentes mais comuns sao bactérias, responsaveis pelas formas agudas da doenca, enquanto as micobactérias, os fungos e os pa-
rasitas originam normalmente situagoes cronicas ou insidiosas. As infeccoes viricas também estao associadas a episodios de tiroidite,
no entanto, estas tendem a ter manifestagdes subagudas.

Abordagem diagnéstica
- Laboratério: leucocitose com neutrofilia, 4 VS (>100), TSH, T4 e T3 geralmente normais;
- Ecografia: localiza abcesso ou processo supurativo, que deverd ser drenado;
- CAAF: infiltrado de leucocitos PMN e linfécitos;

- Exame bacteriolégico direto e cultural do aspirado.

Abordagem terapéutica
- Drenagem da colegéo purulenta;
- Antibioterapia consoante TSA;

- Geralmente a recuperacao é completa, vai depender da extensdo da infecao.

Tiroidite subaguda

Também conhecida como tiroidite granulomatosa ou de De Quervain, é comum entre os adultos jovens e de meia-idade, e afeta mais
mulheres do que homens. Acredita-se que esta tiroidite seja causada por uma infecao viral ou por um processo inflamatério pés-viral.
A doenca apresenta uma incidéncia sazonal, com maior ocorréncia no verdo e estd associada a infe¢oes por virus coxackie, parotidite
epidémica/papeira, sarampo, adenovirus, entre outros.

Abordagem diagnostica

- Laboratério: 4 VS e PCR, anemia normocitica e normocromica, leucocitos ligeiramente 4 ou normais, hipertiroidismo (fase
inicial), com hipotiroidismo subsequente; Serologia anti-TPO e anti-Tg negativos;
- Cintigrafia: reducédo ou abolicdo da captagao de iodo (hipofuncionante);

- Ecografia: tiroide pode estar 4 com hipoecogenicidade focal ou difusa pelo processo inflamatério.

Abordagem terapéutica
« Controlo da dor/sintomas locais: AINEs ou eventualmente corticosteroides;
- Controlo dos sintomas da tirotoxicose: beta-bloqueantes;
- Hipotiroidismo acentuado e prolongado: reposicdo de Levotiroxina 50 a 100 mcg por 6 a 8 semanas;
- Prognostico: recidiva (2 a 4%) e hipotiroidismo persistente (5 a 15%).

Tiroidite linfocitica

A tiroidite linfocitica, indolor ou“silenciosa” é mais comum em adultos de meia-idade e em mulheres. A sua etiologia é desconhecida,
mas tem sido sugerida uma base autoimune, considerando que todos os doentes ou apresentam niveis elevados de anticorpos anti-Tg
e anti-TPO ou apresentam uma histéria familiar de doenca da tiroideia autoimune ou ainda porque ocasionalmente apds varios anos, a
doenca evolui para uma tiroidite crénica autoimune.

A tiroidite pds-parto é similar a tiroidite silenciosa, no entanto, ocorre em mulheres até um ano apds o parto ou aborto. A sua inci-
déncia é maior nas mulheres com DM tipo 1, nas que tém historia de tiroidite pds-parto anterior ou nas que apresentam valores de
anti-TPO aumentados antes do parto.

Abordagem diagnéstica

- Laboratério: habitualmente hipertiroidismo (fase inicial), anti-Tg + (24-100%), anti-TPO+ (60%);
VS e leucdcitos normais ou ligeiramente 4;

- Cintigrafia: reducdo da captacéo tiroideia de iodo;

- Ecografia: tiroide com areas com hipoecogenicidade mal definida formando pseudonédulos.
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Abordagem terapéutica
- Controlo dos sintomas de hiper/hipotiroidismo, se necessério;

- Prognéstico: hipotiroidismo definitivo (20%).

Tiroidite de Hashimoto (TH)

ATH, também conhecida por tiroidite linfocitica crénica, é a causa mais comum de hipotiroidismo (nas dreas do mundo onde os niveis
de iodo sao adequados) e caracteriza-se pela insuficiéncia da tiroideia gradual devido a destruicdo autoimune da glandula. Varias
formas de apresentacéo sdo consideradas manifestacoes da mesma doenca com diferentes fenétipos clinicos, mas com etiologias e
apresentacdo semelhantes, daf se usar o termo TH para todas as formas de tiroidite autoimune crénicas.

ATH é mais prevalente em mulheres (7Q :1&"). A idade média de aparecimento ocorre na 62 década e a sua prevaléncia aumenta com
a idade. Apesar da alteracdo funcional da tiroide na TH ser o hipotiroidismo, o processo inflamatério no inicio da doenca, pode ser
agressivo o suficiente para causar aumento na libertagdo de T3 e T4 para a circulacdo, causando hipertiroidismo transitério.

Abordagem diagnéstica
- Laboratério: anti-TPO (80-99%) e anti-Tg (60%); Hiper, Hipo ou Eutiroidismo;
- Cintigrafia: a captacdo de iodo pode estar 4, ¥ ou normal;

- Ecografia: hipoecogenicidade, padrao multinodular mal definido (pseudonodular).

Abordagem terapéutica
- Hipotiroidismo: reposicao com levotiroxina (manter o TSH entre 0,5 a 2,0 uUl/ml);
- Corticoides ndo estao indicados por rotina;

- Cirurgia indicada nos bécios volumosos, compressao, cosmética ou suspeita de malignidade.

Tiroidite iatrogénica

A tiroidite induzida por palpacdo ou trauma estd associado a palpagdo vigorosa da glandula tiroideia durante o exame fisico, manipu-
lacdo durante uma bidpsia a tiroide, cirurgia ao pescoco (especialmente as paratiroideias) ou trauma na regido cervical anterior. Esta
tiroidite manifesta-se por dor e sensibilidade transitéria no pescoco e hipertiroidismo transitério.

Ocasionalmente os doentes tratados com iodo radioativo (para resolu¢do do hipertiroidismo) desenvolvem tiroidite por radiacao e
manifestam dor e sensibilidade cervical anterior, cerca de 10 dias apds o tratamento, bem como necrose das células foliculares da
tiroide (induzida pelo iodo radioativo) com inflamagao associada. Esta sintomatologia reverte espontaneamente de poucos dias a uma
semana, podendo existir um hipertiroidismo transitério.

Identificam-se ainda farmacos que poderédo ser indutores de tiroidites: interferdo alfa, interleucina 2, amiodarona, litio, inibidores da
tirosina-quinase

Doenca de Graves (DG)
Doenca autoimune que se caracteriza pela presenca de hipertiroidismo, bécio, oftalmopatia e, ocasionalmente, dermopatia infiltrativa
(mixedema pré-tibial). A DG é responsavel por 60-80% dos casos de tirotoxicose, é prevalente em dreas com alta ingestao de iodo, em
mulheres (10Q :1d") e ocorre tipicamente entre os 20-50 anos de idade. Identificam-se anticorpos anti-tiroideus no plasma, entre eles os
anti-Recetores de TSH (TRABS), sdo 0s mais envolvidos na patogénese da doenca.
Abordagem diagnéstica

- Laboratério: TSH ¥ ¥, 4 T4 e T3, anti-TPO+ (45-80%), anti-Tg+ (12-30%), TRABs + (70-100%), leucopenia e 4 aminotransferases;

- Ecografia: bécio difuso, ecogenicidade heterogénea, com hipervascularizagéo, formagao de nddulos e pseudonddulos;

- Cintigrafia: 4 difuso da captacdo de iodo;

- CAAF: deve ser realizada nos nddulos frios identificados pela cintigrafia para despiste de eventual neoplasia.

Abordagem terapéutica
- Anti-tiroideus de sintese e beta-bloqueadores;
- Dose terapéutica com iodo radioativo;
- Cirurgia;

- Progndstico: remissao espontanea (20%) ou evolugédo para hipotiroidismo apds 20 a 30 anos (50%).
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Hipotiroidismo
Alexandra Avila (CHUA)

Define-se uma prevaléncia de hipotiroidismo clinico entre 0,1 e 2% e subclinico entre os 4 e 10%. E 5 a 8 vezes mais comum em
mulheres que em homens. Normalmente hd um aumento dos niveis de TSH com a idade. Os sintomas sdo muito varidveis, dependem
da idade do inicio, da velocidade de instalagao e da gravidade da deficiéncia hormonal.

Sintomas | Sinais

Fadiga Lentificacdo motora

Intolerancia ao frio Relaxamento lento do reflexo aquiliano
Aumento de peso Bradicardia

Disfuncdo cognitiva HTA diastolica

Obstipagao Ascite

Pele seca Derrame pleural

Rouquiddo Derrame pericardico

Edemas Galactorreia

Hipoacusia Pele grossa, dspera, coloracao amarelada
Mialgias e parestesias Perda de sobrancelhas

Depresséao -—

Avaliacao inicial
A sua etiopatogenia pode localizar-se a qualquer nivel do eixo hipotalamico-hipofisario-tiroideu e é com base na sede do disturbio
identificado que o hipotiroidismo pode ser classificado em primério, secundario ou terciario.

- Hipotiroidismo primario clinico (95%): TSH 4 e T4 ¥;

- Hipotiroidismo primario subclinico: TSH 4 e T4 normal, os sintomas e sinais serdo discretos ou ausentes;

- Hipotiroidismo secundario (hipofisario): T4 ¥ e TSH nao apropriadamente elevada;

Hipotiroidismo tercidrio (hipotalamico): T4, T3, TSH e TRH podem estar ¥.

Etiologia
Causas do hipotiroidismo

A deficiéncia de iodo continua sendo a causa mais frequente de hipotiroidismo em todo o mundo, embora nos paises ocidentais e
nas areas com aporte adequado de iodo, a tiroidite de Hashimoto e as causas iatrogénicas (pds-tiroidectomia, pds-iodo radioativo,
antitiroideus de sintese) sejam as mais comuns.

Abordagem diagnéstica

Normal

Elevado
Baixa Medir T4 livre NS
(Hipotiroidismo primario) adicional
J/ Normal .
Tratar com (hipotiroidismo sim
LEVOTIROXINA subclinico-tratar
T Caso a caso) Medir T4 livre

Anti-TPO + -
ou sintomatico Anti-TPO + ou aixa
assintomatico

Acompanhamento Excluir efeitos de medicamentos
anual Avaliar fungao da hipofisis anterior
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Abordagem terapéutica

- Reposicao com Levotiroxina
- Adultos nao idosos: 1,6 ug/Kg/dia (112 mcg/dia ~70 Kg);
- Idosos, doentes com doenca corondria ou multiplos fatores de risco cardiovascular, DPOC ou hipotiroidismo severo de

longa duragao: iniciar com 1/4 a 1/2 da dose prevista (25 a 50 pg/dia);

- Indicagao para reposicdo com Levotiroxina no hipotiroidismo subclinico
- TSH >10 pU/ml;
- TSH 5-10 pU/ml e anti-TPO+ / sintomas de hipotiroidismo/ histéria familiar de doenga autoimune/ bécio;

- A Levotiroxina deve ser tomada em jejum (manter o jejum pelo menos 15 minutos apds a administragédo da Levotiroxina) e sem
outros farmacos.

Seguimento

- Reavaliacdo da TSH a intervalos de 4/4 semanas, apds inicio ou ajuste (4/¥ na dose de 12,5-25 pg), até estado eutiroideu,
depois passar a vigilancia a anualmente;

- Na grévida tratar se hipotiroidismo ou tiroidite autoimune para TSH alvo 0,4-2,5 pU/ml;

- O objetivo é a melhoria dos sintomas e normalizacdo da secrecao de TSH.

Hipertiroidismo
Alexandra Avila (CHUA)

E preciso fazer uma distingdo entre dois termos:

- Hipertiroidismo: patologia que resulta dum excesso da sinteses e secrecao da hormona tiroideia pela prépria glandula. O melhor
exemplo é o bocio difuso téxico e/ou doenca de Graves;
- Tirotoxicose: manifestacdes provocadas pelo excesso da hormona tiroideia, independentemente da etiologia. Sdo exemplos
os produzidos pelas tiroidites, onde por um processo inflamatério liberta-se em circulagado a hormona tiroideia armazenada, ou
ainda pela iatrogenia por excesso de hormona tiroideia exégena.
E mais comum em mulheres do que em homens (5Q 1), a sua prevaléncia ¢ de 1,2% (0,5% clinico e 0,7% subclinico), aumenta 4 a
5% nas mulheres mais velhas e é mais comum em fumadores. As manifestacdes clinicas do hipertiroidismo sdo bastante diversas e
incluem as alteracdes causadas pelo estado hipermetabdlico induzido pelo excesso de hormonas, assim como as manifestagdes
secundarias ao aumento da atividade do Sistema Nervoso Simpatico.

A sua gravidade relaciona-se com a duracao da doenga, a idade do doente e a suscetibilidade individual ao excesso dos valores das
hormonas. A histéria clinica é fundamental no diagndstico de tirotdxicos. Nos idosos as manifestagdes podem ser subtis, condicao
conhecida como “tirotoxicose apatica”.

Os termos hipertiroidismo primario e secundario podem ser usados respetivamente, para designar o hipertiroidismo causado por
uma anormalidade intrinseca da tiroide e o que é causado por um processo exterior a glandula.

Principais manifestacdes clinicas do hipertiroidismo

Sintomas | Sinais

Hipersudorese Pele quente, eritematosa e lisa
Intolerancia ao calor Onicdlise
Aumento do apetite Hipersudorese

A to do nu de deje-
umento do numero de deje Acropatia tiroideia (DG)

coes

Alteragdes da libido Alopecia difusa
Palpitacoes, dispneia Mixedema pré-tibial (DG)
Ansiedade, irritabilidade Perda ponderal

Labilidade emocional e ansie-

Ginecomastia
dade
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Sintomas | Sinais

Perturbagdes do sono (insénia) | Visceromegalias: Cardio e Hepatomegdlia, Bécio

Nictdria, polaquiria Aumento da FC e da Tenséo arterial
Fotofobia, irritacdo ocular Arritmias (FA)
Disfuncao erétil Insuficiéncia cardiaca

Alteragdes neuroldgicas: tremores, hiperreflexia, fraqueza muscular/atrofia muscula (DG),
parésias/paralisias, diplopia

Fadiga Osteopenia ou osteoporose

Retracdo palpebral com olhar fixo e 4 fenda palpebral; oftalmopatia tiroideia ou exoftalmia (DG)

Intolerancia ao exercicio

Abordagem diagndstica
O melhor exame de rastreio é o doseamento da TSH, a qual encontra-se suprimida.

- TSH ¥ com T4L4: Hipertiroidismo primdrio;

« TSH ¥ com T4L normal: Hipertiroidismo subclinico;

- TSH ¥ com T4? Com T3 4: “Tirotoxicose por T3".
Quando excluida a hipdtese de excesso de hormona tiroideia exdgena, o diagndstico diferencial a fazer serd entre alteragoes estru-
turais funcionantes e tiroidite, e essa diferenciacdo pode ser feita com base na anamnese e no exame fisico, mas o principal exame
diagndstico sera a cintigrafia tiroideia, que apresentard uma captacao de iodo elevada ou normal/alta no primeiro tipo de lesées e
muito baixa nas tiroidites.

Abordagem terapéutica
A escolha do tratamento do hipertiroidismo ¢ influenciada pela idade, causa e gravidade do hipertiroidismo, dimensédo da tiroide,
comorbilidades e vontade do proprio doente. O objetivo do tratamento é corrigir o estado hipermetabdlico.
- Anti-tiroideus de sintese: Metibasol e Propiltiouracilo;
- Beta-blogueantes (o propranolol, que ndo é cardioseletivo tem maior agdo antagonista sobre os recetores beta-adrenérgicos nos
diversos tecidos);
- lodetos podem ser usados como tratamento adjuvante nos casos mais graves (soluto de lugol);

] Medir TSH \
[
’ Ba[ixo ‘ ’ Normallou Alto ‘
l
Medir T4 Livre
[ wesrrive |
[ I
Alta ‘ ’ Normal ‘
[
Tirotoxicose Primdria ’ Medir T3 Livre ‘
I
Caracteristicas de ’ Alia ‘ ’ Norrlnal ‘

doenca de Graves

[

[ ] Tirotoxicose Hipertiroidismo
’ N30 ou Duvida ‘ ’ Sim ‘ Induzida por T3 Subclinico

[ —
o o Acompanhamento
Cintigrafia Tiroideia D de G
intig iroidei oenca de Graves 6-12 Semanas

- Captacgao de lodo

Doenca de Graves, Adenoma Téxico, Bécio
Multinodular ou Tiroidite destrutiva

por excesso de lodo ou Hormona Tiroideia
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« Tratamento com iodo radioativo;

- Tiroidectomia nos casos refratérios.
Na maioria de casos de tiroidite subaguda, ndo é preciso terapia especifica, ocasionalmente utilizam-se AINEs ou corticosteroides.
Indicacdo para tratamento no hipertiroidismo subclinico:

« Se TSH <0,01 mUI/m|;

- SeTSH 0,01 a 0,1 mUl/ml em individuos com >65 anos/ risco de arritmia cardiaca/ mulheres na pds-menopausa com ou em risco
de osteoporose/ clinica de hipertiroidismo/ Cintigrafia com BMN ou Adenoma toxico;

- Se TSH 0,1 a 0,5 mUl/ml em individuos com doenca cardiaca subjacente ou densidade dssea baixa.

Seguimento

O hipertiroidismo subclinico (TSH baixa e valores normais de T4 e T3) deverd ser vigiado com monitorizacéo dos valores de TSH e T4
e/ou T3 (“tirotoxicose por T3") a cada 6 a 12 meses.

Nas situagdes em que é necessario a introducao de tratamento:
« Propranolol 40 -240 mg/dia em duas tomas didrias para controlo dos sintomas (taquicardia e tremor);
- Metibasol: dose varidvel, entre 5 a 40 mg/dia em uma ou duas tomas didrias;

- Propiltiouracilo (PTU): dose entre 50-400 mg/dia em trés tomas (Além do efeito antitiroideu, diminui a converséo periférica de T4
para T3).

Nos doentes tratados com anti-tiroideus de sintese deverd fazer-se vigilancia periédica do hemograma e enzimas hepaticas: risco de
neutropenia, agranulocitose, aplasia medular ou hepatopatia severa.

Uma vez atingido o eutiroidismo clinico e analitico, comeca-se a desmamar a dose com controlos periédicos da funcéo tiroideia.
Depois de 18 -24 meses efetua-se tentativa de suspensao dos anti-tiroideus.

O tratamento com iodo radioativo tem uma excelente relacdo de custo-efetividade, geralmente apds uma dose Unica o doente
melhora em 6 a 12 semanas. A dose é varidvel (5 a 30 milicuries), que produz a destrui¢do do tecido tiroideu hiperfuncionante. Ao fim
de 6 meses pode evoluir para hipotiroidismo, que deverd ser tratado com levotiroxina.

Tratamento cirdrgico do hipertiroidismo é cada vez menos utilizado, estd restringido a doentes com contraindicagdo para o iodo 131.
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Alteracoes da Supra-Renal

Incidentaloma da Supra-Renal
Marta Duarte (CHUA)

Definicao
Massa supra-renal assintomética, detetada num estudo de imagem realizado por outra suspeita que n&o patologia da supra-renal.
Excluem-se desta definicao:

- Estudos de imagem realizados por suspeita de feocromocitoma, sindrome de Cushing ou sindrome de Conn;

- Screening em doentes com sindromes hereditdrias que originam tumores supra-renais;

- Massas identificadas no decorrer do estadiamento/follow-up de neoplasias extra-adrenais.

Critérios de referenciacao a consulta
1. Lesdes que correspondem a definicdo prévia e com =1 cm;
2. Lesbes que correspondem a definicado prévia com <1 cm, mas com sintomas/sinais de excesso de hormonas da supra-renal.

Avaliacao inicial
A. Definir risco de malignidade

Todos os incidentalomas devem ser avaliados por Tomografia Computorizada (TC) sem contraste para aferir o risco de malignidade. A
Ressonancia Magnética (RM) tem menor valor diagnéstico na exclusao de malignidade e sé deve ser a primeira escolha quando a TC
é menos preferivel (ex: criangas, gravidas). A 18F-FDG-PET é habitualmente usada em casos de suspeita de lesdo maligna.

Critérios imagiologicos que sugerem benignidade

TC sem contraste <10 Unidades de Hounsfield

RM Perda de intensidade de sinal

TC com washout de contraste Washout absoluto >60% | Washout relativo >40%

18F-FDG-PET Auséncia de consumo de FDG ou consumo inferior ao do figado

B. Avaliacao do excesso hormonal
B1. Avaliacéo clinica

Sinais e sintomas de excesso de glucocorticoides (vide capitulo — Sindrome de Cushing), sinais e sintomas de excesso de catecolaminas
(vide capitulo — Feocromocitoma), hipertensao, obesidade, diabetes mellitus.

B2. Avaliacdo analitica

Niveis de cortisol pés-dexametasona Classificacao

<50 nmol/L (<1,8 ug/dL) Exclui secre¢do autdbnoma de cortisol
51-138 nmol/L (1,9-5,0 ug/dL) Possivel secrecdo auténoma de cortisol
>138 nmol/L (>5,0 pg/dL) Secregao autonoma de cortisol
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1. Exclusdo de excesso de cortisol — doseamento do cortisol na urina de 24 horas e teste de supressdo com 1 mg de dexametasona.

2. Exclusdo de feocromocitoma — avaliacdo de metanefrinas fraccionadas na urina de 24 horas.

3. Exclusdo de hiperaldosteronismo primério nos doentes com hipertensao e/ou hipocaliémia ndo explicada por outro motivo —
determinacdo do ratio aldosterona/renina.

Etiologia

Tipo de incidentaloma Prevaléncia’ Tipo de incidentaloma Prevaléncia'
Adenoma nao funcionante 75% Aldosteronoma 2,5%
Secrec¢do autbnoma de cortisol 12% Adenocarcinoma 8%
Feocromocitoma 7% Metastases 5%

'Prevaléncia, em média, de cada tipo de incidentaloma em séries que incluiram todos os doentes com massas da supra-renal.

Abordagem terapéutica

Adrenalectomia é o standard of care para tumores unilaterais com excesso de hormonas clinicamente relevante.
Néo esta recomendada a cirurgia em doentes com massas unilaterais, ndo funcionantes e com caracteristicas benignas.

Seguimento

Doentes com massa de caracteristicas indeterminadas em que nao se opte inicialmente por adrenalectomia, devem ser reavaliados
aos 6-12 meses por TC sem contraste para excluir crescimento significativo:
- Se alesdo aumentar mais de 20% (juntamente com um crescimento de pelo menos 5 mm de maior didmetro) deve-se avangar
para ressecgao cirlrgica;
- Se o crescimento for inferior ao supracitado, deve repetir-se novo exame de imagem em 6-12 meses.

Né&o se deve repetir a avaliagdo hormonal se a inicial n&o revelar alteragdes, exceto se aparecimento de sintomas/sinais de excesso de
hormonas ou agravamento inexplicado de comorbilidades como a hipertenséo e a diabetes.

Critérios de referenciacao para centros especializados

Devem ser referenciados para uma equipa multidisciplinar:
- Adenoma da supra-renal com secre¢do auténoma de cortisol;

- Excesso de hormonas clinicamente significativo ou tumor maligno;

- Massa de comportamento indeterminado.

Critérios para alta da consulta

N&o é necessario seguimento de doentes com massas supra-renais com <4 cm e caracteristicas claramente benignas.

Resumo
INCIDENTALOMA DA SUPRA-RENAL
\[/ Avaliar em simultaneo \L
Potencialmente maligno? Funcionante?
« TC sem contraste - Avaliacdo clinica
- Teste de supressao com 1 mg de dexametasona
« Metanefrinas fracionadas na urina 24h
- Ratio aldosterona/renina
| - Hormonas sexuais/percursores esteroides?
Nao funciona'nte, Adenoma com secrecéo Excesso de hormonas )
. B} ) ) Indeterminado
benigno, <4 cm auténoma de cortisol ou tumor maligno
l
Sem investigagao adicional Discutir em equipa multidisplinar

2 Se imagem ou clinica sugestiva de adenocarcinoma, uma vez que em mais de metade dos casos estas neoplasias estdo associadas a elevagéo dos
niveis de hormonas sexuais/percursores esteroides. Nao estd recomendada a sua avaliagdo por rotina nos incidentalomas, exceto nesses casos.
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Insuficiéncia Primaria da Supra-Renal (Doenca de Addison)
José Sousa (CHUA)

Definicao e epidemiologia

A Insuficiéncia Primaria da Supra-renal (IPS) — também conhecida como doenca de Addison - é definida pela incapacidade do cértex
adrenal de produzir quantidades suficientes de glucocorticoides e/ou mineralocorticoides, tornando-se por vezes severa e potencialmen-
te ameacadora de vida devido ao efeito central dessas hormonas a nivel energético, do equilibrio eletrolitico e da homeostasia dos fluidos.

E uma doenca rara com uma incidéncia estimada de 4:1 000 000 ao ano nos paises ocidentais.

Fisiopatologia e etiologia

O défice de cortisol resulta na diminuicao do feedback do eixo hipotdlamo-hipdfise e consequente aumento da estimulacao do cortex
supra-renal pelos niveis plasmaticos elevados de ACTH. Consequentemente ao défice de producdo de mineralocorticoides hd um
aumento da libertacdo de renina pelas células justa-glomerulares do rim. Este aspeto distingue a IPS da insuficiéncia supra-renal se-
cundaria que é devida ao défice de producdo de ACTH e sem qualquer impacto no eixo renina-angiotensina-aldosterona.

A causa mais comum de IPS é autoimune (até 90% nos paises ocidentais), seguida das causas infecciosas, cirdrgicas, neoplasicas,
genéticas e iatrogénicas.

Critérios de referenciacao a consulta/Quando suspeitar

|1ps | CRISE SUPRA-RENAL

Fadiga, tonturas Fragueza extrema
Perda de peso, salt craving Sincope, confusdo
Sintomas Anorexia, desconforto abdominal Dor abdominal, nduseas e vomitos (pode simular
Dores musculoesqueléticas abdoémen agudo)
Depressdo/ansiedade Dorsalgia

Hiperpigmentacao (pele e mucosas)

) B ) B Hipotensao
Hipotensao (++ postural), desidratacao

Sinais - L ) Desconforto abdominal/defesa
Rarefacao pelos pubicos e axilares (@) o o
Défice de atencio ¥ consciéncia/ delirium
Hiponatrémia, hipercaliémia ) P S
Marcadores P P Hiponatrémia, hipercaliémia

Hemograma (anemia, eosinofilia, linfocitose)

laboratoriais ) A o
Raramente: hipoglicémia, hipercalcémia

Hipoglicémia, hipercalcémia

Na crise supra-renal, o diagndstico ndo deve atrasar a terapéutica imediata.

Abordagem diagnéstica
Testes iniciais
- Cortisol matinal: positivo se <140 nmol/L (5 pg/dL) + ACTH >2x limite superior do intervalo de referéncia;
- Teste de estimulagdo com corticotropina: 250 g ev de corticotropina (ACTH); positivo se pico de cortisol aos 30 min ou 60 min
for <500 nmol/L (18 pug/dL);
- Renina e aldosterona plasmaticas: para determinacao da deficiéncia concomitante de mineralocorticoides.

Estudo etiol6gico

Etiologia | Entidades associadas

Autoimune Isolado, SPA tipo 1 e 2
Hemorragia supra-renal Sépsis, anticoagulantes, lUpus/SAF
Metastases Pulméo, mama, célon, melanoma, linforma

Tuberculose, VIH, CMV, candidiase, histoplasmose, sifilis, tripanossomiase africana,

Infecéo (adrenalite) paracoccidioidomicose

Infiltrativa Hemocromatose, amiloidose

Hipoplasia supra-renal congénita Ligada ao X, associada a distrofia muscular de Duchenne, outros
Sindromes de insensibilidade a ACTH | Tipo 1 e Tipo 2

Farmacos Etomidato, mitotano, cetoconazol, fenitoina, fenobarbital, rifampicina
Outras doencas metabdlicas Doencas mitocondriais (raras), Adrenoleucodistrofia (homens pré-puberes)
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Abordagem terapéutica

Terapéutica glucocorticoide
- Hidrocortisona oral 15 a 25 mg/dia divididos em 2 tomas didrias (dose maior da manha);
- Prednisolona oral 3-5 mg/dia divididos em 1 ou 2 tomas diarias (alternativa a hidrocortisona);
- Monitorizacdo: pela clinica (peso, tenséo arterial postural, nivel de energia, etc.).

Terapéutica mineralocorticoide
- Fludrocortisona, dose inicial 50-100 pg/dia (pode elevar TA);
- Se TA elevada, reduzir dose. Se mantiver TA elevada, tratar com anti-hipertensores;
- N&o restringir ingestao de sal;
- Monitorizagao pela clinica (salt craving, hipotensao postural, edema) e ionograma.

Terapéutica com dehidroepiandrosterona

- Indicada para mulheres com IPS e sintomas de diminuicao da libido, depressao e/ou fadiga, independentemente de doses
otimizadas de gluco e mineralocorticoides;

- Fazer trial inicial de 6 meses; suspender se no fim desse periodo n&o houver resposta;

- Monitorizagéo pelo doseamento no sangue periférico.

Terapéutica da crise supra-renal
- Hidrocortisona ev 100 mg + hidratagao adequada;
- Hidrocortisona ev 200 mg/dia;

- Prevencdo da crise: ajuste da dose de reposicao croénica em caso de doenca aguda.

Seguimento
- Avaliagdo pelo menos anualmente com pesquisa de sinais/sintomas de sub- ou sobredosagem;
- Rastreio autoimune anual: tiroide, diabetes mellitus, doenca celfaca, anemia perniciosa autoimune, faléncia ovarica prematura;

- Ensinos: reconhecer crise adrenal; aumentar dose em casos de stress ou doenga aguda;

- Aconselhamento genético.

Referenciacao a centro especializado
- Gravidas e criancas;

- Aconselhamento e testes genéticos.

Sindrome de Cushing
Marta Duarte (CHUA)

Definicéo | Etiologia

A sindrome de Cushing (SC) engloba um largo espectro de sinais e sintomas resultantes de uma exposicao prolongada e inadequada

dos tecidos a niveis elevadas de glicocorticoides.
Causa mais frequente: iatrogenia com a terapéutica com corticoides exégenos (ACTH independente).
Outras causas:

- ACTH-independente: patologia da supra-renal;

- ACTH-dependente: tumores pituitarios (Doenca de Cushing -> segunda forma mais comum de SC); tumores extra-pituitarios.
(producao ectopica de ACTH); secregao ectépica de CRH (raro, <1%)
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Critérios de referenciacao a consulta
Referenciar a consulta os doentes que cumpram critérios para ser testados:
- Doentes com caracteristicas pouco comuns para a idade (ex.: hipertenséo, osteoporose);

- Doentes com caracteristicas de SC, multiplas e progressivas, especialmente as que sao mais preditivas (atengcao: nenhuma das
caracteristicas sdo patognomaonicas, embora umas sejam mais discriminatérias que outras);

- Doentes com incidentaloma da supra-renal.

Caracteristicas que melhor discriminam a Sindrome de Cushing (mas com baixa sensibilidade)
Facilidade em fazer equimoses

Pletora facial

Miopatia proximal (ou fraqueza muscular proximal)
Estrias (principalmente se violdceas e >1 c¢m de largura)

Avaliacao inicial

A. Avaliacao clinica

Histéria clinica detalhada que exclua a utilizagdo crénica de corticoides exdgenos. Exame fisico com atengdo as caracterfsticas acima
mencionadas, bem como a outras que podem fazer suspeitar do diagnéstico (bossa de bufalo, facies em lua-cheia, preenchimento
das fossas supra-claviculares, obesidade central).

B. Avaliacao analitica
Recomenda-se um dos seguintes testes:
« Cortisol livre urinario (urina 24h);
« Cortisol salivar noturno (entre as 23-24h);
- Teste de supressao com 1 mg de dexametasona;
- Teste de supressao com 2 mg de dexametasona (48h).
Consideracbes na escolha do teste:
- Gravidas: preferivel o cortisol livre urindrio em detrimento do teste de supressdo com dexametasona;
- Epilepsia: ndo utilizar o teste de supressao com dexametasona (farmacos antiepilépticos alteram a sua excrecao);
- Doenca renal: utilizar o teste de supressdo com dexametasona em detrimento do cortisol livre urinério;
- Sindrome de Cushing ciclico: cortisol livre urindrio ou cortisol salivar noturno;

- Incidentaloma da supra-renal: preferir o teste de supressdo com 1 mg de dexametasona.

Abordagem terapéutica

Objetivo: normalizar os niveis de cortisol para eliminar os sintomas e sinais da SC e tratar as comorbilidades associadas com o hiper-
cortisolismo, em doentes com o diagndstico estabelecido.

12 linha: resseccao cirdrgica da lesdo primaria, seja de etiologia da supra-renal, pituitaria ou ectdpica.

22 linha: para doentes em que ndo foi possivel realizar a cirurgia ou agueles em que a cirurgia nao foi curativa. A decisdo deve passar
por uma equipa multidisciplinar e ser individualizada, uma vez que existem varias opgdes possiveis (repetir cirurgia, radioterapia,
adrenalectomia bilateral e terapéutica médica)

Seguimento

Apos cirurgia: gestdo individual de cada doente, de acordo com o cortisol sérico pés-operatério (hipocortisolismo, hipercortisolismo
ou eucortisolismo).

Doentes com hipocortisolismo: apos cirurgia de sucesso devem fazer reposicao com corticoides até o eixo hipotalamo-hipéfise-su-
pra renal recuperar (cerca de 6-12 meses apds ressecar um tumor produtor de ACTH ou até 18 meses ap6ds adrenalectomia unilateral).

Follow up a longo termo

- Tratamento das comorbilidades especificas associadas a SC (diabetes, excesso de peso, hipertensao, osteoporose, sintomas
psiquiatricos, etc.);

- Testar a recorréncia do hipercortisolismo, exceto em doentes submetidos com sucesso a resseccao de adenomas da supra-renal.
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Critérios de referenciacao para centros especializados
Deverao ser referenciados para uma equipa multidisciplinar que inclua um endocrinologista os seguintes casos:
1. Doente com elevada probabilidade pré-teste, mas primeiro teste diagnoéstico normal;

2. Doente com um teste inicial anormal para confirmacéao ou excluséo do diagndstico;

3. Doente com o diagndstico confirmado para decisao da abordagem terapéutica.

Terapéutica Cronica com Corticoides
Marta Duarte (CHUA)

Definicao
Terapéutica com doses >20 mg de prednisolona (ou equivalente) durante >3 semanas ou >5 mg de prednisolona (ou equivalente)
por mais de 3 meses.

Efeitos adversos

Pele e tecidos moles

Pele fina e purpura Hipocaliémia
Aparéncia ‘cushingoide” Retencéo hidrica
Osso
Cataratas (subcapsular posterior; bilaterais) Osteoporose
Aumento da pressao intraocular Necrose avascular

ENDOCRINOLOGIA

Cardiovascular (4risco) Neuropsiquiatricos

Hipertensao Mania/psicose
Alteracao das lipoproteinas Perturbagdes do sono
Doenca aterosclerética precoce Delirio/confusao/desorientacao
Endocrino
Gastrite Hiperglicémia
Ulcera péptica Insuficiéncia do eixo hipotélamo-hipofise-supra renal

Infeccioso
‘ 4 risco de infe¢oes/ infecdes oportunistas/ herpes zdster

Como vigiar os efeitos adversos
Osso

- Avaliacdo basal com densitometria dssea + risco de fratura e 1 ano apds inicio da terapéutica com =5 mg de prednisolona
(ou equivalente) por mais de 3 meses:

- Se a densidade dssea apos 1 ano estiver estavel e o risco de fratura for baixo, a avaliacdo pode ser repetida a cada 2-3 anos;

- Se apds 1 ano a densidade éssea tiver diminuido, a densitometria deve ser realizada anualmente bem como a avaliagéo do risco
de fratura;

- Devera ser utilizado o Frature Risck Assessment Tool (FRAX) para estimar o risco de fratura (que devera ser ajustado a dose de
corticoterapia) e avaliar que doentes devem iniciar terapéutica farmacoldgica para prevencéo.

Endécrino/Metabélico
- Avaliagao basal com HbA1c ou PTGO e perfil lipidico:
- Avaliagao a cada 6-12 meses do perfil lipidico;
- Investigacdo do aparecimento de polidria, polidipsia, perda ponderal;

- Monitorizar a glicémia através de um dos testes mencionados a cada 6 meses no primeiro ano e depois anualmente.

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

373



ENDOCRINOLOGIA

374

- Avaliacdo do eixo hipotdlamo-hipoéfise-supra renal:

- Suspeitar se fadiga, nduseas, vémitos, diarreia, dor abdominal, mialgias, artralgias, hipotensao ou hipoglicémia (estes ultimos
podendo indicar insuficiéncia supra-renal e necessidade de tratamento emergente);

- Perante essa suspeita deve ser avaliado o cortisol da manha (até as 8:00h). Se duvidas, realizar teste de estimulacdo com baixa
dose de ACTH.

Oftalmoldgicos

- Referenciar para avaliacdo anual por oftalmologista.

Quando iniciar o desmame de corticoterapia
1. Quando se obteve o efeito terapéutico maximo desejado;
2. Quando nao se obteve o efeito terapéutico desejado apds tentativa adequada;

3. Quando os efeitos adversos se tornam graves ou incontroldveis mesmo com terapéutica dirigida.

Como realizar o desmame de corticoterapia
- Dose inicial >40 mg de prednisolona/dia (ou equivalente): reduzir 10 mg/dia a cada uma ou duas semanas;
- Dose 20-40 mg de prednisolona/dia (ou equivalente): reduzir 5 mg/dia a cada uma ou duas semanas;
- Dose 10-20 mg de prednisolona/dia (ou equivalente): reduzir 2,5 mg/dia a cada duas semanas;
- Dose 5-10 mg de prednisolona/dia (ou equivalente): reduzir 1 mg/dia a cada duas semanas;

- Dose 5 mg de prednisolona/dia (ou equivalente): reduzir 0,5 mg/dia a cada duas semanas.

Equivaléncia de corticoides

Hidrocortisona 20
Prednisolona/Prednisona 5
Metilprednisolona 4
Dexametasona 0,75

Hiperaldosteronismo Primario
José Sousa (CHUA)

Definicao e epidemiologia
- O Hiperaldosteronismo Primario (HAP) caracteriza-se por uma hipersecre¢ao autdbnoma e inapropriadamente alta de aldosterona
independentemente do eixo renina-angiotensina ou da concentragao plasmatica de sédio;

- Atualmente acredita-se que o HAP esteja presente em cerca de 5% a 10% dos hipertensos, tornando-se assim a causa mais comum
de hipertensao secundaria. E diagnosticado mais frequentemente em mulheres, especialmente entre os 30 e os 50 anos de idade.

Fisiopatologia e etiologia
Fisiopatologia
- Retencédo inapropriada de sddio e consequentemente hidrica;

- Excrecdo aumentada de potéssio e H".

Clinica
- Hipertensao resistente por hipervolémia;
- Supressdo da renina plasmaética;
- Hipocaliémia (<1/3 dos casos; apresentacao tardia);

- Alcalose metabdlica.
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Etiologia
Subtipo de HAP

| Percentagem dos casos

Adenoma produtor de aldosterona 35%
Hiperplasia bilateral idiopatica 60%
Hiperplasia unilateral idiopatica ou hiperplasia primaria da supra-renal 2%

Carcinoma supra-renal produtor de aldosterona <1%
Hiperaldosteronismo primério familiar

- Tipo 1 — Glucocorticoide-sensivel 1%
- Tipo 2 — Ndo glucocorticoide-sensivel

- Tipo 3 — HTA severa na infancia

Critérios de referenciacao a consulta/Quando suspeitar

Esta recomendada a exclusdo de HAP nas seguintes situacdes:

1. Hipertensdo (TA >140/90 mmHg) resistente a 3 anti-hipertensores convencionais (incluindo um diurético);

. HTA + incidentaloma da supra-renal;

. HTA + apneia do sono;

N o u A~ W N

Abordagem diagnéstica

. TA controlada (<140/90 mmHg) com >4 anti-hipertensores;

. HTA + hipocalémia (espontanea ou induzida por diuréticos);

. HTA + Histéria familiar de HTA precoce ou acidente cerebrovascular <40 anos;

. Todos os familiares de 1° grau de um doente com HAP que sejam hipertensos.

Primeiro exame a realizar — Racio aldosterona/ARP >25 (ARP = Atividade de Renina Plasmatica).

Fatores confundidores no racio aldosterona/ARP

Farmacos | loes | Preparacéao para colheita
B-blogueadores Hipocalémia Corrigir hipocalémia
Agonistas centrais (clonidina, a-metildopa) Hipercalémia Dieta normosalina

AINE

Dieta com restricao de sddio

Desmame de farmacos confundidores

Espoliadores de potéssio

Dieta com suplementacédo de sédio

Poupadores de potéssio

Colheita a meio da manha
- 2h apds se levantar

IECA |dade avangada - apds sentado por 5-15 min.
ARA Pré-menopausicas An A pe do
Blog. canais de Ca?* (dihidropiridinicos) Gravidez Verapamilo
Inibidores da renina Doenca renal cronica Hidralazina
Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 Prazosina
HTA renovascular Doxasozina
HTA maligna Terazosina

Apos resultado positivo ou inconclusivo no racio aldosterona/ARP, devem ser realizados um ou mais testes confirmatérios:

- Prova da sobrecarga salina oral (aumento da ingestdo de sédio)

- Teste positivo se excrecdo urindria de aldosterona4

- Prova da sobrecarga salina ev (2L de NaCl 0,9%)

- Teste positivo se aldosterona plasmatica 4

- Teste de supressao com fludrocortisona

- Teste positivo se aldosterona plasmatica 4 e ARP ¥

- Teste do captopril

- Manutencao de aldosterona plasmética 4 e ARP 4 apos 1h ou 2h

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

375

ENDOCRINOLOGIA



ENDOCRINOLOGIA

Classificacdo do subtipo

- TC das supra-renais
- Primeira escolha, recomendada para todos os doentes com Dx de HAP
- Exclusdo de massas e estudo pré-operatério
- RMN ndo traz vantagens

- Cateterismo venoso das supra-renais
- Para distin¢do entre doenca uni- ou bilateral
- Desnecessario quando leséo unilateral evidente

- PET/TC com ""C-Metomidato
- Boa sensibilidade e especificidade

- Menos disponivel
- 18-Hidroxicorticosterona

- Aumentada no adenoma produtor de aldosterona

- Distingue o adenoma do HAP idiopéatico em cerca de 80% dos casos
- Testes genéticos

- HAP antes dos 20 anos

- Hx familiar de HAP ou de AVCs antes dos 40 anos

Doentes com HTA e risco aumentado de HAP

HAP pouco provavel %{ Récio aldosterona/ARP ‘

+]

HAP pouco provavel %{ Teste confirmatério ‘
*)

’ TC das supra-renais ‘

\LAceita cirurgia
Recusa cirurgia ’ Cateterismo venoso das supra-renais ‘
Bilaterai \LUniIateraI
’ Tratar com ARM ‘ ’ Adrenalectomia laparoscépia

Abordagem terapéutica
- Antagonistas dos Recetores Mineralocorticoides (ARM)
- 12 opgéo: espironolactona 50-400 mg/dia
- Alternativa: eplerenona

- Outros (menos eficazes): amilorida ou triantereno
- Corticoesteroides
- Apenas em doentes com Hiperaldosteronismo Priméario Familiar tipo 1

Referenciacao a centro especializado
- Dificuldade na interpretagcao dos exames bioquimicos;
- Necessidade de cirurgia;

- Suspeita de carcinoma.
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Feocromocitoma e Paragangliomas
José Sousa (CHUA)

Definicao e epidemiologia
- Feocromocitoma é um tumor das células cromafins da medula supra-renal, que geralmente produzem uma ou mais catecolaminas

(epinefrina, norepinefrina e dopamina). Correspondem a 80-85% dos tumores de células cromafins.

- Paraganglioma é um tumor derivado de células cromafins extra-adrenais dos ganglios simpaticos paravertebrais (torax, abdémen
e pélvis) ou ganglios parassimpaticos proximos dos nervos glossofaringeo e vago (pescoco e base do cranio). Estes geralmente nao
produzem catecolaminas e correspondem a 15-20% dos tumores de células cromafins.

Até um terco dos Feocromocitomas e Paragangliomas (FPGL) sdo hereditarios — causados por mutagdes germinativas.

Ocorre malignidade em cerca de 10-17% dos doentes quando ha invasao de outros tecidos ou metastases em células nao-cromafins.
N&o ha diferencas histoldgicas entre os tumores benignos e malignos.

Critérios de referenciacao a consulta/Quando suspeitar
« HTA paroxistica (50% dos casos)
- Triade cldssica (rara): Cefaleia + suores + taquicardia episoddicos
- Hipotenséo ortostética, papiledema, amaurose, 4VS, hiperglicemia e insulinorresisténcia
- Cardiomiopatia dilatada

- Sinais/sintomas precipitados por farmacos (3-blog; opioides; SSRI's; metoclopramida; cloropromazina; corticoesteroides; ACTH e
glucagon; succinilcolina; atracurio)

- Incidentaloma da supra-renal com ou sem HTA
- Histéria prévia de FPGL

- Predisposicao hereditéria
- Sindromes: MEN 2A e 2B; Von Hippel-Lindau; Neurofibromatose tipo 1

HTA: hipertenséo arterial; VS: velocidade de sedimentacéo; 3-blog: beta-bloqueadores; SSRI's: inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina; FPGL: feo-
cromocitoma e paragangliomas; MEN: neoplasia endécrina multipla

Abordagem diagnostica

Avaliacao analitica
- Metanefrinas totais na urina de 24h
- Metanefrinas fraccionadas na urina de 24h
- Metanefrina
- Normetanefrina

- 3-metoxitiramina
Oou

- Metanefrinas livres no plasma (colheita em decubito dorsal)
- Metanefrina
- Normetanefrina

ou
- Cromogranina A sérica (se metanefrinas negativas)

NOTA: Sao farmacos que influenciam estes resultados - paracetamol, labetalol, sotalol, IMAQ’s, antidepressivos triciclicos, bus-
pirona, cocaina, levodopa.

Estudo imagiolégico (apds avaliacao analitica sugestiva)
- Tomografia Computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica: exame de 12 escolha

- Ressonancia magnética (RMN) toraco-abdomino-pélvica: alternativa
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Indicagdes para RMN:
- Doencga metastatica (pesquisa de paragangliomas no pescog¢o e base do cranio);
- Clips cirdrgicos que condicionem artefactos radiolégicos;
- Reacdo ao contraste radioldgico;
- Contraindicagédo para exposicao a radiagdo (criangas, gravidas, mutagdes germinativas).
Indicacdes para cintigrafia com '*I-MIBG:
- Estudo de doentes com doenca metastética;
- Exclusdo de Metastizagao em doentes ¢/ alto risco metastatico
- tumor primério de grandes dimensodes ou extra-adrenal
- doencga multifocal (exceto pescogo e base do cranio);
- doenca recorrente.
PET/TC om '®F-FDG:

- Preferivel a cintigrafia em doentes com doenca metastética conhecida.

Abordagem terapéutica

Uma vez diagnosticado FPGL, todos os doentes devem ser submetidos a sua resseccao apds preparacdo médica apropriada. Todos os
doentes com um FPGL produtor devem fazer bloqueio pré-operatorio.

Abordagem médica pré-peratoria (7-14 dias)

Classe farmacolégica Farmacos Esquema Dose inicial Dose max.
Bloqueadores Fenoxibenamina 10-14 dias antes da 10 mg bid 1 mg/Kg/dia
a-adrenérgicos? Doxazosina cirurgia 2 mg/dia 32 mg/dia
Bloqueadores Nifedipina Adicionar aos a-blog. 30 mg/dia 60 mg/dia
dos canais de calcio® Amlodipina quando necessario 5 mg/dia 10 mg/dia
Bloqueadores Propranolol >3 dias ap6s inicio dos | 20 mg tid 40 mg tid
B-adrenérgicos© ¢ Atenolol a-blog 25 mg/dia 50 mg/dia

2 escalar progressivamente a dose em fun¢ao da resposta; ® se pressao arterial ndo controlada com a-bloqueadores. < sempre ap6s a-blogueadores (risco
de precipitar crise hipertensiva); “apenas para controlo da frequéncia cardiaca

Medidas gerais: dieta com alto teor de sddio e ingestao de fluidos — protecdo contra a hipotensdo pds-tumorectomia.

Cirurgia
- Adrenalectomia minimamente invasiva (laparoscépica), indicada para a maioria dos feocromocitomas supra-renais, ou
resseccdo por cirurgia aberta: tumores grandes (>6 cm), feocromocitomas invasivos e paragangliomas;

- Abordagem pés-operatdria: monitorizagdo da TA, FC e glicémia capilar, com ajuste da terapéutica hipotensora.

Seguimento
Metanefrinas urindrias/plasmaticas 2-6 semanas aps a cirurgia (ou cromogranina A se metanefrinas negativas previamente a cirurgia).
Follow-up de longa data (pelo menos 10 anos):

- Pesquisa de metanefrinas anualmente;

- Pesquisa anual de cromogranina A se FPGL com metanefrinas negativas previamente a cirurgia;

« RMN-TAP a cada 1-2 anos, nos doentes com FPGL bioguimicamente inativo.

Referenciacao a centro especializado
- Gravidez;
- Doenca metastatica;
- Suspeita de formas hereditérias (realizagdo dos testes genéticos);

- Limitagdes locais no diagnostico bioquimico, localizagao, preparagao pré-operatoria ou tratamento cirdrgico adequado.
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Disturbios das Gonadas

Amenorreia Primaria e Secundaria
Margarida Freitas (CHUA)

Definicao
Amenorreia primaria
- Auséncia de menstruagao aos 14 anos associada a inexisténcia de desenvolvimento dos carateres sexuais secundarios;

- Auséncia de menstruagdo aos 16 anos mesmo na presenca dos carateres sexuais secunddrios em desenvolvimento.

Amenorreia secundaria
Auséncia de menstruacdo por um periodo de tempo superior a 3 ciclos ou superior a 6 meses, numa mulher previamente menstruada.

Avaliacao inicial

1. Histéria clinica;

2. Exame fisico;

3. Excluir gravidez.

4. Estudo analitico com doseamento de estradiol, FSH, LH, TSH e PRL.
Com estes primeiros passos é possivel identificar as principais hipoteses diagndsticas de amenorreia.
Outros exames complementares de diagnéstico podem ser pedidos de acordo com a avaliagdo dos passos anteriores,
nomeadamente:

- Ecografia pélvica para avaliagado de anomalias anatémicas do aparelho reprodutor;

- Doseamento de testosterona sérica em caso de sinais de virilizacao;

- Caridtipo;

« RMN-CE (sela turca).

Figura 1. Abordagem inicial da amenorreia.

l Historia clinica e exame fisico }
+

l Excluir gravidez ‘
+

l Doseamento de FSH, TSH e PRL ‘

[mmet] [ ]  [en] [

Anovulagao crénica
Sindrome dos ovérios
poliquisticos (SOP)
Amenorreia hipotalamica

Defeito anatémico
Prolactinoma Faléncia ovarica Hipotiroidismo Anomalia milleriana
(avaliagdo imagioldgica) Disgenesia gonadica
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Etiologia

A amenorreia primaria resulta geralmente de alteragcdes cromossdémicas que condicionam insuficiéncia ovarica primaria (ex. Sindrome

de Turner) ou malformagdes anatdmicas (ex. agenesia mulleriana).

A maioria dos casos de amenorreia secundaria pode ser atribuida a sindrome do ovério poliquistico, disfuncdo hipotalamica, hiper-

prolactinémia e disfuncao ovarica.

Malformac6es da via genital
Congénitas

Insensibilidade aos androgénios
Himen imperfurado

Agenesia milleriana

Septo vaginal

Adquiridas
Sindrome Asherman
Estenose cervical

Insuficiéncia ovarica primaria
Congénita

Disgenesia gonadal

Sindrome de Turner

Adquirida

Doenca autoimune
Quimioterapia/radioterapia

Anomalia hipofisaria
Doenca autoimune
Cocaina

Sindrome de Cushing
Sindrome da sela turca vazia
Hiperprolactinémia
Sarcoidose

Farmacos

Prolactinoma

Sindrome de Sheehan

Anomalia hipotalamica

Disturbio alimentar
Disturbio funcional
Défice gonadotrofina
Infecao

Mé absorcéo

Perda de peso rapida
Stress

Traumatismo craniano
Tumor

Outros disturbios enddcrinos
Disfuncao supra-renal

Tumor produtor de androgénios
Doenca crénica

Atraso constitucional da puberdade
Tumores ovdricos

Sindrome do ovério poliquistico (SOP)
Disfuncdo tiroide

Fisioldgica
Amamentagao
Gravidez

Contracegao
Menopausa
Androgénios exdgenos

Figura 2. Principais causas de amenorreia.

Carateres sexuais secundarios

’ Bem desenvolvidos ‘ ’

Ausentes ou pouco desenvolvidos ‘

v

2

’ Exame ginecoldgico ‘ ’

Dosagem de FSH

[

[

J

L \

Aumentado

Cariotipo

il

\

Presenca de Y ’45><O/mosaico ‘ ’ XX ‘

- Agenesia uterina ’ Normal ‘ ’ Diminuido ‘
- Himen imperfurado
- Septo vaginal
- Insensibilidade androgénica
]
« Investigar como 2
amenorreia secundaria J,

l

ol |

J

‘ Anormal ‘

Gonadectomia

!

« Tumor hipofisario/hipotalamico
- Infegbes
« Malformacoes do SNC

|

- Atraso pubertério idiopético

« Sindrome de Kallmann

Disgenesias

« Faléncia ovariana
« Autoimune

gonadais

- Deficiéncia isolada das
gonadotrofinas

l

- Sindrome dos ovarios
resistentes

- Radioterapia/quimioterapia

. Endocrinologista/neurocirurgiéo‘

- Endocrinologista/ginecologista ‘

- Geneticista/ginecologista/endocrinologista

Figura 1. Algoritmo de abordagem da amenorreia primdria.
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Terapéutica

O tratamento da amenorreia centra-se em corrigir a patologia de base, quando possivel, ajudar a mulher a atingir a fertilidade (caso
assim o queira) e em prevenir complicacdes decorrentes da doenca (ex. osteoporose por insuficiéncia ovarica).

Anomalias congénitas com malformacao do aparelho reprodutor geralmente implicam tratamento cirdrgico.

Amenorreia por faléncia ovérica sem disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipofise (hipogonadismo hipergonadotréfico) geralmente im-
plica reposicdo hormonal com estroprogestativos ciclicos de modo a permitir o desenvolvimento, maturacao e manutenc¢ao dos
carateres sexuais secundarios.

Amenorreia por disfun¢ao do eixo hipotalamo-hipdfise (hipogonadismo hipogonadotréfico) pode ser tratada com administracéo ciclica de
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), no entanto esta opgao é pouco prética e onerosa. A utilizagao de estroprogestativos cicli-
cos pode ser mantida até a maturacao dos carateres sexuais secundarios e depois suspensa ou mantida se existirem sinais de hipoestrogenismo.

Figura 3. Algoritmo de abordagem da amenorreia secundéria.

- Afastar gestacao
- Teste do progestogéneo
- Dosagem de prolactina

\ v

PRL 4
Teste do progestogéneo + ou -

PRL normal
Teste do progestogéneo -

PRL normal
Teste do progestogéneo +

J

‘ Anovulacao cronica estrogénica ‘ ‘ Hiperprolactinémia ‘ ‘ Teste do estrogénio e progestogéneo ‘

i |
v

J N Ginecologista/endocrinologista N

. Sindrome dos ovarios (medicamentos/neurocirurgia)

- Hipotalamica
ou psicogénica poliquisticos (sinais de

hiperandrogenismo)

- - Fator uterino FSHe LH
- Doenca cronica
T - Sinéquias (sindrome
de Ashermann)
Avaliar necessidade
de psicoterapia N N
e de controlo do peso . FSH 4 .FSHelH V¥

l

« APS: conforme desejo da
mulher (@nticoncecéo,
fertilidade, hirsutismo)

- Ginecologista/
endocrinologista:
se dificuldade no manejo

-

- Hipergonadotrdfica

- Hipogonadotrofica

\

¥

Faléncia ovariana

%ﬁ

Afastar doenca

Hipogonadismo
de origem central

!

Presenca de Y
Gonadectomia

autoimune e
! Anormal Normal
comprometimento - -
NN de outras glandulas

) Tumor/leséo - Doenga

S’ r\gosa\cod hipotalamico- cronica

indrome de ) . )
hipofiséria . Anorexia

Turner
nervosa

- Exercicio fisico
- Estresse

Ginecologista/endocrinologista
/geneticista
Reposicao hormonal

Neurocirurgido/endocrinologista/
Tratamento etiolégico
(medicamentos/neurocirurgia)

Afastar fator etiolégico
- APS: conforme desejo da mulher (anticoncecao, fertilidade, hirsutismo)

- Ginecologista/endocrinologista: se dificuldade no manejo
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Critérios de referenciacao para outras especialidades

ApOos investigacao etioldgica da amenorreia e conforme a terapéutica indicada podera ser necessaria a referenciacdo da doente a uma
consulta de outra especialidade, como por exemplo:

- Endocrinologia: amenorreia de etiologia ndo esclarecida apds avaliacdo inicial;

- Ginecologia: amenorreia primaria, alteragdes anatémicas (septos vaginais transversos, sinéquias intrauterinas), insuficiéncia
ovarica priméria (valores de FSH compativeis com menopausa em mulheres com idade inferior a 40 anos), Sindrome do ovario
poliquistico associada a infertilidade ou refratdria a terapéutica com ACO;

- Neurocirurgia: no caso de tumores hipotadlamo/hipofise, malformacoes do SNG;

- Genética Médica: no caso de alteragdes no cariétipo.

Sindrome dos Ovarios Poliquisticos
Nddia Fernandes (CHUA)

Definicao

A Sindrome dos Ovérios Poliquisticos (SOP) é uma entidade clinica frequente caracterizada por hiperandrogenismo e oligo-anovula-
cdo. E um dos disturbios enddcrinos mais comuns nas mulheres e a causa mais frequente de infertilidade feminina.

Afeta cerca de uma em cada quinze mulheres em todo o mundo.

As suas implicacdes clinicas incluem infertilidade, hiperplasia endometrial e complicacdes metabdlicas.

A sua etiologia é desconhecida, porém alguns estudos sugerem uma origem genética influenciada pelo ambiente gestacional e/ou
por fatores ambientais.

Critérios de diagnéstico de SOP

NIH (1990)
Critérios de inclusdo:

1. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
2. Oligo-anovulacdo

3. Exclusdo de disturbios relacionados
ESHRE/ARMS (Roterdao 2003)
Inclui dois dos seguintes e exclusao de disturbios relacionados:

1. Oligo ou anovulacédo
2. Sinais clinicos ou bioguimicos de hiperandrogenismo
3. Ovarios poliquisticos
Critérios de inclusao:
1. Hirsutismo e/ou hiperandrogenemia
2. Oligo-anovulagdo e/ou ovarios poliquisticos
3. Exclusdo de excesso de androgénios ou disturbios relacionados

Avaliacao clinica
Perante a suspeita de SOP é importante obter a histéria menstrual detalhada e precisar o inicio dos sintomas de hiperandroginismo,
dado que existe habitualmente irregularidade menstrual crénica e aparecimento lento dos sintomas.

E fundamental apurar a existéncia de histéria pessoal ou familiar de hiperplasia adrenal congénita ou de doencas metabolicas.
O exame fisico deve incluir:

- Avaliacdo da presséo arterial;

- Indice de massa corporal;

« Perimetro abdominal.
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A pele deve ser observada cuidadosamente pesquisando marcadores de insulinorresisténcia, como a acantose nigricans, e, de hiper-
androginismo (acne, hirsutismo e alopecia androgénica).

Estd recomendado o rastreio de intolerancia a glicose, independentemente do peso corporal, com a prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO), realizada na avaliacéo inicial e a cada dois anos.

Hiperandrogenismo clinico
« Hirsutismo
« Acne (especialmente em mulheres mais jovens)

- Alopecia androgénica (mulheres mais idosas)

Hiperandrogenismo bioquimico

A definicdo de hiperandroginismo bioquimico é controversa, nao existindo consenso no que respeita aos androgénios a dosear na
avaliacao inicial, com que frequéncia devem ser medidos e qual a técnica analitica a utilizar.

Devem ser doseados:
- Testosterona total e livre
- Dihidroepiandrosterona Sulfato (DHEAS)

- Androstenediona

Dosear testosterona se existirem sintomas de tumor secretor de androgénios

Tumor secretor ou se hiperandrogenismo bioquimico for necessario para diagnéstico de SOP

Testosterona total e livre .
de androgénios

Se testosterona total >200 ng/dL, investigar tumor secretor de androgénios

Desidroepiandrosterona | Tumor secretor de Causa danificagéo da producao de cortisol, elevacao compensatéria da ACTH

(DHEA) androgénios da SR e excesso de producao de androgénios

17-Hidroxiprogesterona | Hiperplasia supra-renal | Causa danificagdo da producéo de cortisol, elevacdo compensatéria da ACTH

manha congénita ndo classica | e excesso de produgao de androgénios

Cortisol (Urina 24H) Sindrome de Cushing Pesquisar se irregularidades menst.rua\s sub|Fas, hlrsut|§mg tardio, HT'A,l
acumulagao de gordura supraclavicular, estrias abdominais e pele fragil

. ) . Causa comum de oligo-amenorreia que pode ser acompanhada de

Prolactina Hiperprolactinémia : ) ) . )

galactorreia. Dosear prolactina em mulheres com irregularidades menstruais
Hiper ou A disfungéo tiroidea pode causar oligo-amenorreia. Deve ser avaliada em

Funcéo tiréidea SRR ! . ;
s hipotiroidismo toda a mulher com irregularidades menstruais

Anovulacao crénica

A anovulagdo crénica manifesta-se como oligo-amenorreia ou amenorreia. A oligo-amenorreia é definida como menos de oito
periodos menstruais por ano ou ciclos superiores a 35 dias e a amenorreia consiste na auséncia de menstruacado por mais de trés
meses, sem gravidez.

Critérios ecograficos

Os critérios ecograficos consideram a presenca de pelo menos um ovario com volume superior a 10 mL e 12 ou mais foliculos medin-
do de 2 a9 mm de diametro.

Tratamento

A primeira linha terapéutica passa pela modificacdo do estilo de vida da doente, sendo o recurso a terapia farmacolégica avaliado
individualmente.

Estilo de vida
As modificacbes da dieta e o exercicio fisico sdo a primeira linha do tratamento, especialmente nas mulheres obesas.

Uma pequena redugéo do peso é suficiente para levar a ovulagdo e aumentar a sensibilidade a insulina em 71% de obesas anovula-
térias, parecendo que a redugao da gordura abdominal associada a reducdo da insulinorresisténcia contribui para a restauragao da
ovulagdo.
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Tratamento farmacolégico
Metformina

Estd recomendada especialmente se as mulheres tiverem excesso de peso ou forem obesas. A metformina melhora a sensibilidade
dos tecidos periféricos a insulina, reduzindo a progressao para diabetes mellitus tipo 2 e contribui para a melhoria da ovulagao.

Deve ser iniciada em baixa dose, juntamente com as refei¢des. Inicialmente 500 mg ao jantar (primeira semana), depois 500 mg ao
pequeno-almogo e ao jantar (segunda semana), de seguida 500 mg ao pequeno-almogo e 1000 mg ao jantar (terceira semana) e
finalmente 1000 mg ao pequeno-almogo e ao jantar. Nao deve ser usada se houver envolvimento renal (creatinina sérica >1,4 mg/dL),
disfuncdo hepdtica, insuficiéncia cardfaca congestiva e abuso de dlcool.

Anticoncetivos orais

Os contracetivos orais com estrogénios e progesterona, sdo usados para a protecdo do endométrio e tratamento dos sintomas de
hiperandroginismo. Nas adolescentes, para além de melhorar o hirsutismo e acne, tém a vantagem de regularizar o ciclo menstrual
e ter efeito contracetivo.

Para as mulheres em que o principal problema é a infertilidade, o tratamento é efetuado com citrato de clomifeno para induzir a
ovulagdo.

Espironolactona

A espironolactona, na dose de 50 a 100 mg duas vezes por dia, pode ser usada para o hirsutismo, sendo geralmente associada a con-
tracetivos orais para potenciar o efeito antiandrogénico.

Outros tratamentos cosméticos

Existem varios tratamentos cosméticos para o hirsutismo, nomeadamente métodos fisicos de remogao pilosa, tratamentos de longa
duragao (eletrolise, laser, luz pulsada intensa) e tratamentos quimicos (cremes depilatérios, eflornitina). O creme de eflornitina pode
ser usado isoladamente para o hirsutismo facial.

Para a alopecia androgénica, o minoxidil topico a 2 a 5% é o tratamento mais eficaz.

Tratamento cirdrgico

A cirurgia laparoscopica tornou-se numa alternativa nos casos de resisténcia ovulatéria ao citrato de clomifeno. Esta indicada nas
mulheres com ovulagéo resistente ao clomifeno, com hipersecrecao persistente de LH.

Hipogonadismo Masculino e Feminino
Nddia Fernandes (CHUA)

Hipogonadismo masculino - definicao

O Hipogonadismo masculino é uma sindrome clinica causada por deficiéncia androgénica. Baixos niveis de androgénios circulantes
podem causar disturbios no desenvolvimento sexual masculino, resultando em anormalidades congénitas do sistema reprodutor.

Etiologia:

1. Primarias: insuficiéncia testicular;

2. Secundarias: disfungdes hipotaldmicas-hipofisarias-génadas;
3. Hipogonadismo de inicio tardio;

4. Hipogonadismo devido a insensibilidade dos recetores androgénicos.
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Formas primarias

Formas congénitas - Sindrome de Klinefelter

- Disgenesia testicular (criptorquidismo)
- Anorquia congénita

Formas adquiridas - Neoplasia maligna testicular

- Orquite

- Doencas sistémicas

- Anorquia adquirida

- latrogenia medicamentosa

. Pos-orquidectomia bilateral

Formas secundarias (disfunc¢oes hipotalamicas-hipofisarias)

Formas congénitas - Sindrome de Kallmann

- Hipogonadismo hipogonatréfico idiopatico
Formas adquiridas - Tumor hipofisério (Prolactinoma)

- latrogenia medicamentosa
« Doengas sistémicas (hemocromatose, hipotiroidismo, traumas, infecoes)
- Abuso de esteroides anabolizantes

« Obesidade morbida
- Radioterapia
Hipogonadismo de inicio tardio - Senilidade
Insensibilidade dos recetores androgénicos - Sindrome da insensibilidade androgénica parcial

Diagnéstico
O diagndstico do hipogonadismo masculino é baseado nos sintomas e sinais clinicos de deficiéncia androgénica e associados a bai-
x0s niveis séricos de testosterona.

Sinais e sintomas sugestivos de hipogonadismo (idade pré-pubere)
Testiculos pequenos

Criptorquismo

Ginecomastia

Voz aguda
Epifises ndo fechadas
Habitos eunucoides

Pelos faciais e corporais

Infertilidade

Baixa densidade dssea

Sarcopenia

Diminuicao do desejo/atividade sexual

Avaliacao laboratorial
A colheita de sangue deve ser realizada de manha para demonstrar a consisténcia da deficiéncia em androgénios.
- Testosterona total
- Testosterona livre
- LHe FSH
- Sex-Hormone Binding Globulin (SHBG)
- Espermograma
- Densitometria éssea
Em casos de diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotrofico ou hipopituitarismo:
- RM CE com incidéncia na sela turca hipofisaria, com e sem contraste;
- Avaliacdo da funcao hipofisaria basal;

Outros diagnosticos apropriados para identificar a etiologia organica do hipogonadismo secundario (ex.: prolactina, determi-
nacodes de ferro e testes genéticos para a hemocromatose hereditaria).

GUIA DO INTERNISTA NA CONSULTA EXTERNA

385

ENDOCRINOLOGIA



ENDOCRINOLOGIA

O rastreio para deficiéncia de testosterona ndo esté indicado como rotina. Deve ser realizada apenas em homens com:
1. Neoformagéo hipofiséria, acompanhada de irradiagdo da regido selar e outras doencas na regido hipotalamica;
. Insuficiéncia renal cronica com necessidade de hemodiélise;
. Tratamento com farmacos que causem supressao dos niveis de testosterona, como, por exemplo, corticoesteroides e opioides;
. Moderada a severa doenca pulmonar obstrutiva crénica;
. Infertilidade;
. Osteoporose ou fraturas com pequenos traumas;

. Portadores do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) com sarcopenia;

W N O U A~ W N

. Diabetes mellitus tipo 2.

Tratamento

O objetivo do tratamento é restabelecer os niveis da testosterona e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
A reposicdo de testosterona é segura e efetiva e pode ser administrada por:

- Inje¢oes intramusculares;

- Comprimidos orais ou sublinguais;
- Adesivos transdérmicos;

- Gel ou pomadas;

- Implantes subdérmicos.

Na puberdade a dose recomendada é de 50-75 mg/ més, que deve ser gradualmente aumentado a cada 6 meses para 100-150 mg / més.

Testosterona diminuida

LHeFSH
Aumentado
’ Estudo cromossémico ‘ ’ GnRH ‘
[
[ 1
’ Diminuido ‘ ’ Normal
’ Sindrome de Klinefelter ‘
’ Anosmia ‘ Prolactina elevada:

‘ Hiperprolactinémia
[
Investigar: TSH elevado:
Sindrome de Kallman Hipotiroidismo

Hipogonadismo
hipogonatrofico idiopético

Indica¢bes para iniciar terapéutica com testosterona
Recomendag¢des para monitorizacao

1. Aresposta ao tratamento (sintomas e niveis séricos de testosterona) deve ser avaliada aos 3, 6 e 12 meses apds o inicio do
tratamento e depois anualmente.

2. Homens com densidade éssea anormal, devem ser reavaliados 6 e 12 meses (densitometria dssea) apds o inicio da terapéutica e
posteriormente anualmente.

3. Hematocrito deve ser avaliado aos 3, 6, 12 meses e depois anualmente.

4. Avaliagdo prostética aos 3, 6, 12 meses e depois anualmente.
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’ Homens adultos com multiplos e consistentes sinais e sintomas de hipogonadismo associados a baixo nivel de testosterona ‘

’ Atraso puberal (idiopa