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No 565.° aniversdrio da criacdo da Revista de Medicina, procura-

mos retomar seu compromisso com a comunidade médica no que diz

respeito a divulgacdo da producao cientifica.

Sendo uma publicacdo organizada por académicos de Medicina,
ela enfrenta uma série de dificuldades, principalmente no que diz
respeito a curta dura¢do da vida universitdria e as proprias limitacées
do estudante em termos de disponibilidade.

Nossos esforcos centram-se agora na necessidade de estruturar
o trabalho visando garantir a sua continuidade e buscar o aprimora-

mento crescente da propria revista.

Assim, pretendemos estreitar nosso vinculo com o corpo docente
e a elaboragdo cientifica, tendo constituido o Conselho Consultivo
da Revista. Ainda, consta de nossas preocupacées a ampliacdo do seu
conteudo, garantindo a publicacao de trabalhos envolvendo outras
dreas da Medicina que remanescem intocadas e priorizando aquelas
que contem com uma participacdo efetiva de académicos.
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ALTERACOES
ORGANICAS NO
DIABETES

ORGANIC ALTERATIONS IN DIABETES

Sonia de Quateli Doi!
Simao Augusto Lottenberg!
Alfredo Halpernz2

INTRODUCAO:

Com o advento da insulina na terapéutica do diabetes,
consegue-se um aumento da sobrevida dos pacientes e
consequentemente maior chance para o aparecimento
de alteracOes organicas. Entre essas complicagbes sali-
entam-se as cardiovasculares e as renais, que sao apon-
tadas como causas de 6bito em cerca de 80% dos dia-
béticos.(1)

. As alteragdes vasculares tem papel importante na
patogénese de outras alteragbes tais como a retinopatia,
a nefropatia, a neuropatia e as lesbes de pele que se
desenvolvem no diabetes.

ALTERACOES CARDIOVASCULARES

Desenvolvem-se em todo o sistema vascular e po-
dem ser divididas, esquematicamente, em- dois grandes
grupos: macroangiopatia e microangiopatia diabéticas.

O grau de vasculopatia parece estar muito mais
relacionado & idade do paciente e & duracdo da doenga
do que as alteracbes quantitativas do metabolismo dos

hidratos de carbono(1). A comprovac¢ado desses dados é
ainda bastante controversa.

MACROANGIOPATIA — XE representada pela arte-
rioesclerose e consiste em dois processos interrelaciona-
dos: a arterosclerose e a calcificacdo da média, lesbes
encontradas em vasos de grande e médio calibre.

A arterosclerose tem aparecimento mais precoce e
progressdo mais rapida em individuos com diabetes do
que na populagdo geral(1.2), Esse fenOmeno decorre do
acimulo de lipides na camada: sub-intimal da parede
arterial, formando as placas de ateroma. Estas podem,
posteriormente, se transformar em placas fibrosas, so-
frer calcificagbes ou ulceragdes, com consequente trom-
bose e obstrucao arterial.(1)

A calcificagio da camada média arterial, ou de Mon-
ckeberg, decorre da deposicdo de cdlcio na parede mus-
cular das artérias e pode levar a um enrijecimento arte-
rial, contribuindo para a arteriosclerose. O processo
pelo qual ocorre essa deposicdo de cdlcio é ainda desco-
nhecido, mas sabe-se que é independente da arteroscle-
rose e, em geral, nio leva & oclusdo vascular. Esse fe-
némeno pode ser encontrado também em outras patolo-
gias, mas quando aparece em individuos com menos de
40 anos, estd geralmente associado ao diabetes mellitus
e ao seu tempo de duracgdo. (1.3)

(1) Assistente do Depto. de Clinica Médica do Hospital das Clinicas
ga FMUSP. Disciplina de Endocrinologia.

(2) Assistente-doutor do Depto. de Clinica Médica do HC — FMUSP
— Disciplina de Endocrinologia.

MICROANGIOPATIA — Caracteriza-se por um aco-
metimento generalizado dos vasos de pequeno calibre,
das quais as mais importantes sdo a arterioloesclerose
£ a microangiopatia capilar. Tem repercussdes clinicas
relevantes, tais como a retinopatia diabética, a glome-
ruloesclerose, além de participar nos processos de gan-
grena dos membros inferiores e na miocardiopatia dia-
bética.

A arterioloesclerose é proeminente no diabetes, po-
rém pode ser encontrada também em outras situacgoes,
como na hipertensdao arterial essencial. Consiste em um
espessamento hialino concéntrico a partir do endotélio
das arteriolas, que as vezes, avanga para o limen vas-
cular. Esse material depositado tem caracteristicas PAS
+. provavelmente contendo glicoproteinas, mas sua na-
tureza exata ainda € desconhecida.()

A microangiopatia capilar é o representante morfo-
l6gico mais caracteristico das lesGes de pequenos vasos
do diabetes. Apresenta-se como um espessamento da
membrana basal, afetando praticamente todos os capi-
lares do organismo. O envolvimento, entretanto, nao é
homogéneo, podendo-se encontrar areas mais espessa-
das que outras num mesmo leito capilar.(1)

Segundo Siperstein(4), essa lesdao pode ser vista até
em pré-diabéticos, embora se saiba que um certo grau
de espessamento € fisiolégico e ocorre com o avanco da
idade, mesmo em individuos normais.

Embora a maioria dos autores concordem que essa
alteracdo capilar esteja relacionada ao controle do dia-
betes, Williamson (9 discorda, propondo uma correla-
¢do mais direta com a idade do paciente. Outros auto-
res, ainda, ndo encontraram nenhuma correlacao impor-
tante.

Quanto a etiologia e & composi¢cdo desse espessa-
mento capilar existe ainda muita polémica. Vracko(6)
sugere que a lamina basal funciona como um microes-
queleto para a regeneracao celular, e que seu espessa-
mento aparente esteja relacionado a um turn-over ce-
lular. Dessa forma, o espessamento da membrana basal
seria devido a um acumulo exagerado de membranas
basais normais.

Spiro (7, analisando a membrana basal de capilares
renais, concluiu que é constituida por uma das poucas
glicoproteinas que contém glicose; encontrou também
grandes quantidades de hidroxiprolina e hidroxilisina. A
presenca de hidroxiprolina é importante porque grande
parte desses residuos foi encontrado ligado a unidades
dissacdarides de glicose e galactose. Esse autor sugere,
entao, que um maior aporte de glicose seria o respon-
savel pela sintese excessiva de glicoproteina e conse-
quente espessamento da membrana basal renal. Deve-se
levar em conta, o fato de que o rim utiliza glicose inde-
pendentemente da insulina, facilitando o processo. Essa
idéia €, contudo, conflitante, visto que ndo hd boa cor-
relacao entre o grau de hiperglicemia e o espessamento
de membrana basal; além disso, esse fendmeno pode
ocorrer em individuos sem comprovada intolerancia a
carbohidratos.(1)

OUTRAS ALTERACOES VASCULARES — Sido ob-
servadas formagdes de agregados de hemadcias tanto em
vénulas como em arteriolas. Os agregados venulares sao
mais comuns, porém nao especificos do diabetes; por
outro lado, os agregados arteriolares sido encontrados
apenas em pacientes portadores de diabetes de longa
duracédo, estando geralmente associados a nefropatia e
a retinopatia.(3)

As dilatacOes venulares sido também caracteristicas
e podem aparecer mesmo antes de se observar estreita-
mento arteriolar. Podem ser vistas em muitas areas do
corpo, mais comumente nas regides peri-bucais e facial,
e diminuem com o controle da glicemia.(3)
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CORONARIOPATIA — Em estudos de autdpsia a
incidéncia de obstrucao coronariana fatal encontrada
foi duas vezes maior em homens e trés vezes maior em
mulheres no grupo de diabéticos quando comparados
com grupos controle nao-diabéticos.8) O infarto do
miocdardio € a causa mais comum de 6bito em pacientes
diabéticos, chegando a uma taxa de 53%.

A incidéncia de coronariopatia é, em parte, depen-
dente do tempo de duracdo do diabetes, do grau de
hiperglicemia, da idade do paciente e e outros fatores
de risco como a hipertensiao arterial, obesidade, fumo
e hiperlipemia.

Quando se compara a aterosclerose entre o grupo
de diabéticos contra o de ndo diabéticos, observa-se
uma diferenca quantitativa e nao qualitativa, isto €, o
primeiro grupo apresenta numero significantemente
maior de placas lipidicas e lesOes coronarianas do que
0 segundo.

Varias explicacdes sa0 propostas para a importancia
do diabetes na incidéncia, na precocidade e na gravi-
dade da doenca ateroesclerética coronariana:

— Existe uma alta relacdo entre diabetes e dislipi-
demias. Tanto a hipercolesterolemia como a hipertrigli-
ceridemia sao encontradas em cerca de 30% dos diabé-
ticos. A reciproca também é verdadeira, pois encontra-se
uma alta porcentagem de alteracoes de metabolismo
glicidico em dislipidemias familiares. o

— Outro elo de ligacio entre arterosclerose e diabetes
€ a proépria insulina, por processos aparentemente con-
traditérios, ja que tanto a falta como o excesso de insu-
lina determinam arteroesclerose difusa. Na auséncia des-
se horménio h4d aumento da lipélise por falta de inibi-
¢ao da lipase), aumento das taxas de triglicérides e qui-
lomicrons plasmaticos e aumento de pré-beta lipoprotei-
nas por metabolismo hepdtico, a partir de dcidos graxos
livres. Por outro lado, o excesso de insulina aumenta a
lipogénese e a producdo de triglicérides a partir de
dcidos graxos livres.

— Uma outra explicacdo é a possivel facilitagdo de
entrada de colesterol pela insulina nas células da parede
arterial.

Alguns autores tem atribuido a maior morbidade e
mortalidade da doenca coronariana em diabéticos 32
peculiar associacdo de macro e microangiopatia nesses
doentes, prejudicando, assim, o desenvolvimento de uma

circulacdo colateral adequada.

N&o se determinou, entretanto, se a base da atero-
esclerose €, pelo menos, em parte, devido a uma menor
utilizacdo de glicose, que por sua vez afeta o metabolis-
mo lipidico e proteico, ou se hd anomalias comuns sub-
jacentes que levem tanto & hiperglicemia quanto a
ateroesclerose. :

MIOCARDIOPATIA — Os diabéticos podem desen-
volver uma cardiopatia com insuficiéncia cardiaca, in-
dependente de coronariopatia. Tem caracteristicas seme-
lhantes & miocardiopatia ndao diabética, e o quadro é
provavelmente devido a alteragdes difusas de pequenos
vasos, que é a chamada arterioloesclerose proliferativa
do miocdardio.®

No estudo de Framinghan observou-se um maior
indice de insuficiéncia cardiaca em diabéticos tomando
insulina do que em ndo diabéticos, especialmente no
sexo feminino.®)

O relato recente de diminuicdo da funcdo do ventri-
culo esquerdo em diabéticos com complicacdes severas
e sem coronariopatia traz algum reforco para a idéia
da existéncia de miocardiopatia diabética como uma en-
tidade estabelecida.(9)

NEFROPATIA DIABETICA

A glomeruloesclerose nodular e a nefrose tubular
fazem parte das lesOes renais mais importantes do dia-
betes, ao lado de outras, que embora menos especificas,
sdo também bastante frequentes, como a glomeruloes-
clerose difusa, arteriosclerose, pielonefrite, papilite
necrotisante, necrose tubular aguda e toxemia gravidica.

GLOMERULOESCLEROSE NODULAR FOCAL — ou
de Kimmelstiel-Wilson, pode ji estar presente por
ocasiao do diagnéstico do diabetes, porém as evidéncias
clinicas em geral, s6 aparecem cerca de dez anos apds
o inicio da fase clinica do diabetes juvenil.2) E encon-
trada em mais ou menos 25% dos pacientes que morrem
em hospitais.(1)

Sua primeira manifestacdo, via de regra, é a protei-
nuria, que vai se agravando gradualmente. No inicio os
valores de uréia e creatinina plasmadaticas sdo normais,
mas podem ir aumentando com a evolucdo da doenca.
O processo tende a ser progressivo e irreversivel desde
que atinja um estdgio avancado. Na maioria destes
casos a hipertensdo arterial ja estd instalada.(2)

A combinacdo de sindrome nefrética e hipertensio
arterial em diabetes constitui a Sindrome de Kimmels-
tiel-Wilson. E importante se chamar a atencido para
nao confundir a sindrome com a doenca de Kimmels-
tiel-Wilson, que se caracteriza pela presenca de lesOes
renais ja descritas acima e que pode ocorrer mesmo
sem hipertensao ou sindrome nefrética.(@) Mujtos pacien

tes tem outras doencas renais associadas a sindrome
de Kimmelstiel-Wilson.(2.10)

Na glomeruloesclerose nodular avangada observa-se,
ocasionalmente atrofia renal, entretanto os diabéticos
podem morrer em uremia sem perda significante de
massa renal, espessamento da cortical ou diminuigio
substancial do nimero de nefrons. Esse fato é de certa
forma surpreendente, mas nio se conhece 0 mecanismo
pelo qual os nefrons conseguem subsistir apesar da
queda da funcao renal.(3)

GLOMERULOESCLEROSE DIFUSA — Também
chamada glomeruloesclerose de Bell, ¢ menos especifica,
porém mais comumente observada. Consiste em espes-
samento da membrana basal capilar e exceto nos estagios
iniciais, todas as alcas dos tufos glomerulares estdo afe-
tadas, em graus variados. Pode ser uma lesio mesangial
é a que melhor merece a denominaciao de glomeruloes-
clerose intercapilar.() O limen capilar se reduz, po-
dendo se ocluir. O espessamento de membrana basal se
difunde, envolvendo as células endoteliais, podendo pro-
vocar depdsitos difusos extensos. Ndo se encontram fi-
bras reticulares como na forma nodular. Acredita-se que
a lesdo difusa seja precursora da forma focal.(1)

A. glomeruloesclerose de Bell é a rg?omével pela
uremia, na maijoria dos diabéticos insulino-dependentes.(!)

A progressao dessa forma difusa se acompanha de
aumento da press@o arterial, mas nio de insuficiéncia
renal.

GLOMERULOESCLEROSE EXSUDATIVA — E a
menos comum e a menos especifica das lesOes renais
diabéticas. Parece ter mecanismos e patologia inteira-
mente diferentes das outras. Forma-se um depésito de
substancia clara, intensamente eosinéfilo, no interior da
capsula de Bowman. Tem caracteristicas tintoriais de
fibrindide e ndo contém coldgeno, sendo composto por
triglicérides, colesterol e polissacdrides PAS +.(1)

MANI_FESTACOES CLINICAS — A glomeruloescle-
rose manifesta-se clinicamente por proteiniria e leuco-
cituria, que com a intensificacdo do processo, pode evo-
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luir para uma hipoalbuminemia, com sindrome nefré-
tica, uremia e hipertensio.l!)

A glicosuria pode diminuir quando a lesdo renal se
torna mais severa, devido, em parte, a uma menor filtra-
cao e permitindo, assim a absorcdo de uma proporcao
relativamente maior de glicose filtrada. No entanto, a
diminuicao da glicosuria pode também ser decorrente
de maior concentracdo de insulina circulante, ja que a
degradacdo da insulina, que € em grande parte renal,
estd também prejudicada.

O grau de gravidade da glomeruloesclerose nao tem
uma correlacdo importante com a intensidade da alte-
racao do metabolismo dos carbohidratos.(1)

A producdo de renina diminui e a sensibilidade a
angiotensina aumenta nos diabéticos. A baixa producao
de renina e a elevada filtracdo glomerular podem ser
encontradas no diabetes até que se desenvolva proteinu-
ria, iniciando, entdo, uma insuficiéncia renal.(3)

Algumas vezes se consegue reversiao da taxa de fil-
tracdo glomerular, que é aumentada em diabetes juve-
nil, quando o diagnéstico € precoce e quando a glicemia
é cuidadosamente controlada.(3)

ARTERIOLOESCLEROSE — Ocorre, geralmente, na
arteriola glomerular aferente e com menor frequéncia
na eferente(3), este, porém, é que € quase patognomonico
do diabetes.

Caracteriza-se por espessamento da parede da arte-
riola, com reducdo do seu limen.3)

A arterioloesclerose glomerular aferente precede a
glomeruloesclerose difusa.(3)

NEFROSE TUBULAR — Caracteriza-se por vacuolos
de glicogénio nas células epiteliais tubulares, sendo es-
pecialmente mais comum em tubulos proximais. Estd
relacionada ao nivel de glicemia, sendo provavelmente,
reversivel com a normalizaciao da mesma. Nao parece
estar relacionada com alteragdao funcional tubular.(1)

Quando se associa com glomeruloesclerose encon-
tra-se com frequéncia um polissacdride PAS + peri-tu-
bular.1) '

INFECCOES DO RIM E TRATO URINARIO — Séo
mais frequentes em diabéticos do que na populacido ge-
ral. E importante sua detecgdo prontamente, pois podem
intensificar as-manifestacbes do diabetes e levar a sé-
rias complicagbes e lesdes renais.

PIELONEFRITE — Muito frequente em diabéticos
e particularmente associada a glomeroesclerose. A pie-
lonefrite recidivante pode ser a manifestacdo mais evi-
dente de um diabetes tipo adulto em inicio, on sexo fe-
minino.(1)

PAPILITE NECROTIZANTE — Forma aguda e rela-
tivamente rara de pielonefrite, associada com infeccao
severa, que produz necrose isquémica das papilas re-
nais. Ocorre com maior frequéncia em diabéticos. Ca-
racteriza-se hematuria, célica renal, febre e uremia ra-
pidamente progressivas. Pode-se encontrar pequenos
fragmentos de papilas renais, na urina.

TOXEMIA GRAVIDICA — H4 maior incidéncia de
eclampsia e pré-eclampsia em diabéticos. O glomérulo
pode se tornar “alargado” e esquémico. Hd edema das
células epiteliais, da membrana basal e das células en-
doteliais.

Clinicamente manifesta-se por hipertensfa._o, protei-
niria, edema e ocasionalmente, por convulsGes.(!)

NEUROPATIA DIABETICA

As alteracOes neuropdticas podem ser divididas em:
cerebrais, radiculopatia, mononeuropatia, polineuropa-
tia, amiotrofia e neuropatia autondémica.

Quanto a patogenia da neuropatia ainda ndo ha nada
definitivamente estabelecido.(23) Algumas teorias defen-
dem as causas metabdlicas e outras as causas vascula-
res, contudo € dificil uma explicacdo sem envolver am-
bos o0s processos. Enquanto em estudos anteriores se
dizia que a neuropatia diabética estava associada a alte-
racdes vasculares, em estudos recentes demonstrou-se
que a lesdo predominante € a desmielinizacdo segmentar
por deterioracido da célula de Schwann.(3) A neuropatia
que se desenvolve no inicio do diabetes € quase indubi-
davelmente, de origem metabdlica; pois se observa que
a conducao motora lenta se normaliza ou melhora com
a correcdo da glicemia.(®)

Podem-se encontrar neuropatias de origem metabd-
licas, semelhantes a polineuropatia diabética em pacien-
tes com: uremia, beri-beri, envenenamento por arseni-
c0.(3)

A deficiéncia de insulina altera o metabolismo do
tecido nervoso, pois sabe-se que quando se administra
insulina ha aumento da utilizacdo de glicose na medula
espinhal e nos nervos e hd também aumento da propor-
¢ao do consumo total de 0, cerebral, que é proporcio-
nado pela glicose.(3)

Sabe-se também que no diabetes a acetil-tioquinase,
que cataliza a formacao de acetil, € deficiente; assim, a
oxidacao dos grupos com 2 carbonos e sua incorporacao
ao0s lipides (como a mielina) é prejudicada.(3)

Ha4a duas vias no metabolismo da glicose, sendo que
a usual é a via da glicose-6-fosfato, que € insulino-depen-
dente, enquanto a via sorbitol (ciclo das pentoses) é
independente da insulina. Portanto em diabéticos, predo-
mina a via do sorbitol, havendo acimulo desse produto
no sistema nervoso, provocando “edema” da célula de
Schwann. Isto pode explicar a velocidade diminuida da
conducdo motora em diabetes de inicio recente.(23) O
acumulo dos produtos do metabolismo do sorbitol € duas
vezes maior nos nervos periféricos do que na medula
espinal. Presume-se que o efeito do sorbitol seja o seu
poder osmoético. (20 Nos nervos, a maior atividade enzi-
matica da aldose redutase (primeira enzima do ciclo
que forma sorbitol pela reducdo direta da glicose) estd
nas células de Schwann. In vitro, demonstra-se que
quando a glicose aumenta, aumentam também a frutose
e o sorbitol. Enquanto a frutose sai da célula facilmente,
o sorbitol permanece dentro dela, agindo como fator
osmotico. A concentracio intracelular de sorbitol esta
relacionada ao nivel de glicose dentro da célula e, por-
tanto, em células insulino-dependentes ha tendéncia ao
“edema” com o aumento da glicose e regressiao apds di-
minuicdo da mesma.3)

Um possivel mecanismo para explicar o prolonga-
mento do efeito osmoético do sorbitol, até que se desen-
volva microangiopatia, seria através das propriedades
alostéricas da aldose-redutase, pois a reacdo do
equilibrio favorece fortemente a formagao de sorbitol
em relacdo a glicose, e se ndo inibida essa enzima con-
verte toda a glicose intracelular a sorbitol. O ADP pa-
rece ser um inibidor intracelular dessa enzima, enquan-
to o ATP a estimula. Portanto, a interrup¢ao da sintese
intracelular de ATP bloqueia a formacao de sorbitol, a
menos que haja deplecio do conteudo de adenosina di-
nucleotideo. A lesao local da microcirculacdo pode pro-
duzir uma deplecdo de adenosina nucleotideo, o que
propicia uma maior sintese de ATP, tendo como efeito
final maior concentracao de sorbitol.(3)

Como os diabéticos mal controlados sao, em geral,
desnutridos, alguns tentam relacionar a neuropatia ao
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estado carencial do paciente, contudo, sabe-se que a re-
posicdo nutricional nao leva a reversao total desse qua-
dro.(2)

Por outro lado, a teoria que defende a causa vas-
cular se baseia fundamentalmente em altera¢cdes mi-
crovasculares afetando o suprimento sanguineo para os
vasos.(2) O fato de se encontrar neuropatia consequente
a alteracdes vasculares de caracteres semelhantes a
diabética (distal, simétrica) em artrite reumatéide e
periarterite nodosa, corroboram essa hipé6tese.(3)

A mononeuropatia sintomaética que se desenvolve
mais tardiamente no diabetes € atribuida a lesdo vas-
cular local em um nervo periférico. Essa conclusao é
baseada na observacao de regressao gradual da mono-
neurite mesmo sem que haja normalizacao da glice-
mia.@3)

A polineuropatia, padrao mais comum da neuropa-
tia diabética em pacientes de longa evolucao, € predo-
minantemente simétrica e sensitiva, caracteristicas estas
mais compativeis com uma origem metabdlica. Por ou-
tro lado, a sua associacao com retinopatia e nefropatia,
e sua falta de resposta ao controle do diabetes falam a
favor. de uma origem vascular.()

POLINEUROPATIA DIABETICA — E a forma mais
freqeunte de apresentacao da neuropatia do diabetes.
Caracteriza-se por ser bilateral, simétrica, distal e com
comprometomento. predominantemente sensitivo. Como
0s nervos mais longos sdao afetados primeiro, os sinto-
mas aparecem inicialmente. e com mais severidade nos
pés. A perda- de sensibilidade € maior na porgiao mais
periférica e mais distal, o que caracteriza a sindrome
“bota-luva”.(12) O envolvimento das maos é, em geral,
mais leve;(2) ndo se conhece, entretanto uma explicagdo
satisfatoria para esse fato.

Existe uma reducdo da velocidade de condugido do
nervo, que pode ser observada mesmo em pacientes
sem evidéncias Sbvias de neuropatia.(!) Pode-se também
encontrar diminuicdo da mobilidade dos tenddes: flexo-
res dos dedos, sindrome, em geral, resultante da con-
tratura tipo Dupuytren.(2) -

As. alteragdes troficas das extremidades podem estar
relacionadas a polineuropatia. Os pés sdo, geralmente
frios e cianéticos. Pode-se encontrar hiperhidrose ou
anidrose associadas a pele fria, brihante e sem pelos. A
ulcera (ou mal) perfurante plantar e a junta de Charcot
tem como importante fator causal a perda de sensibi-
lidade.(1)

Os sintomas mais comuns da polineuropatia diabé-
tica sdo: insensibilidade, “agulhadas”, e, mais tarde, do-
res lancinantes, parestesias e queimacfo.2). As dores
podem ser sentidas superficiais ou profundamente, e
em geral, pioram & noite. fato este para o qual ainda nio
se tem explicacao. Apesar da insensibilidade o paciente
pode apresentar uma hiperestesia importante e muitas
vezes insuportdavel ao leve toque das roupas.(?)

MONONEUROPATIA — E decorrente do comprome-
timento de um tronco nervoso principal. A teoria vas-
cular ndo foi comprovada para este tipo de lesdo.(1)

Clinicamente, observa-se um inicio agudo de fraque-
za ou perda de sensibilidade em brago ou perna e, con-
sequente auséncia de reflexos.(!) A dor pode -ser proe-
minente. S40 acometidos tanto os nervos espinais quanto
nervos cranianos, podendo haver alteracdo da inervacdo
simpatica na regido de distribuicdo do nervo afetado.(!)

Via de regra, hda recuperacdo espontinea do quadro
em cerca de dois a trés meses.(1.2)

Os nervos cranianos mais frequentemente envolvi-
dos sdo os que atuam nas contragbes faciais e movimen-
tos oculares;(!) em geral, o comprometimento é unila-

-tolégicos (Babinsky).

teral.(2) A paralisia de movimentos extraoculares ocorre
em cerca de 1% dos diabéticos com mais de 50 anos de
idade e com longo tempo de duragdo da doenca. As
manifestacbes mais encontradas sdo a ptose palpebral
e a diplopia.(1) '

O III e o VI s2o os pares de nervos cranianos mais
acometidos.(1.2) Na lesdo do III par craniano preserva-
se o reflexo fotomotor.

A paralisia do abducente (VI par) pode determinar
diplopia por foria ou estrabismo convergente.(6)

A paralisia de nervos cranianos pode se associar a
dor retrobulbar e cefaléia homolateral.(1)

RADICULOPATIA — E pouco frequente. Caracteriza.
se por dores lancinantes numa distribuicio metameérica.
Quando o acometimento € braquial ou lombar fica difi-
cil diferencia-la de herniagdo do nicleo pulposo.

O envolvimento de raizes nervosas préximas ao gan-
glio da raiz dorsal pode propiciar degeneracdo proximal
da raiz.(1) Isto resulta em perda da mielina e denegera-
cdo axonal do cordao posterior, manifestando-se clini-
camente, por alteracdo da sensibilidade proprioceptiva
(perda da sensibilidade de posicdo, sinal de Romberg
positivo, perda de reflexos tendinosos profundos). Quan-
do hd associacdo de alteracdes pupilares e dores lanci-
nantes a este quadro, estabelece-se o diagndstico de
pseudotabes diabética.(1) Qualquer por¢ao de medula
pode ser afetada, entretanto a sede mais comum de
degeneracdao € o cordao posterior, sendo que as lesOes
podem ocorrer a qualquer nivel.(10)

ALTERACOES CEREBRAIS — Podem ser decorren-
tes de lesdes por insuficiéncia vascular arterioescleréti-
ca cerebral ou por repetidos epis6dios de hipoglicemia.(2

AMIOTROFIA DIABETICA — Caracteriza-se por pe-
resia e atrofia muscular de predominio proximal de ex-
tremidades inferiores e, menos frequentemente de mem-
bros superiores; geralmente assimétrica, podendo ser
acompanhada de fascicula¢cdes ou reflexos plantares pa-
A dor lancinante também faz
parte desse quadro, sendo predominante a nvel de face
posterior dos musculos. Diferencia-se da polineuropatia
diabética cldssica por apresentar alteragcGes de sensibili-
dade muito discretas ou ausentes.(8)

. A paresia e a atrofia muscular podem ser tdao inten-
sas a ponto de impedir a marcha. Mais tarde, com fre-
quéncia aparece comprometimento de extremidades su-
periores, a nivel de cintura escapular. Ndo hd compro-
metimento de pares cranianos. Frequentemente existem
dados de importante perda de peso prévio ao inicio da
sintomatologia. O quadro é reversivel e, as vezes, reci-
divante e, segundo alguns, tem relacio com um bom
controle do diabetes.(8)

A incidéncia é muito baixa (4 5% do total das
neuropatias diabéticas) e ocorre mais frequentemente
em diabetes de curta duragdo.® ¥ encontrada, geral-
mente, em homens com idade avangada e com altera-
¢Oes leves de glicemia.(1) ' '

) A amijotrofia era antes denominada mielopatia dia-
bética por se encontrar sinal de Babinsky positivo e
aumento de proteinas liquéricas, porém nao h4 altera-
¢Oes medulares.(8) Pode ser dificil a diferenciacdo com
outras neuropatias ou miopatias. A eletromiografia su-
gere tanto uma doenga priméria muscular quanto uma
lesdo neurogénica;(!) no entanto, a condugdo nervosa €é
anormal.(2)

Histologicamente, observa-se atrofia focal de fibras
musculares isoladas, ao lado de fibras normais. As fibras
lesadas mostram auséncia de estriacbes, degeneragao
turva do sarcoplasma com ntcleos grandes e hipocrémi-



ALTERACOES ORGANICAS NO DIABETES — REV. MED. — VOL. 63 — N.° 1 e 2: 2 a 10 — OUT. 1981

cos; difere do aspecto da polineuropatia, a qual mostra
uma atrofia de grupos musculares, que comprometem
toda uma unidade motora.8) Encontram-se granulos
anormais nas mitocondrias e aumento do glicogénio nos
espagos interfibrilares. Esse padrao somado & melhora
do quadro com o controle do diabetes sugere mais uma
manifestagdo de doenga metabdlica do musculo do que
uma disfuncdao do nervo.(1)

NEUROPATIA AUTONOMICA — H4 evidéncias de
que o sistema nervoso auténomo seja envolvido difusa e
precocemente no curso do diabetes, embora em geral
haja interrelagdo entre a duragdo da doenca e a gravi-
dade da neuropatia autdonoma. Quando hd envolvimento
visceral € dificil distingui-lo de uma lesdo intrinseca do
6rgao.(1)

De uma maneira geral, manifesta-se por hipotensiao
postural, impoténcia sexual e perda do controle ou
tonus de orgaos Ocos, de tal modo que a bexiga e o
estomago tornam-se fldcidos e dilatados.(2)

Encontra-se gastroparesia semelhante a da vagoto-
mia, apresentando dilatacdo gastrica e diminuicdo do
peristaltismo, podendo haver acumulo de grandes quan-
tidades de fluidos.(1.2)

Alguns autores citam ainda dilatacdo de vesicula
biliar.(1.2)

Em geral essas alteracOes de motilidade sdo assin-
tomadticas, mas as vézes, pode haver disfagia leve.(2) No
intestino delgado e colon predomina o aumento da mo-
tilidade causando diarréia,2) que se caracteriza por pio-
rar a noite, e as vezes, estd associada a esteatorréia.(1.2)
A esteatorréia, normalmente nao estd relacionada a al-
teragcOes da func¢ao pancredtica e a histologia da mucosa
e do sistema vascular € normal.(12) Aparentemente hd
uma incapacidade intestinal de absorver gorduras, sen-
do que a prova da D-Xilose pode estar prejudicada.2) A
estase intestinal propicia o desenvolvimento de flora
bacteriana anormal no jejuno superior, determinando a
sindrome da alga cega.(2)

Sistema Urogenital — Existe reten¢ao urindria de-
vido a4 atonia vesical, que pode contribuir para o desen-
volvimento de infec¢bes do trato urindrio.(t)

A impoténcia masculina tem sido reconhecida atual-
mente como o sintoma, talvez, mais comum da neuropa-
tia diabética. Estudos recentes descrevem aproximada-
mente 60% de casos de impoténcia em pacientes com
cerca de 5 anos de diagnodstico de -diabetes.(1)

H4 dois tipos de impoténcia: a do diabético grave
nio tratado ou descompensado, geralmente reversivel
com o tratamento, e a do diabetes de longa duragéo

e

que, em geral, é incurdvel.(10)

Pode ocorrer ejaculacdo retrégrada, por relaxamen-
to disfuncional do esfincter interno.

Sistema Vasomotor — manifesta-se por hipotenséo
postural, anidrose, as vezes, setorial, sudorese noturna e
aumento da temperatura cutdnea. A patogenia das le-
sOes é desconhecida, porém, o acometimento parece ser
distal & medula espinal, pois os sintomas sdo semelhan-
tes & seccdo pdés-ganglionar do nervo.(!)

Sistema Cardiovascular — Em alguns diabéticos po-
de-se observar denervagio vagal total ou parcial do cora-
¢d0. A denervagdo vagal é mais frequente do que a Si-
matica. A denervacao cardiaca total é rara, mas qua_ndo
ocorre pode agravar a hipotensdo postural e prejudicar
a capacidade para suportar exercicios vigorosos, pela
incapacidade de aumentar a frequéncia cardiaca.(®

A perda de resposta da frequéncia cardiaca quando
se assume posicdo ortostdtica €, presumivelmente, por
estimulo do baroreceptor, embora outros componentes
devam estar envolvidos. Alguns pacientes com hipoten-
sdo postural tem taquicardia excessiva, contudo, esse

nao é o mecanismo mais importante do reflexo cardio-
vascular para manter a pressido, e sim o aumento do
tdnus vasoconstritor periférico, tanto arterial quanto
venoso.(9)

A parada cdardio-respiratéria em consequéncia da
neuropatia autonémica do diabetes € um fato para o
qual se deve chamar a ateng¢do. Ocorre na maioria das
vezes em jovens e a ressuscitagdo costuma ser rapida
e bem sucedida; € muito pequena a incidéncia de arrit-
mias ou de infarto do miocdrdio. O fator comum pre-
disponente €, via de regra, alteragbes da respiracao nor-
mal, como interferéncia por drogas, anestesias ou in-
feccao pulmonar.(9)

Alguns autores descrevem, ainda, existir uma me-

nor sensibilidade do centro respiratdorio & hipdxia.®

O infarto do miocdrdio indolor € também uma ocor-
réncia mais comum em diabéticos e € explicado como
sendo consequéncia da neuropatia autonémica. Pode
manifestar-se exclusivamente por arritmias ou sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca de inicio agudo.

ALTERACOES DA PELE

Ha trés tipos de lesao de pele, que embora nao es-
pecificos sao encontrados com maior frequéncia em
diabéticos: dermopatia diabética, necrobiose lipoidica e
xantoma diabeticorum. Além dessas existem outras me-
nos comuns.

DERMOPATIA DIABETICA — Consiste em pdpulas
vermelhas ou castanhas que se desenvolvem numa faixa
atrofica bem delimitada, em geral, na regiao pré-tibial.(1)
Outras areas podem também ser afetadas, inclusive os
bragcos. Com o tempo, formam-se finas crostas, que
quando removidas mostram erosao da epiderme. Cerca
de um ano a um ano e meio depois evoluem para ma-
culas atréficas finas, com uma coloracdo marrom bri-
lhante distribuida ao seu redor.(11) Geralmente € bilate-
ral, porém ndo totalmente simétrica.

Acontece duas vezes mais as mulheres que os ho-
mens, principalmente apds a idade de 30 anos. Sao as-
sintomaticas, nao se ulceram e, enquanto algumas desa-
parecem surgem outras lesdes.(11)

Este € o tipo de lesdo de pele mais frequentemente
observado.

NECROBIOSE LIPOIDICA DIABETICORUM — Po-
de aparecer antes de um diabetes clinicamente diagnos-
ticado.(2.11) Apresenta a mesma localizagcao da dermopa-
tia diabética e se caracteriza por lesbes em placas, noé-
dulos, ou pédpulas de bordos bem circunscritos, inicial-
mente avermelhadas ou acastanhadas, as quais, geral-
mente evoluem para placas atroficas.(1.11) A maioria das
lesdes sao bilaterais, cicatriciais e permanentes. Da
mesma forma que a dermopatia sdo duas vezes mais
frequentes nas mulheres.('!) Histologicamente, encontra-
se esclerose dos vasos da derme e endarterite obliteran-
te,(1) com lesOes granulomatosas.2) Podem apresentar
regressao espontanea, mas cerca de um terco delas so-
fre ulceracgao.(11)

XANTOMA DIABETICORUM — Sao tipicos xanto-
mas eruptivos que aparecem sempre que ha quilomicro-
nemia com diabetes mal controlado. Podem também
ser observados em outras situacbes em que haja au-
mento de quilomicrons circulantes.(1.2.11) S30 lesGes ver-
melho-amareladas, agrupadas ,com base eritematosa, que
se desenvolvem primariamente em faces extensoras
(1.2,11) Clareiam lentamente com o controle do diabetes.(2)

GRANULOMA ANULAR — E uma erupg¢ao cronica
assintomatica, afetando predominantemente as maos.
Sao pdpulas firmes, lisas, circulares ou ovais. Raramente
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se disseminam e quando isto ocorre, sdo particularmente
associadas ao diabetes. Histologicamente, tem muitos
fatores em comcum com a necrobiose lipoidica.(11)

RUBEOSE — E o nome dado ao eritema de face,
ocasionalmente, de pés e maos, encontrado em alguns
diabéticos descompensados, principalmente, com ceto-
acidose, e que pode desaparecer com a normalizacdo da
glicemia. Parece ser uma manifestacio da microangio-
patia, tendo como componente principal a diminuicao
do ténus venular.(11)

CAROTENOSE — A concentracao sérica de caroteno
e vitamina A é diretamente proporcional & quantidade
de lipides no soro, portanto a hiperlipemia pode acarre-
tar carotenemia, que quando prolongada se deposita
na pele. E vista em dreas ricas em glandulas sebdaceas
ou com espessamento de queratina.(11)

LIPODISTROFIAS — Dividem-se de uma forma ge-
nérica em lipodistrofia total e lipodistrofia parcial.

Lipodistrofia Total — (Sindrome de Lawrence-Seip),
é transmitida por heranca recessiva autossOmica, afe-
tando igualmente ambos os sexos. Pode ser congénita ou
aparecer na primeira década de vida, embora o diabetes
se torne evidente na segunda década da vida.

Caracteriza-se por lipodistrofia generalizada, hiperli-
pemia, hepatomegalia, metabolismo basal alto e diabe-
tes insulino-resistente, nao cetdtico. Pode-se encontrar
associadamente retardo mental, hirsutismo, acantose ni-
gricans, crescimento 0sseo aumentado e angiomatose cis-
tica. O mecanismo dessa sindrorhe é ainda desconheci-
do.(11)

Lipodistrofia Parcial — E rara e o tipo de heranca
€ ainda-incerto. No inicio, predominam pacientes jovens
ou criangas. Nos grupos mais velhos, hd predominio do
sexo feminino. Caracteriza-se por mobilizacdo simétrica
do tecido subcutdneo adiposo da parte superior do
corpo e aumento relativo ou absoluto na metade infe-
rior.

Pode ser assintomatico, ou associado a hiperhidrose,
hipo ou hipertireoidismo, anormalidades 6sseas e renais
e diabetes insulino-resistentes.(11)

ALTERACOES NEUROLOGICAS — A dor, a pares-
tesia e a hiperestesia s20 os sintomas iniciais e 0s mais
frequentes dessas alteracdes. Pode-se obervar hiperhi-
drose na metade superior e oligohidrose na metade infe-
rior do corpo.(11)

SINAIS E SINTOMAS OCASIONAIS DAS LESOES
DE PELE NO DIABETES

PRURIDO — E uma das manifestagbes mais fre-
.quentes, salientando-se o prurido localizado (vulvar,
anal, pernas)..O prurido vulvar geralmente estid asso-
ciado a candidiase. O mecanismo de origem do prurido
nao é ainda conhecido,(11) mas parece estar nitidamente
relacionado com a hiperglicemia.

BOLHAS IDIOPATICAS — Alguns diabéticos desen-
volvem lesdes bolhosas nos pés, sem causa traumditica,
denominadas flictenas, devido a sua semelhanca com
as bolhas de queimaduras. Ocorrem, em geral, em pa-
cientes de longa evolucdo, com neuropatia. Sao lesdes
superficiais, assintomaticas e cicatrizam lentamente, sem
deixar marcas, a menos que se infectem.(11)

ALOPECIA DIFUSA — Pode estar associada a dia-
betes mal controlado.

ESTOMATITES — Diabetes mal controladas tende a
levar a uma formacao de grossos depésitos de tdrtaro
nos dentes, gengivite, glossite, moniliase oral e estoma-
tite angular (queilite). A triade sintomatolégica de dolo-

rimento gengival, xerostomia e “queimacio” na bocg
pode preceder a triade de polidipsia, politria e polifa.
gia. A periodontite também -é frequente.

INFECQCOES DE PELE — Nao estd claro se os dia-
béticos tém maior predisposicdo & isfecgdo cutinea,
mas quando estas ocorrem sao mais dificeis de se erra-
dicarem do que em individuos nao diabéticos, Parece,
porém, haver uma maior sensibilidade a infeccgo (1)
principalmente por Staphylococos aureus, apesar de que
os controlados por Staphylococos aureus, apesar de que
essa tendéncia.(11) Fatores como desidratacao, imunidade
alterada, disturbio da nutricdo celular e ainda angio e
neuropatia provavelmente influem na susceptibilidade
cutanea a infecgodes.(11)

A incidéncia de eritrasma também é maior no dia-
betes,(11) assim como as micoses superficiais e profundas
(criptococose, nocardiose, mucormicose). As infecgbes
secunddrias, que podem evoluir para celulites e gangre-
nas.(1.8)

EXTREMIDADE DIABETICA

A perda de extremidades, que ocorre principalmente
em diabéticos mais velhos é, em geral, devida a ateros-
clerose proliferativa associada & analgesia neuropética
(3)0s sintomas de vasculopatia periférica raros antes
dos cincoenta anos, caracterizam-se por claudicacgio
intermitente, esfriamento das pés e parestesias de tipos
variados. A insensibilidade pode ser decorrente de obli-
teracdo vascular ou neuropatia associada.

Ao exame fisico encontra-se: pernas e pés com pele
atréfica, brilhante, fria, com rubor quando pendentes e
palidez & elevacdo, o que caracteriza uma insuficiéncia
.vascular arterial. Os pulsos da tibial posterior e pediosa
podem ser normais, bastante diminuidos ou impercep-
tiveis.(1)

A insuficiéncia vascular é determinada por arterio-
esclerose e ateroesclerose dos vasos. Embora a ateros-
clerose possa afetar todas as grandes artérias, em graus
variados, o acometimento é mais comum em membros
inferiores.(1.3.12) A arteriosclerose é significativamente
importante na etiologia do pé diabético.(12) A neuropatia
diabética contribui para as lesOes encontradas por pre-
judicar a resposta autonémica vasomotora e pela in-
sensibilidade a dor e a temperatura, predispondo mais
a traumas e facilitando a instalacdo de infec¢bes secun-
ddrias.(12)

GANGRENA — Pode ocorrer quando hd oclusdo de
um vaso importante. E ocasional, mas pode ocorrer
também em membros superiores e artérias mesentéricas,
que pode levar a dor abdominal importante e trombo-
se mesentérica.(l) Pode afetar pequenas dreas da perna
ou pé e ha evidéncia de que acometimentose mais ex-
tensos, acima dos tornozelos, sido mais frequentes em
nao diabéticos, pois em diabéticos as lesbes siao prefe-
rencialmente de pequenas artérias. Cerca de 15 a 25%
dos pacientes com gangrena tem pulsos pediosos e ti-
biais levemente diminuidos ou normais.(1)

A maijor incidéncia de gangrena em diabéticos pode
ser explicada pela lesdo preferentemente microvascular,
prejudicando assim um bom desenvolvimento de circula-
¢ao colateral.(!)

De acordo com a patogenia as gangrenas se classifi-
cam em secas e Umidas.(1)

GANGRENA SECA — Pode ser definida como ne-
crose de tecido resultante de oclusdo arterial. Inicia-se,
em geral, associada a traumas mecanicos, térmicos ou
qpimicos. O edema produzido posteriormente pela le-
sao, prejudica ainda mais uma circulacédo j4 insuficiente,
acarretando morte tecidual. Iniciam-se normalmente em
locais de calosidades e queratoses.(1)
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GANGRENA UMIDA — Quando se associa uma in-
fecgdo secunddria. Pode haver acometimento do osso,
causando osteomielite.(1)

ULCERA NEUROPATICA ou MAL PERFURANTE
PLANTAR — Resulta do stress do andar sobre pés que
tem um suprimento nervoso alterado. Caracteriza-se por
perda de sensibilidade total & dor e a temperatura, re-
sultando em fraqueza e atrofia dos musculos intrinse-
cos, que produzem deformidades caracteristicas. Os ar-
telhos ficam em dorsiflexdo na articulagio metatarso-
falangeana, com flexdo nas articulacdes inter-falangea-
nas e simultédnea contragdo de flexores longos e exten-
sorggi determinando os denominados “dedos em gar-
ra)’

Pode-se encontrar hdlux valgo, mudando o ponto de
apoio do corpo sobre os pés. Essas tlceras sdao, provavel-

ALTERACOES OCULARES

mente, formadas no local de pressdo mdxima, ao cami-
nhar, refletindo um fator mecanico. A ilcera neurogé-
nica é caracteristicamente indolor.(12)

ARTICULACAO NEUROPATICA ou JUNTA de
CHARCOT — A patogénese dessa alteracdo segue uma
sequéncia de lesbOes ligamentares, que se iniciam por
uma luxacdo ou mesmo uma pequena fratura orrea, que
sao completamente indolores para esses pacientes. Ape-
sar de proteger o pé ou a junta, esses pacientes, por
nao sentirem dor, continuam andando, levando a poste-
rior alteracdo do alinhamento da estrutura Jssea,
provocando eventualmente, miiltiplas fraturas com des-
truicdo Gssea, perda da estrutura ligamentar, resultando
em um pé completamente deformado, constituindo a
denominada Junta de Charcot. Hd tendéncias & desarti-
culacdao e dissolucdo das articulagcbes com superposicao
dos ossos e calcificacao da articulacdo.(12)

RETINOPATIA — Classificagcdo (segundo Keen e Jarrett).(13)

Nac Prolifefativa LesOes Vasculares

LesOes Extra
Vasculares

Proliferativa Neovascularizacao

Retinite Fibrosa Proliferante

MICROANEURIMAS — Estdo entre as mais espe-
cificas e mais precoces alteracGes retineanas. Sao pe-
quenas dilatacoes aneurismaticas (30-90 u) que ocorrem
em capilares, arteriolas ou, ocasionalmente, em vénulas;
tem paredes espessadas, de material PAS +.

As hipéteses sobre sua etiologia ainda nao estao bem
definidas, mas incluem fatores como: estase venosa, de-
posicao hialina, espessamento da membrana basal capi-
lar, alteragdo do metabolismo dos polissacarides e per-
da de pericitos murais. Tendem a ser mais numerosos
na regido da madcula. Apesar de aparecerem em outras
patologias sdo muito mais frequentes no diabetes, e sdo
geralmente bilaterais, nesses casos.(1) Observa-se ainda
que em casos iniciais de diabetes ocorrem no lado ve-
noso do capilar, enquanto em outras doengas, apare-
cem preferentemente no lado arterial.(t)

A maioria dos microaneurismas estda abaixo do li-
mite de resolucdo dos oftalmoscopios; um mimero maior
pode ser visto com a técnica de angiografia fluores-
ceica.(14)

Os microaneurismas tornam-se cada vez mais nu-
merosos e coalescentes. Ap6s alguns meses desaparecem
devido & ruptura, hemorragia ou extravasamento de
proteinas plasmaticas.

EXSUDATOS E HEMORRAGIAS — As proteinas
plasmdticas que extravasam dos microaneurismas ou ca-
pilares eventualmente se organizam em depps1tos que
consistem principalmente de material hialinizado e li-
pides. Os exsudatos se localizam proximos aos microa-
neurismas, inicialmente no lado visto da r_etma, mas
eventualmente, em todas as camadas da retina. Os ex-
sudatos e hemorragias nunca sdo lesdes permanentes,
sendo comum a melhora espontinea. Particularn’lente nos
estdgios iniciais da retinite hd considerdvel numero de

remissdes e exacerbacodes.

dilatacoes
capilares oclusdes
aneurismas
arteriais
dilatacoes
venosas formacoes em “alca”

formacgOes em “rosario”

Exsudatos algodonosos
Exsudatos duros
Hemorragias

intra-retineana
pré-retineana

EXSUDATOS ALGODONOSOS — Na auséncia de hi-
pertensdo arterial, o aparecimento de muitos exsudatos
algodonosos no diabetes tem importante valor prognés-
tico, pois é geralmente indicativo de retinopatia rapida-
mente progressiva — podem indicar provavel desenvol-
vimento de neovasculariza¢cdo em um prazo de 12 a 24
meses.(13) Sao considerados decorrentes de infartos is-
quémicos com edema da camada de fibras nervosas e
formacao de corpos cistdides. Aparecem, portanto, em
dreas de oclusdo arteriolar (isquémicas) e ocorrem pre-
ferentemente em 4reas mais proximas a superficie da
retina.(3)

EXSUDATOS DUROS — Sao os denominados exsu-
datos verdadeiros, de cor branco-amarelada, encontra-
dos em dreas de maior permeabilidade capilar.3) Sao
sempre associados a edema, pelo menos focal, da re-
tina.(15)

ALTERACOES CONJUNTIVAIS — Dilatacbes vascula-
res semelhantes as da retina, podem fambém ser encon-
tradas na conjuntiva. O didmetro vascular pode ter va-
riacoes durante o decorrer do dia, diabéticos; essa dila-
tacdo, no entanto, torna-se mais fixa e tende a se tornar
irreversivel com a duracdo do diabetes. Apds mais ou
menos 15 anos de doenca tendem a assumir a forma de
contas de rosdrio e apresentar evidéncias de exsudacao.
Essas lesbes nao sao especificas para o diabetes.(1)

IRIDOPATIA — Em diabetes nao tratado, encontra-
se depébsito excessivo de glicogénio no epitélio pigmen-
tado da superficie posterior da iris, levando a despig-
mentacdo dessa camada que pode ser visto externamente
dando aparéncia de saco-abocado.(1)

As vezes a neovasculariza¢gao da superficie anterior
da iris e da camara anterior resulta em glaucoma he-
morragico, denominado Rubeosis iridis. Esse tipo de
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alteracdo € geralmente associado a retinopatia prolife-
rante do diabetes, mas pode também ser observado em
casos de oclusdao de veia central.(!)

CATARATA — Existem dois tipos: metabélica (em
flocos de neve) e senil.

O tipo metabdlico é particularmente encontrado nos
diabéticos com tratamento insulinico e pode ser rela-
cionado aos niveis de glicemia. Tem aspecto floconoso
e pode se iniciar na regiao subcapilar do cristalino.(1)

O tipo senil aparece, em geral, nos diabéticos mais
velhos e é semelhante & catarata da velhice. Parece ter
maior incidéncia em diabéticos do que na populagao
geral, evoluindo, no entanto mais rapidamente.(1.2)

Quanto a patogenia, tem-se demonstrado que ha al-
tas concentracOes de sorbital em cristalino, quando se
induz catarata por aumento de glicemia (experimental-
mente). A aldose redutase é também encontrada no cris-
talino. Ha hipdteses que sugerem que o sorbital au-
menta a osmolaridade intracelular, e que por via direta
ou via transformacdao pelo metabolismo do mioinositol,
promove a formacao da catarata.(!)

Os defeitos de acomodacao e refracdo podem ocor-
rer em diabéticos com tratamento insulinico, e tendem
a se corrigir rapidamente com a normalizacao da glice-
mia. A miopia pode aparecer de repente em diabéticos.(1)

RETINOPATIA — (Ver esquema).

Por ocasiao do diagndstico somente cerca de 15%
dos diabéticos apresentam retinopatia ao oftalmoscdpio.
Os diabéticos tipo adulto desenvolvem retinopatia mais
rapidamente que o0s juvenis.(14)

NAO PROLIFERATIVA — Embora seja a forma mais
comum, raramente leva & cegueira; €, em geral, assin-
tomatica, a ndo ser quando envolve a macula.(2.13)

Caracteriza-se por alteracOes nos vasos originaria-
mente formados podendo-se encontrar oclusOes capila-
res e arteriolares, dilatagbes capilares (shunts), micro-
aneurismas, hemorragias retineanas (em pontos ou man-
chas) e exsudatos.(2.14)

Sua frequéncia aumenta tanto com a idade do pa-
ciente como com o tempo de evolucdo da doenca. As
lesOes ndo sao fixas ou permanentes e em alguns casos
nao evoluem para formas mais graves.(14)

PROLIFERATIVA — Ocorre em 10%(2 a 25%(1) dos
diabéticos com retinopatia.(?) Consiste em neoformacodes
vasculares e proliferacao de tecido fibroso,11) predomi-
nando em diabéticos juvenis.(2.15) As alteragOes intrareti-
neanas podem se apresentar como dilatacdes capilares,
“shunts” arterio-venosos ou neovascularizacao retineana,
enquanto que as pré-retineanas sio apenas neovascula-
res.(14)

O prognéstico é pior quando as formacgdes neovas-
culares se situam proéximas ao disco Optico, e melhor
quando estas aparecem na periferia da retina.(15

A neoformacdo vascular estd sempre associada a
dreas ndo perfundidas (isquémicas). Pode-se dizer, por-
tanto, que as lesOes pré-proliferativas sempre indicam
dreas nao perfundidas. As lesOes pré-proliferativas po-
dem ser: exsudatos algodonosos multiplos (em ausén-
cia de hipertensdo); hemorragias muiltiplas, geralmente
em aglomerados; vénula em “contas de rosario”; linhas
brancas substituindo artérias e veias na periferia da
retina; aspecto atrdéfico da retina.(15)

A visdo permanece inalterada até que ocorra hemor-

ragia vitrea, a qual tende a ser reabsorvida em dias ou,

semanas,(2) mas que pode ocluir a visao em minutos.(2)
Essas hemorragias em geral sao repetitivas, seguindo-se
cicatrizacdo e fibrose, com descolamento da retina, de-

senvolvimento de glaucoma secunddrio e consequente
perda de visdo. O glaucoma € extremamente doloroso,(2)

Esse tipo de retinopatia é altamente associado g
outras complicacbes vasculares em diabéticos de longa
evolugcdo, como a nefro e a coronariopatia.(14)

A cegueira pode ocorrer por varios mecanismos, em
ordem de frequéncia: hemorragia vitrea, descolamento
de retina, edema macular, glaucoma hemorrégico, tra-
¢do macular, exsudatos maculares, pigmentacio macular,
cataratas e isquemia retineana generalizada.('5) O risco
de cegueira por diabetes € relacionado a idade em que
se faz o diagnostico e ao tempo de duragdo da do-
enca.(14)

H4 uma evidente diferenca quanto ao sexo e raca
no risco de cegueira por diabetes, sendo que o risco
relativo, para uma mesma idade, € maior para mulheres
nao brancas, depois para homens nao branocs, mulheres
brancas e homens brancos (nessa ordem).(14)

Os diabéticos podem ter pressao intra-ocular mais
alta que outros individuos, podendo ocorrer glaucoma
precocemente em diabetes juvenis, porém os que tem
retinopatia proliferativa sdo menos susceptiveis ao au-
mento de pressdao intra-ocular do que os que tem vas-
cularizacdo normal da retina. Supdem-se, entdo, que a
retinopatia ocorra com menos frequéncia quando hd au-
mento da pressdo intra-ocular, talvez por representar
um maior “suporte” para os vasos “enfraquecidos”; é
também possivel que os vasos afetados diminuam a
taxa de formacdo de fluido intravascular, protegendo
assim contra a formacao de glaucoma.(2.14)

A maioria dos pacientes com retinite proliferante
apresentam uma evolucao lenta de retinopatia; contudo
hd um pequeno grupo com uma evolugido muito mais
rapida, denominada retinopatia “florida” Sao indivi-
duos em geral, com menos de 30 anos e que se nao fo-
rem tratados ficam cegos, habitualmente em 1 ano.®

TEORIAS DA PATOGENESE DA RETINOPATIA
DIABETICA

1. TEORIA DO SORBITOL — O meanismo da que-
bra precoce de barreira hemato-retineana ainda nao é
conhecido, porém ultimamente tenta-se explicar as alte-
racOes microangiopdticas por acimulo de sorbitol nas
células murais. O mecanismo é semelhante ao explicado

na patogénese das neuropatias.(3.14)
e

2. ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL —
Encontrada em processos ciiares e capilares retineanos
de individuos diabéticos é admitida mais como conse-
quéncid do que como causa da aumentada permeabili-
dade vascular.(14)

3. OCLUSOES DOS CAPILARES RETINIANOS —
Esse tipo de alteracdo encontrado em diabéticos pode
ser atribuido a varios mecanismos como: aumento de
agregacado plaquetdria, diminuicdo da fibrindlise e au-
mento da viscosidade plasmadtica, aumento da permea-
bilidade capilar.

a. Aumento da agregacio plaquetaria — Hd evi-
dentes alteracOGes da coagulacio no diabetes. Demons-
tra-se que o turn-over do fibrinogénio e plaquetas é
maior nos diabéticos. As alteracées da homeostase pa-
recem contribuir para a microangiopatia diabética por
formar microémbolos, ocluindo capilares.(3)

b. Diminuicdo da fibrindlise e¢ aumento da vis-
cosidade plasmatica — A viscosidade plasmdtica se al-
tera tao logo se desenvolva intolerancia & glicose €
parece nao aumentar com a duracdo do diabetes.
Tanto a maijor viscosidade quanto o aumento da
agregacio eritrocitdria sdo causadas por ateragdes na
composicdo de proteinas plasmadticas, diminuig¢ido da al-
bumina sérica e aumento da quantidade de proteinas
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(principalmente as de fase aguda, que sdo produzidas
apos stress). Uma dessas proteinas é o fibrinogénio, que
é importante no aumento da agregacdo eritrocitdria e
que altera as caracteristicas do fluxo, reduzindo-o a
taxas muito baixas. As propriedades hemorreoldgicas do
sangue alteradas, aumentando a resisténcia do sangue ao
fluxo e diminuindo sua estabilidade durante o fluxo,
provavelmente contribuem para a alteracio da micro-
circulac¢ao.(d)

c. Aumento da permeabilidade capilar — Pode
levar a espessamento da membrana basal e consequen-
te diminui¢cdo da luz vascular.(i1)

4. ANOXIA RETINIANA — A neoformacio tem
sido associada & andxia retineana, por mecanismos ainda
incertos, porém com bases em observagdes bastante su-
gestivas.(14 Uma das hipGteses € a alteracdo no trans-
porte de O,.

ALTERACAO NO TRANSPORTE DE 0, — O menor
componente da Hb, Hb Alc estd aumentada 2 vezes
mais que o normal em diabéticos, somando aproxima-
damente 10% da Hb eritrocitdria normal. A Hb Alc
tem em sua estrutura uma molécula de glicose ou he-
xose semelhante ligada, o que propicia maior afinidade
de ligagdo ao 0, para os tecidos. Por outro lado, hd um
aumento de 2-3 DPG intra-eritrocitdrio que por sua vez
diminui a capacidade de Hb A de se ligar ao 0,. A eleva-
¢ao desse metabolito também pode inibir a agregacao
plaguetdria e sua concentragdo eritrocitdria é direta-
mente relacionada ao nivel de fosfato plasmatico. O ni-
vel de Hb Alc é o mesmo, independente da presenca de
microangiopatia, mas o 2-3 DPG é maior em diabéticos
com complicacao vascular.(3d)

5. FATOR GENETICO — Alguns autores sugerem
uma associacido genética entre diabetes com retinopatia
proliferativa e glaucoma primdrio (ou de angulo aber-
to), de acordo com a resposta deste ao teste do corticéi-
de tépico.(14)

O glaucoma primadrio apresenta em sua maioria uma
pressdo intraocular (PI0) aumentada, que pode se ele-
var ainda mais em resposta ao teste com uso de corti-
c6ide (pacientes corticéide-responsivos). Esse teste é
padronizado com uso tépico de Decadron a 0,5%, 4 ve-
zes ao dia, durante seis semanas, com medidas da PIO0.
Alguns pacientes tem resposta fortemente positiva, au-
mentpando significativamente o PIO; outros tem uma
resposta moderada, e um terceiro grupo apresenta ape-
nas uma discreta elevacdo, nao diferente de pacientes
normais.(16)

Alguns estudos mostraram uma alta prevaléncia de
glaucoma primdrio corticéide-responsivo em diabéti-
cos, e vice-versa, existe uma alta prevaléncia de diabetes
clinico ou de curva glicémica alterada em pacientes
com glaucoma primério com teste positivo ao corticéide.

Observa-se, ainda, que pacientes diabéticos ocm
glaucoma e que se enquadram no grupo corticdi_de-
responsivos raramente desenvolvem retinopatia prolife-
rativa. Esse tipo de complicagdo, entretanto, parece
ocorrer com frequéncia muito maior no grupo de diabé-
ticos com PI0 persistentemente baixa.(16)

Essas observacfes sugerem que além da ppssjyel
associacio genética entre diabetes e glaucoma primario,

exista também um efeito protetor de um nivel mais
elev:_a,do_ de pressdao intra-ocular encontrado no grupo
corticdide-responsivo. (11.17)

Alguns autores chegam a sugerir o uso do teste de
corticdide tdpico para progndstico da angiopatia dia-
bética.(16)
bética.(17)

6. ALTERACOES HORMONAIS — O horménio de
crescimento (GH) parece estar aumentado no diabetes
juvenil. Observa-se aumento do GH apds exercicios em
diabetes de longa duracido, com retinopatia. Demons-
trou-se aumento da fragilidade capilar cutanea apds ad-
ministracio de GH e recentemente demonstrou-se que
essa fragilidade aumentada associada a retinopatia dia-
bética reverte apds hipofisectomia. A raridade de mi-
croangiopatia severa em acromegalia com diabetes €
atribuido ao antagonismo da agdo de GH ao desenvolvi-
mento dessas lesdes pelos elevados niveis de insulina
presentes nesses pacientes.(3)

O Glucagon além de aumentar a glicogendlise hepd-
tica parece estimular a producdo de proteinas de fase
aguda, contribuindo para aumentar a atividade enzimé-
tica lisossomal no diabetes. H4 evidéncias de aumento
de B glicuronidase e N-acetil glicosaminidase, embora
nao se identifique seu tecido de origem. Esse aumento
é proporcional ao nivel de glicemia e diminui rapida-
mente quando a glicemia cai.(3)

Tanto a liberacdo de GH como a do glucagon, sdo
bloqueadas pela somatostatina, agente neuro-hormonal
recentemente descoberto.
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Resumo: Os autores fazem uma revisdo e andlise critica dos diversos
tipos de lesGes orgénicas que aparecem durante a evolucao do diabetes,
discutindo alguns aspectos fisiopatoldgicos e clinicos.

Abstract: The authors point out some critical aspects of the most im-
portant kinds of organic injurys that usually arise during the evolution

of diabetes.
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ALERGIA .
A PENICILINA

ALLERGIC REACTION TO PENICILLIN

Prof. Dr. Julio Crocet

INTRODUCAO:

A descoberta da penicilina por Fleming em 1929 e
sua introdugdo em terapéutica clinica em 1941, consti-
tuem marcos extremamente importantes para a medi-
cina. Logo de inicio verificou-se seu valor inestimdvel
no combate a um grande numero de agentes infecciosos,
favorecido pela auséncia de a¢Oes téxicas sobre o orga-
nismo. Hoje, decorridos mais de 30 anos, malgrado o
grande nmimero de antibiéticos atualmente existentes, a
penicilina continua sendo largamente utiizada, e consi-
derada como antibiético de escolha em muitos proces-
sos infecciosos. Além disso, tem sido usada e bem tole-
rada por meses € anos, mesmo em pacientes com insu-
ficiéncia renal.

Em contraste com essa extrema tolerancia, pela
maior parte dos individuos, a penicilina é capaz de
induzir reacdes imunoldgicas numa minoria, muitas
vezes com graves consequéncias, inclusive morte, mes-
mo com doses extremamente pequenas.

. Incidéncia:

A penicilina é considerada como uma das drogas
que produzem o maior nimero de alergias, pois cerca
de 10% de todas as reacdes a droga sdo devidas a este
antibidtico.

As estatisticas referem a incidéncia de 1 a 10%
dos individuos que a usam, ocorrendo reag¢bes anafilati-
cas entre 10 a 40 dos que a recebem por inje¢oes, com
0 éxito calculado em 2 por 10.000.

Seu. largo emprego, muitas vezes de modo indiscri-
minado, especialmente por injecGes, foi fator que favo-
receu amplamente esta situagao.

Quase todo mundo ji fez uso da penicilina, além do
mais, 0 individuo pode entrar em contacto com a peni-
cilina adicionada aos alimentos, como carnes e leite,
para impedir sua deterioracdo. Muitas vacinas continham
a penicilina como agente antimicrobiano.

Ainda é conhecida a possibilidade do individuo apre-
sentar hipersensibilidade & penicilina devido a reag0es
cruzadas por sensibilizacdo a outros fungos do meio
ambiente.

Composicao:

As penicilinas compreendem uma grande familia de
antibidticos naturais ou semi-sintéticos, derivados di-
reta ou indiretamente de meios de culturas fermentados
por espécies de Penicillium e de outros fungos do solo.

Todas elas apresentam um nucleo que é o acido 6
aminopenicilanico (6 APA), que por sua vez é formado
pela fusdo de um anel tiazolidina com um beta-lactam.
(fig. 1).

inorganicos forma sais
(peniciloatos).

Substituicdo por

R — C — NH
CH, B A 0=C N
CH_ 6APA penicilina
radicals

CH —_ CH C Cc

CH - Ccoo H

A = anel tiazolidina
B = anel beta-lactam.

Figura 1

Este nicleo (6 APA) — é essencial para a acéo anti-
microbiana da penicilina. Qualquer tratamento que .des’-
trua o arranjo espacial dos dtomos de carbono assime-
tricos ou que rompa o anel tiazolidina ou _bepa-laqtam
resulta em completa perda da atividade al}tmucrobla,r_la
do produte. O grupo R é que difere nas diversas varie-
dades de penicilina encontradas e que empresta certas
caracteristicas ao produto, como sua solubilidade, esta-
bilidade, atividade sobre Gram-negativos, etc, Porém,
estas substituicbes da cadeia lateral nio alteram sua

antigenicidade.

1. Chefe do Servigo de Alergia & Imunopatologia do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da USP.

Determinantes antigénicos:

A penicilina é substancia de peso molecular baixo-
300 e por si ndo € capaz de estimular o organismo e
produzir resposta imunolégica.

De acordo com a teoria cldssica de Landsteiner,
substincias de baixo peso molecular ndo podem ser
antigénicas, a menos que se combinem com outras mo-
léculas maiores que funcionam como transportadoras.
Essas substancias sao denominadas antigenos incom-
pletos ou haptenos. Se a molécula transportadora nao
é estranha ao organismo, a determinante da especifici-
dade antigénica é dada pelo hapteno.
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Porém, para que esse novo produto formado seja
imunogénico € necessirio que a unido desses elementos
seja do tipo covalente, estdvel. Os sais de penicilina,
como ela normalmente se apresenta, nao sao capazes
de formar produtos estdveis, covalentes com as protei-
nas, razao pela qual nao constituem substancias imu-
nogénicas.

Contudo, este antibidtico é degradado e metaboli-
zado no organismo:em 10 ou mais sub-produtos que
podem agir como haptenos. Estes sub-produtos da pe-
nicilina sdo capazes de se unir a certas proteinas do
organismo, formando produtos estaveis, porém, a exata
natureza dos mesmos “in vivo” nao é conhecida.

As pesquisas tem mostrado que “in vivo” 95% da
penicilina G (benzilpenicilina) é metabolizada em 4cido
benzilpenicilinico; este, por sua vez, se une a proteinas
para constituir o grupo benzilpeniciloil (BPO), e por
essa razao € chamado “determinante maior”

Somente 5% dos produtos de degradacao da benzil-
penicilina formam outros metabdlitos, como o benzil-
peniciloato e o acido benzilpenamadldico e, por esta ra-
zao, denominados “determinantes menores”. Estas de-
signacfes de determinantes maiores e menores estao
apenas relacionadas com a proporcao em que sao for-
madas.

A exata natureza desses conjugados “in vivo” nao é
totalmente conhecida.

Apesar da penicilina em si ndo constituir substan-
cia imunogénica, existe possibilidade de se formarem
produtos antigénicos ainda no frasco do medicamento.

Em primeiro lugar devemos contar com a possibili-
dade de estarem presentes proteinas macromoleculares
provenientes do meio de cultura ou dos préprios micé-
lios de Penicillium, considerados como impurezas ou
contaminantes do medicamento.

Em segundo lugar, pode ocorrer espontaneamente
“in vitro” a degredacdo da penicilina, formando metabd-
litos como o dcido penicilénico e penicildico, os quais
podem se combinar com proteinas presentes como con-
taminantes ou aditivos e produzirem produtos imuno-
génicos.

Verificouse que o radical peniciloil pode se combi-
nar com um aditivo anteriormente usado nos produtos
comerciais da penicilina a carboximetil-celulose e for-
mar conjugados imunogénicos no frasco.

Finalmente, a penicilina pode formar produtos de
elevado peso molecular por simples fenémeno de poli-
merizacao.

O conhecimento destes mecanismos é de grande in-
teresse pratico pois permite a reducdo aprecidvel do
nimero de reagdes adversas com 0 uso da penicilina.

Resposta imunolégica

A penicilina costuma provocar a formacao de anti-
corpos em varias classes das imuneglobulinas, a saber
IgE, IgG e IgM. E interessante assinalar que a maior
parte dos individuos, mesmo aqueles que nao tenham
feito anteriormente nenhum uso da penicilina, apresen-
tam anticorpos contra ela na fracdo IgM, se bem que
em titulos muito baixos.

Quando se inicia a administracdo de penicilina, ob-
serva-se elevagdo dos titulos de anticorpos, especial-
mente na fragdo IgG e as vezes, mesmo na fragio IgE,
nos atdpicos. (quadro 1). Devemos assinalar, porém que
a simples presenca de anticorpos contra penicilina nao
significa necessariamente presenca de manifesta¢Ses
clinicas com seu uso.

Os anticorpos reaginicos (IgE) constituem os media-
dores das reagOes imediatas e aceleradas & penicilina.

De um modo geral, os anticorpos reaginicos contrg as
determinates menores sdo o0s responsaveis pelas res.
cOes anafilaticas, enquanto os anticorpos contra a deter.
minante maior ou BPO costumam ser responsiveis por
urticdrias. Todavia, ainda aos anticorpos IgE contra as
determinantes menores sdo atribuidos casos de urticg-
rias recorrentes com artralgias cuja duracdo pode ultra.
passar de 4 a 5 meses.

Anticorpos na fracdo IgG ou IgM contra BPO apa-
recem praticamente em todos individuos que tomam
penicilina e podem ser facilmente detectados pela téc.
nica da hemaglutina¢ao passiva.

Freqiientemente a presenca destes anticorpos nao
levam a manifesta¢Oes clinicas. Contudo, hd individuos,
que quando tratados com doses elevadas de penicilina,
desenvolvem um quadro de anemia hemolitica, com tes-
tes de Coombs positivo. Por sua vez, quando surgem
anti-corpos IgG ou IgM em titulos baixos, eles podem
formar complexos imunes com a penicilina reproduzindo
a sintomatologia da doenca do soro.

Anticorpos IgC contra BPO podem funcionar como
anticorpos bloqueadores da reacdo reaginica, competin-
do com os anticorpos reaginicos BPO. Por essa razio,
quando os anticorpos bloqueadores se acham em {titu-
los baixos, pode haver reag¢do intensa a penicilina; de
outro ado, quando o ltitulo destes anticorpos é elevado,
a rea¢ao pode ser bloqueada.

Por isso, a titulagdo destes anticorpos bloqueado-
res podem ser uUteis para se avaliar o risco de reacoes
decorrentes do benzilpeniciloil.

De outro lado, até hoje nao foram verificados anti-
corpos bloqueadores as determinantes menores e que
estdi mais freqiientemente associados a choques ana-
filaticos.

Tém sido também observados anticorpos IgM contra
BPO em processos exantemdticos difusos e que desa-
parecem de 1 a 3 semanas apds suspensdo da penicilina.
Este quadro é particularmente comum com a ampici-
lina. Muitas vezes hd dificuldades de se fazer diagnés-
tico diferencial entre ele e uma doenca ecantematico-in-
fecciosa. O achado de anticorpos tipo IgM contra PBO
em titulos elevados (acima de 1:1.000) fala a favor de
reacao ao antibidtico.

Reacgdes do tipo tardio, mediadas por linfécitos sen-
sibilizados, costumam ocorrer em idividuos que traba-
lham ou manipulam a penicilina e em especial, a D
penicilina.

ASPECTOS CLINICOS E IMUNOLGOGICOS DAS REACOES DE ALERGIA

A PENICILINA
Tipo de reagéo Intervalo Especif. Anticorpos
— — BPO IgM
Choque anafilatico 5'a120' g/lpigor IgE
Urticaria imediata IgE
‘e acelerada 2a24h. BPO (IgC blog)
. BPO IgM
Doenca do soro 1-3 sem. minor ou lgG
Urticaria cronica .
recorrente varidvel minor IgE
Exantema 5-10 dias BPO Linfécitos?
Anemia hemolitica varlével BPO 1aG

Quadro 1
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Manifestagao clinica:

De acordo com o tempo de aparecimento, as rea-
¢Oes & penicilina podem ser classificadas em imediatas,
aceleradas e tardias.

a) As reagbes imediatas costumam aparecer em
poucos minutos apds a administracio — Anafilaxia é
a reagdo mais grave, quase sempre acompanhada de
urticdria, asma e rinite.

b) Reacles aceleradas ocorrem de 2 a 48 hs. apés
a administracéo, usualmente sob a forma de urticdrias,
febre, crises abdominais, nefropatias, e edema de laringe.

c) ReaclOes tardias ocorrem até 3 dias, ou mais,
quase sempre apos a droga ter sido suspensa. As ma-
nifestacdes podem ser de doenca do soro, urticérias,
eczemas, purpuras, com ou sem trombocitopenia, lupus
esitematoso e anemia com ou sem hemédlise.

Quadros mais graves podem surgif, como a sindro-
me de Steven-Johnson, infiltrados pulmonares ou hep4ti-
cos, nefropatias, miocardites e periarterite nodosa.

Outra manifestacdo que pode surgir tardiamente,
de 3 a 21 dias, é de urticaria crdnica recorrente, quase
sempre com artralgias, e que pode durar até 4 meses
ou mesmo mais tempo. Estes estados de hipersensibi-
lidade costumam aparecer com as formas de penicilina
de lenta eliminagdo. Pesquisas tém demonstrado que
este antibiético pode ser encontrado na urina de pessoas
até 6 meses apds sua administracao.

A penicilina pode ainda produzir erupc¢des eritemato-
vesiculares consideradas como reagao do tipo ide. Ocor-
rem poucas horas apos uso da droga, atingindo os pés
e maos e as vezes regioes inguinais. Este tipo de reacao
pode surgir apds sensibilizacdo por outros fungos, como
Trichophyton.

Outro quadro que deve ser lembrado é o represen-
tado por erupcdes cutaneas produzidas pelo uso da am-
picilina, cuja incidéncia tem sido .observada de 3 a 11%,
especialmente em criancas. O mecanismo desta reacéo
nao €é conhecido. Quadro semelhante tem sido obser-
vado em pacientes com mononucleose, em pacientes com
leucemia fazendo uso de alopurinol.,

Convém lembrar também a possibilidade de rea-
cOes, felizmente raras, em individuos que recebem me-
ticilin e que se caracterizam por insuficiéncia renal ao
lado de outros sintomas como febre, erup¢do cutanea,
eosinofilia e hematiria. Existem lesbes tubulares e ne-
frite intersticial sem lesdo glomerular. O mecanismo nao
é conhecido e a insuficiéncia renal é reversivel com a
suspensdo da droga.

Finalmente, dermatite de contacto pode ser obser-
vada em pacientes que manipulam a droga.

Convém lembrar a reacdo de Herxheimer que surge
com tratamento da sifilis com doses elevadas de peni-
cilina, e que parece ser devida & liberagdo macica de
substancias farmacologicamente ativas de treponemas
mortos.

Diagnéstico de alergia a penicilina:

Um considerdvel nimero de métodos tem sido utili-
zado no diagndstico de alergia a penicilina.

Esses métodos sdo de grande inferesse .cie_nt’ifico
no sentido de informar a resposta imune do individuo.

Contudo, seu uso tem sido limitado a pe§quisa:s. espe-
cializadas e somente os testes cutdneos séo utilizados

na pratica.

Testes cutaneos:

Apenas as reacOes anafildticas e as acgleradas a
penicilina sio mediadas por anticorpos _r,eagimcos (IgE)
e portanto passiveis de serem diagnosticadas por testes
cuténeos.

Seria necessdrio para isso, que contassemos com
todos_ os antigenos formados pela metabolizacdo da
penicilina para sua execucao.

Baseando-se nos atuais conhecimentos,_pode-se lan-
¢ar mao do Peciloil-polilisina (PPL), que é um conjunto
do radical peniciloil a uma polilisina, constituindo a
determinante maior. Para se obter uma solugdo com
as determinantes menores, alguns investigadores sugeri-
ram o uso de solucdo velha de benzil penicilina.

Com este procedimento pode-se fazer o diagndstico
em grande percentagem dos casos; porém, resultados
falsos negativos podem resultar de niao se terem testado
todas determinantes. Em pesquisa ralizada nos Estados
Unidos por um grupo de alergista e sob o controle da
Academia Americana de Alergia, onde foram testados
cerca de 3.000 pacientes utilizando-se o peniciloil-polili-
sina (PPL) e a penicilina G, apenas 19% dos 178 pacien-
tes com histéria de alergia & penicilina tiveram testes
positivos a um ou a ambos 0s antigenos. (Green e col.
1977). Naqueles que-tiveram queixas de rea¢do anafilé-
tica, apenas 14% revelaram-se positivos e em 7% dos
que tiveram reacido macropapular.

De outro lado, a positividade ao PPL indica sensi-
bilidade relacionada a reacdes urticarianas de tipo ace-
lerada, a0 passo que a positividade ao MDM prediz
reacao anafildtica.

Como ja assinalamos, estes testes ndo excluem a
possibilidade do individuo vir apresentar doenca do
soro, certas reagcoes exantemdticas, anemia hemolitica
e outros quadros que nao sao mediados por anticorpos
IgE.

Contudo, nem PPL e nem MDM sao encontrados
comercialmente para os testes, razao pela qual temos
que lancar mao da benzilpenicilina G, em nosso meio.

A benzilpenicilina para testes cutaneos deve ser de
preparo recente. Tem sido recomendadas solucbes an-
tigas, com a possibilidade da metabolizacdo da penici-
lina “in vitro” e formacdo de antigenos completos por
combinagdo com contaminantes. Outros nao aconselham
esta préatica por nao acreditarem no fato.

Usando-se porém a benzilpenicilina, nao podemos
esperar mais do que 20% de positividade; por essa ra-
730, a pesquisa vai resultar num teste de proevocacao
ou de reintroducdo progressiva do produto, sob contro-
le. Quando se realiza este teste, ndo se espera positivi-
dade cutdnea local, mas o aparecimento de manifesta-
c¢Oes gerais proprias do quadro de alergia & penicilina.

Deve-se iniciar sempre com o teste de escarificacao
no antebraco do paciente, e, se negativo, passar ao in-
tradérmico. Para o teste de escarificacdo, a benzilpeni-
cilina G deve conter as seguintes concentracgOes: 10,
100, 1.000 e 10.000 u/ml. Aguardar 15’ apés cada teste —
observando-se o local da prova e condicdes gerais do
individuo. (Quadro 2).

No caso de negatividade, passar a realizar os testes
intradérmicos, utilizando 0,02 ml das mesmas solucdes.

Caso sejam negativos e sem modificagbes da PA e
pulso, devemos injetar 0,10 ml de benzilpenicilina a
10.000 u/ml, e apds 15’ se nada houver, injetar 0,10 ml
da penicilina a ser utilizada. Este ultimo cuidado deve
ser observado, para se afastar a possibilidade de conta-
minantes. Para a pesquisa de manifestacao de hipersensi-
bilidade tardia & penicilina, realiza-se o teste cutaneo
utilizando-se 0,10 ml de penicilina G de 100 a 5.000 u/ml
por via intradérmica.

Quando, porém se trata de dermatite de contato a
penicilina, os testes cutdneos s@o de grande valia. O
teste de contato é feito com penicilina G com 50.000 a
100.000 u/ml. .
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Esquema do teste de provoca¢do com penicilina:

Fase inicial: repouso de meia hora
medir pulso e pressao arterial

Teste escarificacdo com penicilina G. 100/ml.
Testes escarificacao com penicilina G. 1.000/ml.

Teste intradérmico penicilina G 0,02 ml — a 100/ml.

Teste intradérmico penicilina G 002 ml — a
1.000/ml.

Teste subcutdneo com penicilina G 0,10 ml a
10.000/ml.

Teste subcutaneo com penicilina G 0,10 ml do
produto a ser usado.

Aguardar 15’ apds cada teste e tomar puso e pres-
sao arterial.

Aparecimento de pdpula ou queda PA de mais
15 mm/Hg e pulso com mais de 15 batimen-
tos/m., suspender a prova.

Controle — apés 24 horas — reacOes tardias.

Esquema de prevenciao da reacdo anafilitica com
penicilina:

Visto que a penicilina pode dar reacdes anafilaticas
graves, devemos tomar cuidado no seu emprego. Quan-
do se dispde dos antigégenos PPL e MDM, as reacoes
mais graves e imediatas podem ser evitadas.

Porém na clinica corrente, ndo se dispondo desses
reagentes, podemos observar a seguinte regra:

1 — Individuos sem histéria de alergia & penicilina: Pe-
nicilina pode ser usada sem teste.

2 — Individuos com histéria de alergia & penicilina:
a) Se bem documentada — Trocar o antibi6tico
b) Se duvidosa — Fazer os testes j4 assinalados.

Lembrar que as reagdes aos testes podem ser inten.
sas e mesmo podem pPOr em risco a vida do paciente,
Por essa razdo, deve-se contar com material e medicg.

‘'mentos para combater o choque.

Prevencdo especifica da reagdo alérgica 3 penicilina;

Para que haja degranulagdo dos mastécitos ou ba-
s6filos é necessdrio que o antigeno seja bivalente e se
fixe concomitantemente em duas moléculas diferentes
do IgE prsas & superficie dessas células. No caso de
determinantes antigénicas monovalentes, elas também
se fixam nos anticorpos porém, sem a liberacdo das
substancias vaso-ativas. Em consequéncia disso, outros
antigenos plurivalentes podem ser usados sem risco,
pois ficam impedidos de combinar com essas imuneglo-
bulinas. Por essa razao, antigenos monovalentes podem
ser utilizados como bloqueadores das reacoes.

Pesquisas realizadas por De Weck e col. (1972) com
hapteno peniciloil monovalente tem trazido resultados
animadores. A inoculacao deste produto previamente a
da penicilina tem bloqueado reacdes em individuos sa-
bidamente alérgicos a ela.

Como a experiéncia foi realizada com apenas a de-
terminante peniciloil, as demais determinantes podem
ainda produzir seus efeitos.

A 1ém disso, em 5% de pacientes alérgicos a penici-
lina houve uma reacao paradoxal, pois os testes cuta-
neos foram positivos com o antigeno monovalentes.

Esses trabalhos acham-se ainda na fase experimen-
tal.
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Resumo: O autor nos mostra as principais caracteristicas e eventos da
reacao alérgica & penicilina, analisando seus aspectos quimicos e imu-
nologicos e os métodos disponiveis de como evits-la.

Abstract: The author points out the main events in the allergic reaction
to Penicillin, its probable chemical and immunologycal pathways and
the aproaches in avoiding them current.
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ESBOCO HISTORICO SOBRE A
“LE1 DO SEMELHANTE”,
FUNDAMENTO DA HOMEOPATIA

A BRIEF ABOUT THE HISTORY “SIMILIA SIMILIBUS CURANTUR”,
HOMEOPATHY’S FUNDAMENT

UNITERMOS: Lei do semelhante; Homeopatia.

INTRODUCAO:

“Lei do semelhante” ou “Lei da similitude”, com
enunciado latino “Similia similibus curantur”, sao dife-
rentes expressdes de um fendmeno natural do qual a
humanidade tem tomado consciéncia desde os seus pri-
mordios.

.Pensamentos médicos que antecederam Hahnemann.

Parece ter sido de autoria de Empédocles, fil6sofo
e médico de Agrijenta da Magna Grécia, (492-432 AC) a
primeira referéncia de afinidade ou atracdo do seme-
lhante pelo semelhante; na verdade, este siabio se refe-
ria ao 6dio e ao amor como forcas fundamentais capa-
zes de comandar, em diferentes proporgbes, os quatro
elementos constituintes de todas coisas do universo:
a terra, a agua, o ar e o fogo. Deriva de Empédocles a
doutrina da eternidade e da imutabilidade do ser hu-
mano e a sua citacdo dos semelhantes se restringe a
conceitos fiolséficos.

Hipd6cerates (460-377 AC), também filosofo e médico,
Pai da Medicina, elabora uma concepg¢do sintética do
doente e em sua terapéutica se refere a trés procedimen-
tos: um deles se baseia na Natura medicatrix, segundo a
qual as discrasias ou doencas se corrigem pelas forcas
curativas da propria natureza, justificando a conve-
niéncia da conduta expectante; outro procedimento apli-
ca os contrarios, opondo-se a0 mal do doente, a exem-
plo de uma obstrucao corrigida pela evacuacio e da
febre sustada pelo emprego do frio; o terceiro procedi-
mento adota a terapéutica pelos semelhantes. (1.2, 4)

Escreve Hipocrates que a doenca € produzida pelo
semelhante e pelo semelhante ela se faz curar, citando
que aquilo que provoca estranguria, ou a tosse, onde é€las
nao existem, € capaz de curar a estranguria, ou a tosse,
onde as mesmas existem; nas suas ilustracoes clinicas
descreve quadros de coélera tratados pelo Veratrum al-
bum, enfatizando que o0 quadro téxico desta lilidcea é
justamente caracterizado por gastroenterite e algidez.
Na pratica, no entretanto, Hipdcrates emprega predo-
minantemente os contrarios e, quanto aos semelhantes,
se restringe a condutas em si e nido a medicamentos
semelhantes, procurando auxiliar a natureza do esforgo
defensivo por acao semelhante de vomitivos, catarticos
ou revulsivos, conforme as circunstancias. Nao transfor-
mou HipdGcrates a possibilidade de tratamento pelo se-
melhante num método que pudesse ser seguido e, muito
menos, numa lei de cura. A expressao “Similia similibus

1. Livre-docente em Clinica Homeopéatica pela Universidade do Rio de
Janeiro.

Anna Kossak Romanach!

curantur” (os semelhantes sao curados pelos semelhan-
tes) que lhe € atribuida na literatura é, na realidade,
uma afirmacdo perpetuada pela forgca dos tradutores
latinos.

Constata ainda o Pai da Medicina a inversdo de
acao de alguns remédios, isto €, os seus efeitos prima-
rios e secunddrios, explicando que a mesma droga é
capaz de atuar de modo diferente e inverso num mesmo
individuo, segundo o momento ou condicées em que €
administrada; cita especificamente os obstipantes, ca-
pazes de acido purgativa, e os purgativos, capazes de a¢io
obstipante. Paradoxalmente, ndo estabeleceu nem a lei
do semelhante nem a lei da inversdo das acdes das
substancias.

Ao contrario daquela de Cés, a Escola de Cnidos
integrada por Aristételes (384-322 AC) e depois lideradg
por Galeno (138-201), adota na pratica o método anali-
tico. Claudio Galeno, nascido em Pérgamo, na Asia Me-
nor e com muitos anos vividos em Roma, sintetiza a
doutrina hipocratica dos quatro humores e a relaciona
4 fisica aristotélica dos quatro elementos e das quatro
qualidades fundamentais da matéria — calor, frio, se-
cura e umidade; também para ele deve o médico auxl-
liar a vis medicatrix, natural, em atitude expectante,
inicialmente fiel aos moldes hipocraticos, Galeno passa
a se aprofundar em detalhes da fisiologia, da anatomia
e acaba por deduzir toda -a terapéutica em fungdo do
diagndstico, atribuido aos sintomas locais um valor
preponderante; advém desta conduta o método alopatl’;
co, baseado na férmula “contraria contrariis curantur
que ainda predomina na atualidade. Consegue Galqnp
elaborar uma sintese de todos os conhecimentos médi-
cos da época, conferindo-lhes a forgca de dogma que
persistiu até a Renascencga, quando novos estudos — es-
pecialmente da Vesalio — trazem & tona os grandes
erros do passado.(t. 2)

Enquanto isso, desde o século III n#o representa
novidade na China o emprego de medicamentos capazes
de provocar os mesmos sintomas apresentados pelo
doente, ‘medicamentos esses administrados em doses
bastante diluidas.

Hohenhein

Teophrastus Bombastus von Hohnhein, nascido em
Eisiedeln, Suica (1943-1541), que se auto-cognomina de
Paracelso, misto de médico, alquimista e maégico, julga
imprescindivel a todo médico estudar a quimica, a teo-
logia e a magia, pelo fato do homem — oriundo do
limo da terra — conter todos os elementos guimicos da
natureza e estar subordinado a uma triade vital cons-
tituida pelo sal, enxdfre e merciirio; estuda os metais,



ESBOCO HISTORICO SOBRE A “LEl DO SEMELHANTE",

FUNDAMENTO DA HOMEOPATIA — REV. MED.

— VOL. 63 — N°1 e 2: 16 a 19 — OUT. 1981

introduz na quimica farmacéutica o arsénico, o chumbo,
o enxdfre, o ferro e, pela primeira vez, prescreve o
mercurio na sifilis; observa que as doencas se modifi-
cam sob influéncia do clima e faz indicagdes cirurgicas.
Paracelso chama algumas doengas pelo nome da respec-
tiva droga capaz de provoca-las, como também de
curé-las, mencionando a “doenca do terebinto”, a “doen-
¢a do heléboro” e o “quadro arsenioso”. Existe referén-
cia de haver Paracelso empregado medicamentos na
dose infima equivalente & vigésima quarta parte de uma
gota. Os parcos conhecimentos sobre patogenia nio per-
mitiram a elaboragdo de quadros definidos que possibi-
litassem a “identificagdo” comparativa entre droga x
doenca e Paracelso se pds & procura de outras simili-
tudes objetivas das drogas — e principalmente das
plantas, detendo-se na valorizagdo dos detalhes de cor,
de estrutura ou de anatomia; surge dai o chamado “prin-
cipio das assinaturas”, segundo o qual uma planta traz
em si a “assinatura” da doenca ou do Orgdo a que se
destina, orientando -as possibilidades terapéuticas atra-
vés de suas caracteristicas anatémicas, comparadas com
as caracteristicas anatomicas do érgao doente; est “simi-
litude de Paracelso” até hoje se presta & confusdo his-
torica e difere em muito do principio dos semelhantes
ou lei da similitude defendida posteriormente por Hah-
nemann.(1. 2)

No decorrer dos séculos muitos cientistas se preo-
cuparam com a terapéutica pelos semelhantes, entre
eles Jan Baptista' Van Helmont (1577-1647), Rhumelius,
Boulduc, Detharing, Haller, Betholon, Thoury, Storck
e Stahl, mas nenhum deles conseguiu abordar o fend-
meno universal da semelhan¢a com a necessdria cla-
reza de uma lei. Os éxitos clinicos, esparsos € sem mé-
todo, sem as diretrizes que possibilitem sua repetigéo,
se perderam nos arquivos.

Necessdrio se tornou o advento de Hahnemann, es-
pirito observador, metédico, pesquisador e exigente, para
que o tratamento pelos semelhantes recebesse o rigor
de um fato cientifico. As observacdes passaram a ser
repetidas, analisadas e comparadas e torna-se realidade
a regulamentag¢do de experimento no homem sao e, por
fim, pela primeira vez na histéria da medicina, € desco-
berto o poder energético terapéutico das quantidades
infinitesimais das drogas quando enquadradas na sinto-
nia da lei da semelhanga. As reexperimentacdes se mul-
tiplicam, sdo elaboradas normas de conduta e as con-
tribuicGes prdaticas se avolumam, transformando a exis-
téncia de uma lei, remotamente conhecida de modo ne-
buloso, numa verdadeira doutrina terapéutica.(?

Hahnemann

A movimentada vida de Cristiano Frederico Samuel
Hahnemann tem sido descrita em muitos livros, numa
tumultuada sucessdao de datas e lugares que o sabio
busca ansiosamente no cumprimento do seu destino;
nascido em Meissen, Alemanha, em 1755, morre em Pa-
ris aos 88 anos; foi sobretudo um erudito.4

Importa s1tué,-lo em 1787 quando inconformado e
revoltado com os métodos terapéuticos empiricos e ine-
ficazes de sua época, Hahnemann abandona a pratica
da medicina, renuncia a uma rendosa clientela e, junto
a sua ja numerosa familia, se retrae nas prox1m1dades
de Dresden, onde passa a viver de tradugdes de obras
cientificas; conhece a peniria, mas trabalha, estuda e es-
creve sempre. Em 1788 faz relatorio sobre a sua vivéncia
clinica anterior no setor das doencas venéreas, em in-
teressantes comentdrios sobre o tratamento mercuflgl
em portadores de sifilis; os preparados de mercurio

estavam em voga e havia grande confusao entre o qua-
dro da doenga e os acidentes toxicos do medicamento,
interpretados como sintomas da sifilis-doenca diante
de insuficiente prescricdo do mercirio, induzindo 4 nova
prescricao de maior dose do metal, com nova sobrecarga
téxica, justamente naqueles doentes sensiveis; Hahne-
mann se preocupou em distinguir os sintomas da doen-
¢a daqueles sintomas inerentes & dose inadequada do
mercurio, supostamente sub-troca, num determinado ca-
so; observou que se fosse propiciada ao doente a pos-
sibilidade de eliminac¢do do metal, 0 mesmo se liberava
de numerosos sintomas acessorios e deixava entrever
mais nitidos as manifestacOes sifiliticas propriamente
ditas, motrando melhor resposta a repeticio do mer-
curio em dose mais reduzida, ajustada ao caso.

O principal fato da vida de Hahnemann acontece
em 1790 quando, ao traduzir do inglés ao alemdo a Ma-
téria Médica do professor escossez William Cullen, sua
atencdo € alertada pelo capitulo dedicado & China offi-
cinalis, planta cujas virtudes curativas na maldria eram
atribuidas ao sabor amargo dos principios ativos da
cortex, que desencadeariam no estdmago a formacao de
substancia febrifuga e carminativa; para Hahnemann,
um ex-maldrico, esta explicacio pareceu de imediato
pueril e inaceitdvel, lembrando-lhe as fortes gastralgias
seguidas de anorexia nas vezes que ingeriu quinina; a
duvida e a curiosidade induziram-no a ingestao da cor-
tex de quina, para ver o que aconteceria, tendo assim
inicio a primeira experimentacdo em homem sao —
ponto de partida para a descoberta da lei dos seme-
Ihantes.

Ingeriu Hahnemann 4 dracmas (cerca 14,36 gramas)
de cortex de China officinalis (principios ativos consti-
tuidos por alguns acidos e pelos alcaldides quinina, qui-
nidina, cinconina e cinconidina), sobrevindo-lhe um con-
junto de sintomas — esfriamento de extremidades, so-
noléncia, palpitacOes, ansiedade, cefaléia, alteracdo dos
sentidos, rigidez de articulagcdes, adormecimento ao nivel
do peridosteo —, em paroxismos que duravam duas a
trés horas, que se dissipavam mas que reapareciam se
nova dose de cortex de quina era ingerida.

A perspiciacia de Hahnemann relacionou de imediato
dois fatos: a quina cura a maldria num doente, mas ¢é
capaz de provocar manifestacbes num homem sdo que
no seu conjunto afiguram-se como a malaria... mas que
nao sio a malaria! Estava assim nascendo a Homeopatia.

A China officinalis foi numerosas vezes reexperi-
mentada e os sintomas por ela despertados devidamente
anotados, constituindo-se assim a primeira PATOGENE-
SIA da Matéria Médica Homeopatica. Assinalou Hahne-
mann 122 sintomas em si préprio, mais de duzentos em
experiéncias com amigos e familiares, estudos posterio-
res ampliarem a primeira patogenesia para além de mil
manifestagoes distribuidas em TODO organismo.(9)

Os proximos seis anos sao dedicados a experimen-
tacdo de diferentes drogas, sempre com anotaciao meto-
dica dos sintomas constatados nos experimentadores, sen-
do assim iniciada a medicina experimental, antes de
Claude Bernard. A elaboragio cuidadosa dos quadros
patogenéticos ou patogenesias, forneceu subsidios s6li-
dos para estudo comparativo das eventualidades clinicas
com os respectivos quadros sintomaticos; passou-se as-
sim a aplicacdo pratica das substancias terapéuticas
cujos conjuntos sintomaticos experimenais ou patogene-
sias, coincidem com o0s quadros patoldgicos encontrados
no doente.

Em 1796 Hahnemann publica no jornal “Médecine
Practique” o resumo do seu trabalho “PRINCIPIO DE
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SIMILITUDE” segundo o qual pode-se curar uma doen-
ca por remédios que provocam no individuo sadio sin-
tomas andlogos aqueles da doenga”. A experimentacao
no homem s&o, segundo principio da Homeopatia, ad-
veio pois como um coroldrio da observagdo da lei do se-
melhante.

Em 1806, o mesmo jornal de Hufeland publica “In-
dicacdes sobre o uso homeopatico dos medicamentos”,
tendo sido usada pela primeira vez a palavra HOMEO-
PATIA — de homoios — semelhante e pathos — doenca.

Em 1810 vem a publico a la edicdo do “OR-
GANON da arte de curar”, livro que sintetisa toda a fi-
losofia da terapéutica pelos semelhantes.(. 8 10)

De 1816 a 1827 dedica-se Hahnemann a observagao
das doencas cronicas e expde numa grande obra “As
doencas crénicas” o conceito sobre miasmas.(7)

Importante € assinalar que a Homeopatia ou tera-
péutica pelos semelhantes surgiu independente do co-
nhecimento da atuacdo das doses chamadas infinitesi-
mais. Todas observacOes iniciais decorreram do empre-
go de doses sub-téxicas, reduzidas mas sempre ponde-
rdaveis. A vivéncia das agravacOes clinicas iniciais, tran-
sitérias mas indesejdveis, levou Hahnemann a procedi-
mentos farmacotécnicos que resultaram na segunda des-
coberta, exclusivamente sua, da atividade energética
das doses minimas ou “infinitesimais” do medicamento
“semelhante”.

Desenvolvimento da homeopatia no Brasil

Em 1840 chega ao Brasii 0 médico franeés Benoit
Jules Mure, acompanhado de 100 familias, com a fina-
lidade de estabelecer em Santa Catarina as chamadas
Colonias Societdarias. Desde logo revelou Mure o0 seu
talento de médico homeopata, tendo iniciado o prosele-
tismo no lugar mesmo da colonizacdo; em 1843 trans-
feriu-se ao Rio de Janeiro, onde regularizou a sua situa-
¢ado profissional e onde divulgou a homeopatia, con-
quistando numerosos adeptos.(5)

Em 1847 o Imperador Dom Pedro II, interessado
pelo estudo de Mure, cria uma escola homeopética.

Em 1859 é criado o Instituto Hahnemanniano do
Brasil, de duracao efémera.

Em 1878, por Decreto do Governo, € fundado o Ins-
tituto Hahnemaniano Fluminens o qual depois, por de-
creto imperial, foi denominado Instituto Hahnemannia-
no do Brasil, havendo aprovacao e reforma de estatutos
segundo decreto 7.794, de 17 de agosto de 1880.

Em 1912 é criada a Faculdade Hahnemanniana do
Instituto Hahnemanniano do Brasil, com um curso de
medicina nos moldes da época, e que forma meédicos
aptos a exercer ambas as terapéuticas — alopatica e
homeopatica.

Em 1918 ocorre a oficializacdo da homeopatia no
Brasil, por Decreto da Republica que autoriza o Insti-
tuto Hahemanniano do Brasil a diplomar médicos e
farmacéuticos homeopatas, nos seguines termos:

Decreto n.° 3.540, de 25 de setembro de 1918 reco-
nhece como Associacao de utilidade publica o Instituto
Hahnemanniano do Brasil.

“O Presidente da Republica dos Estados Unidos do
Brasil:

Faco saber que o Congresso Nacional decretou e eu
sanciono a resolucdao seguinte:

Art. 1° — Fica o Instituto Hahnemanniano do Bra-
sil reconhecido como associacdo de utilidade publica.

Art. 2.° — Além dos médicos formados pelas escolas
oficiais ou equiparadas a clinica homeopdtica sers exer.
cida pelos profissionais habilitados pelo Instituto Hah-
nemanniano.

Art. 3° — Nenhuma farmécia homeopética poders
funcionar sem a direcdo técnica de farmacéutico habi-
litado pelo Instituto Hahnemanniano, ou pelas escolas
oficiais ou equiparadas.

Art. 4° — O Instituto Hahnemanniano do Brasil fica
sujeito ao regime estatuido pela reforma do ensino
vigente.

Art. 5° — Revogam-se as disposi¢cbes em contrério.

Rio de Janeiro, 25 de setembro de 1918, 97.° da Inde-
pendéncia e 30.° da Republica.

Wenceslau Braz Pereira Gomes
Carlos Maximiliano Pereira des Santos.”

Em 1921 a Faculdade Hahnemanniana € equiparada
as Faculdades oficiais do pais.

Em 1924, com a faculdade em ascencado, o Conselho
Superior de Ensino exige que a faculdade adote o novo
nome de Escola de Medicina e Cirurgia, do Instituto
Hahnemanniano.

Em 1832 o Conselho Nacional de Educacido deter-
mina facultativo o ensino da homeopatia na espo}a.

Em 1948 o Instituto Hahnemanniano concede auto-
nomia & Escola de Medicina e Cirurgia.

Em 1952, a Lei do Governo n.° 1552, de 8-7-52, publi-
cada no Didrio Ofciial em 13-7-52, obriga o ensino de no-
cbes de Farmacotécnica Homeopéatica em todas as Fa-
culdades de Farmacia do pais.

Em 1965, Decreto 57.477, regulamenta a manipula-
¢do, receitudrio, industrializacdo e venda dos produtos
homeopaticos.

Em 28-2-66 uma Portaria do Diretor Geral do Depar-
tamento Nacional de Satde designa comissdo de médi-
cos e farmacéuticos, encarregada da criacdo da Farma-
copéia Homeopdtica Brasileira.

Em 22-8-66, pela Portaria n.° 17, o Diretor do Servigo
Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e Farmadcia, baixa
instrugbes sobre a instalacdo e funcionamento das far-
maéacias homeopadticas.

Em 1957 ocorre a FEDERALIZACAO da Escola de
Medicina e Cirurgia.

Em 1972, Decreto 71.211 de 5 de outubro aprova a
Farmacopéia Homeopdtica Brasileira, em substitui¢éo
a0 Cédigo Homeopdtico Brasileiro que refere o art. do
Decreto n.° 57477 de 20-12-65.

Em 27-11-76 o Decreto 78.841 aprova a 1. edicdo da
Farmacopéia Homeopdtica Brasileira.(d)

Em 1979 o Conselho Deliberativo da Associagio Meé-
dica Brasileira aprova a criacio de um Departamento
de Farmocologia e Terapéutica Homeopadticas.

Em 1980 o Conselho Federal de Medicina, por reso-
lugdo n. 1000/80, de 4-7-80, reconhece a HOMEOPATIA
como especialidade.

Em 1981 a Homeopatia, embora em carater faculta-
tivo, é ensinada em cardter oficial no Centro de Ciéncia
da Saude (ex-Escola de Medicina e Cirurgia) da Uni-
versidade do Rio de Janeiro (ex-Federacio das Escolas
Federais Isoladas do Estado o Rio de Janeiro —
FEFIERJ), existindo nela o Departamento de Estudos
Homeopdticos. O curriculum académico compreende
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trés disciplinas: Clinica Homeopdtica, Matéria Médica
Homeopatica e Terapéutica Homeopitica.

Em nivel de pos graduacdo a Homeopatia tem sido
ensinada em cursos organizados pelo Instituto Hahne-
manniano do Brasil (Rio de Janeiro), Federacdo Brasi-
leira de Homeopatia (Rio de Janeiro), Associacio Pau-
lista de Homeopatia (Sao Paulo) e Sociedade Brasilei-
ra de Homeopatia Dr. Alberto Seabra (Sio Paulo).

Um Curso de Especializacdo Profissional em Ho-
meopatia estda sendo promovido pela Faculdade de Cién-
cias Bio-Psiquicas do Pard, cujo processo foi apro-
vado pelo Conselho Federal de Educagio segundo pa-
recer n.° 515/80, com carga de 520 horas-aula, a ser mi-
nistrado na primeira semana de cada més e integrali-
zado em 22 meses, curso este destinado a médicos e
veterinarios e cujo programa abrange as disciplinas de
Filosofia, Historia, Semiologia, Matéria Médica, Farma-
codinamica, Clinica, Terapéutica e Farmacotécnica Ho-
meopaticas.

Enquanto maior numero de Faculdades ndo imitar
a iniciativa, os mais importantes responsaveis pela difu-
sd0 da homeopatia em todo pais continuardo sendo os
centros académicos de medicina, cujos cursos intensivos

por eles organizados tem se caracterizado pelo compa-
recimento do corpo docente das respectivas escolas

médicas.
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MICROCIRURGIA ¢

UNITERMOS: Microcirurgia®; Reimplantes®
UNITERMS: Microsurgery*; Reimplantation®

Marcus Castro Ferreiral
Julio Morais Besteiro2

INTRODUCAO:

O avanco técnico da cirurgia tem sido extraordinario
nas ultimas décadas, mas alguns de seus resultados nao
eram t3o satisfatérios quando em intervencdes realiza-
das em pequenas estruturas. Fez-se evidente que o maior
problema nas intervengdes desse tipo era a imperfeigéo
técnica consequente & mad visualizacdo e a falta de ins-
trumentos suficientemente delicados.

O microscépio cirurgico ja era conhecido e empre-
gado desde a década de 30, mas seu uso se restringia a
cirurgia otoldgica e oftalmoldégica. Com o desenvolvi-
mento de instrumental e fios.de sutura suficientemente
delicados e com a difusdo do emprego do microscopio
cirurgico, a aplicacdo de técnicas microcirurgicas se
estendeu paulatinamente a todas as especialidades ci-
rurgicas.

Historico:

Jacobson e Suarez (1960) foram os primeiros a de-
monstrar as vantagens do uso de microscopio cirurgico,
instrumentos e suturas delicadas ao obter anastomoses
vasculares permedveis em vasos com didmetro inferior
a 2 mm.

A possibilidade de realizacao dessas anastomoses
permitiu a transferéncia de tecidos ou o6rgaos inteiros
que dependem de vasos desse diametro. Inicialmente
0 desenvolvimento dessas novas técnicas se deu no cam-
po da experimentacdo animal. As aplicacdes clinicas
apareceram com Komatsu e Tamai (1968) com os reim-
plantes de dedos, com Daniel e Taylor (1973) que trans-
feriram retalhos cutdneos livres, Taylor, Miller e Ham
(1975) transferindo osso vascularizado, e Harii, Ohmori
e Torii (1976) que transferiram musculos.

A microcirurgia de nervos se desenvolveu a partir
da publicacdo de Smith (1964), e sofreu grande impulso
a partir de 1969 com a introducdo dos enxertos inter-
funiculares de nervos por Millesi.

Instrumental:

O microscépio cirurgico é um microscépio binocular,
esterioscopico, com boa visdo em profundidade e uma
distancia entre o campo cirurgico e a objetiva suficiente
para permitir a manipulacdo das estruturas.

Os microscopios mais modernos tém aumentos va-
riando de 6 a 40 vezes, iluminacao por fibra Optica e
binoculares duplas que permitem o trabalho simultaneo
de um auxiliar. Podem também ser adaptadas camaras
fotogréficas, filmadores ou camaras de televisdo fig. 1).

1. Professor Livre-docente do Departamento de Cirurgia da FMUSP, dis-
ciplina de Cirurgia Plastica e Queimaduras. Responsédvel pelo Labo-
ratério de Microcirurgia Experimental da FMUSP.

2. Médico Adido da Disciplina de Cirurgia Plastica e Queimaduras do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

N

y

Fig. 1 — Microscopio cirirgico

O material cirurgico é miniaturizado, com pontas
lisas pois se forem serrilnadas podem cortar os fios. Os
porta-agulhas e as tesouras sao de mola, com O que se
conseguem movimentos mais suave (fig. 2).

Fig. 2 — Instrumental de microcirurgia

Existem diversos tipos de “clamps” vasculares, qua
se todos ocluindo os vasos pela pressio de uma mola.
Alguns sdo montados sobre um eixo ou um quadro queé
permite a aproximacao dos cotos vasculares a serem
anastomosados.

Os fios empregados siao geralmente de nylon mo-
nofilamentar com didmetros de 9-0 a 12-0 (35+ a 12#),
montado em agulhas atraumdticas de 5 a 3 mm de com-
primento e didmetros entre 130« a 50x.

I — MICROCIRURGIA VASCULAR

A técnica basica de anastomose vascular microgirtir-
gica deve ser desenvolvida inicialmente em animais de
experimentacdo. Para tal temos empregado os vasos fe-
morais do rato, cujo didmetro externo ¢ de 1 mm em
média. (Fig. 3)
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Fig. 3 — Técniea de anastomose microvascular termino-
terminal

O fluxo sanguineo da artéria € interrompido com
“clamps” hemostdticos tipo Scoville, Acland ou outros.
Com pincas e tesoura microcirurgica se resseca uma
pequena porcao da adventicia dos cotos vasculares a
anastomosar tomando cuidado para ndo pincar a intima
do vaso. Lava-se abundantemen a luz vascular com
soro fisiolégico heparinizado para retirar o sangue e
0os coagulos que possam existir.

Sdo a seguir passados dois pontos de reparo, de
nylon 10-0 na hemicircunferéncia anterior do vaso, nao
diametralmente opostos mas formando um éangulo de
aproximadamente 120° entre si. Esta colocagdo assimé-
trica dos pontos nos angulos faz com que a luz do vaso
permaneca aberta diminuindo a possibilidade de se
transfixar a parede posterior do vaso quando da colo-
cacdo das demais suturas. O fechamento da face ante-
rior se completa geralmente com dois ou trés pontos
separados. O vaso € entdo girado de 180° para expor a
sua face posterior, tracionado pelos pontos de reparo
ou pelo quadro do “clamp” microvascular. A anastomose
é completada com mais 4 ou 5 pontos separados e O
fluxo sanguineo é liberado. O sangramento que po<_:1e
advir é controlado facilmente com ligeira compressao
da regido da anastomose. Raramente € necessario recor-
rer-se a pontos suplementares para coibir o sangramento.

O procedimento em relacdo a anastomose venosa
é semelhante, com a ressalva de que a parede € muito
mais delgada e ndo permite uma disseccdo adequada da
adventicia.

Quando existir tensdo em uma anastomose ou uma
despropor¢io de didmetros muito acentuado _entre 0s
cotos a anastomosar com anastomoses termmo-terml-
nais faz-se necessdria a interposicdo de enxerto de veia.
A técnica de anastomose é a mesma ja descrita e oS
enxertos sio geralmente retirados do dorso do pe, do
dorso da méo ou da face volar do punho.

O uso de firmacos para aumentar a permeabilidade
das anastomoses € até certo ponto controvertido. Acre-
dita-se que uma anastomose técnicamente bem reah;ada
dispensa a aplicacdo de qualquer tipo de d’ro_ga anticoa-
gulante ou vasodilatadora. Em caso de' duvida quani;o
a4 permeabilidade da anastomose O Imais correto seria
refazé-la ao invés de confiar na aplicacdo de drogas.

Quando hd fatores adicionais que podem aumentar
a probabilidade de trombose na regilao da anastomose,
tais como tempo de isquemia prolongado, traumatismo

com grande contusao tecidual, a presenca de vasos re-
ceptores com fluxo lento por patologia vascular estaria
indicado o uso de vasodilatadores e/ou anticoagulantes
no pobs-operatorio.

Geralmente se empregam o Naftidrofuril como va-
sodilatador sistémico e o dipiridamole, dcido acetil sali-
cilico e Dextran de baixo peso molecular como antia-
gregantes plaquetdrios.

O emprego da heparina estd restrito aos casos de
reimplante ou transplantes de 6rgaos, tecidos ou segmen-
e/ou grande contusao tecidual e em casos raros de
complicacdes de transplantes de tecidos em que ocorra
isquemia prolongada ou dificuldades técnicas signifi-
cativas.

Aplicagées Clinicas da microcirurgia vascular

A possibilidade de realizar anastomoses vasculares
permeaveis em vasos de pequeno calibre permite o
reimplante ou transplantes d orgaos, tcidos ou segmen-
tos corpéreos desde que estes tenham sua irrigacdo
dependendo de vasos de didmetro maior que 0,5 mm.

1 — Reimplantes

a) De membros — A restauracao de segmentos
amputados tem sido tentada desde o inicio do século
mas somente na ultima década foi possivel recuperar
um membro amputado ao nivel do brago. A microcirur-
gia permitiu os reimplantes a niveis mais distais, tais
como antebraco, mao e dedos. (Fig. 4)

Fig. 4 — Reimplante de mao. A preoperatério;
B posoperatoério
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Com relacdo ao resultado funcional, os reimplantes
de mao e dedo sio de melhor progndstico que os de
nivel mais proximal, e portanto sdo os de indicacéo
mais frequente.

Ao indicar um reimplante, é de suma importancia
levar em conta o tipo de amputacao, isto é, se foi con-
sequéncia de um ferimento cortante, limpo, sem muita
contusio dos tecidos ou se ocorreu por esmagamento
ou por arrancamento do membro. Deve-se também con-
siderar o nivel da amputacdo como ja nos referimos,
e o tempo de isquemia ao qual esteve submetido o seg-
mento amputado. Embora ainda nao esteja bem esta-
belecido qual é o tempo maximo de anoxia que um mem-
bro amputado suportaria, admite-se que uma isquemia
maior do que seis horas diminui a possibilidade de
sucesso de um reimplante.

Empregando algumas medidas protetoras, tais como
o resfriamento do segmento amputado, colocando-o em
4dgua e gelo pode-se conseguir um aumento desse periodo
talvez até 12 horas. Convém salientar que a parte ampu-
tada ndo deve entrar em contacto direto com o gelo,
mas deve estar envolta em uma compressa estéril, ou
em plastico.

Esquematicamente os passos cirurgicos de um reim-
plante de membro podem ser divididos em:

a) Cuidados gerais (avaliacdo do estado geral, ris-
co anestésico, lesdes associadas, etc.) e indica-
cao do reimplante.

b) Tratamento local do coto de amputagdo.
c) PFixacdo 6ssea do segmento amputado ao coto.

d) Revascularizagdo por microanastomoses vas-
culares.

e) Restauraciao nervosa.

f) Restauraciao tendinosa.

g) Sutura do plano muscular, subcutaneo e pele.
h) Curativo e tratamento pds-operatério imediato.

A primeira etapa cirurgica € a fiacao dssea por pla-
cas, fios de Kirschner ou Steimann segundo o nivel de
amputacdo, apos um encurtamento dsseo conveniente,
A osteosintese tem que ser sélida para impedir a mobi-
lizacao dos segmentos, 0 que poderia traumatizar as
anastomoses vasculares.

Realizam-se entao as anastomoses, empregando a
técnica descrita anteriormente, fazendo-se primeiro uma
veia, logo a artéria, e finalmente outra ou outras veias.
Nao se deve hesitar em empregar enxertos venosos in-
terpostos entre os cotos arteriais. As artérias devem
ser debridadas até que se ncontr tcido normal ao mi-
croscopio e nao deve existir tensdo entre os cotos a
anastomosar.

Devem ser feitas pelo menos duas vezes par cada
artéria anastomosada, e de preferéncia as veias dorsais,
que tem maior fluxo.

Sempre que possivel a sutura dos tenddes, nervos
e musculos é efetuada neste primeiro tempo cirurgico.
Geralmente a sutura nervosa € direta, com técnica mi-
crocirurgica, embora ocasionalmente seja necessario re-
correr a enxertos nervosos quando a lesdo € muito
extensa.

A sutura muscular deve ser cuidadosa para prote-
ger as estruturas mais nobres e a aproximagao do sub-
cutaneo e a pele deve ser frouxa para diminuir a ten-
sao e compressao provocadas pelo edema subsequente.

Os resultados funcionais dos reimplantes sao varia-
veis, mas em todos os casos temos encontrado retorno
da sensacao protetora, mesmo nos mais graves. A mo-
tricidade intrinseca da mé&o retorna em graus varidveis,
e é comparavel aos resultados de uma seccio nervosa

sem amputacdo. Quando a amputacdo € regular, com
pouco traumatismo, é possivel obter uma recuperagio
funcional da ordem de 50%.

Nos reimplantes de dedos geralmente os resultados
funcionais sao bastante bons.

b) Outros reimplantes — Miller, Anstee e Snell
(1974) conseguiram reimplantar em uma mulher, o cou-
ro cabeludo totalmente arrancado, incluindo a fronte
até os supercilios e parte da orelha direita, com so-
brevivéncia completa.

Posteriormente foram descritos varios casos de
reimplantes de couro cabeludo, pénis, porcGes de ldbio,
orelha, etc.

Teoricamente é possivel reimplantar qualquer es-
trutura cuja vascularizacdo seja de tipo axial, e com
diametro dos vasos dentro dos limites da aplicacdo da
microcirurgia.

2 — Transferéncia direta de tecidos

Sem duvida é nesta darea da cirurgia plastica que a
microcirurgia encontra maiores aplicacdes e onde cau-
sou as maiores alteracoes de conduta.

A possibilidade de migrar grandes por¢Ges de tecido
de uma regido a outra do corpo em um s6 tempo cirur-
gico superou as técnicas tradicionais de retalhos a dis-
tancia que requeriam vérios tempos cirurgicos, € imo-
bilizacbes em posicbes muito desconfortdveis para os
pacientes.

a) Retalhos cutineos livres:

O uso de retalhos cutaneos € muito importante na
cirurgia reconstrutora. Podemos recorrer a pele pro-
xima da lesio, mas quando por qualquer razao nao €
possivel utilizd-la temos que empregar retalhos a dis-
tancia, o que resulta na feitura de vérias etapas cirur-
gicas, imobilizacdo de vdarias partes do corpo e longa
permanéncia no hospital. Os retalhos livres, assim cha-
mados porque tem seu pediculo completamente secclo-
nado e novamente restaurado na 4area receptora, estao
geralmente indicados nos casos em que se faca neces-
sario um retalho a distancia.

Foram descritas diversas dreas doadoras de reta-
lhos livres, sendo os mais empregados atualmente o re-
talno inguiio-crural, o delto-peitoral, o dorsal do pe,
e os retalhos miocutaneos do grande dorsal e do ten-
sor da facia lata. (Fig. 5)

Fig. 5 — Areas doadoras de retalhos cutineos livres
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Cada um desses retalhos é irrigado por um sistema
arterio-venoso de tipo axial, bem conhecido, cujos vasos
tem diametro entre 1 e 2 mm, sendo portanto possivel
efetuar microanastomoses com seguranca.

O transplante dos retalhos livres deve ser feito por
duas equipes cirurgicas, com o que se consegue diminuir
consideravelmente o tempo cirdrgico. O retalhe & dis-
secado, identifica-se e isola-se o pediculo vascular, e se
inicia o fechamento da drea doadora. Enquanto isso a
segunda equipe prepara a drea receptora isolando a ar-

Fig. 6 — Retalho cutaneo livre transferido com micro-cirurgia vascular: A preoperatério
retalno miusculo-cutineo do grande dorsal demarcado; C

teria e veia onde serao efetuadas as anastomoses. Este
trabalho conjunto é importante nao sé6 para diminuir
0 tempo da intervencdo mas principalmente para dimi-
nuir o tempo de isquemia do retalho, que habitual-
mente nédo deve ultrapassar duas horas.

Estes retalhos sio empregados para reparar perdas
cutaneas extensas da face, pescogo, membros ou torax,
consequentes a traumas, tais como fraturas expostas,
%;leimaiduras, avulsdes, ou devidas a resecgdes tumorais.

ig. 6

ulcera de perna; B

retalho transferido para a perna; D posoperatorio.

Retalho integrado

Estes retalhos podem também ser utilizados reti-
rando a sua cobertura epitelial, ou seja, como retalhos
dermogordurosos, para corrigir depressOes de partes
moles. Podem assim ser empregados na doenca de Rom-
berg, em depressdes traumdticas ou mesmo na recons-
trucao da mama.

Em determinadas situacdes clinicas € necessario que
a pele transferida seja sensivel, como por exemplo na
cobertura da superficie de apoio dos pés ou no revesti-
mento da face palmar da mao. Nestes casos podem ser
empregados os retalhos ditos neuro-vasculares, que in-
corporam ao retalho cutdneo um nervo sensitivo que
passa a ser funcional apds anatomoses com nervos re-
ceptores na regiao a reparar.

Os retalhos neurovasculares mais empregados sao [¢
dorsal do pé, que € inervado pelo nervo fibular super-
ficial e o retalho da primeira comissura interdigital,
inervado pelo fibular profundo. O suprimento sanguineo
desses dois retalhos é o mesmo e dependem da artéria
e veia dorsal do Dpé.

b). Transferéncia de osso vascularizado e retalhos
osteocutineos:

A forma mais simples de corrigir uma perda Ossea
é por meio de um enxerto 06sseo convencional,. mas
quando a drea receptora ndo tem boa vascularizagao
ou a perda Ossea é extensa os resultados sao decepcio-
nantes. Aplica-se entdo a microcirurgia e em fratura’ de
tibia com grande solucdo de continuidade, impossivel
de reparar pelos meios convencionais podem-se empre-
gar transplante da fibula contralateral revascularizado
por microanastomoses. Geralmente quando a falha Ossea
¢ maior do que 6 cm devemos empregar 0sso vascula-
rizado.

As perdas de mandibula, trauméticas ou consecuti-

vas e ressecgbes cirurgicas, podem também ser repa-
radas pela transferéncia de um segmento de costela

nutrido pelos vasos intercostais, ou por segmento do
iliaco irrigado pela artéria circunflexa iliaca profunda.

Quando a resec¢do mandibular fora indicada para
tratamento de tumor maligno hd uma vantagem adicio-
nal pois freqiientemente a regido € irradiada, o que
contraindica o uso de enxertos convencionais mas nao
a indicacdo de o0sso vascularizado.

As perdas Osseas extensas freqiientemente vém asso-
ciadas a perdas do revestimento cutineo. Essas lesdes
extremamente complexas podem ser reconstruidas em
um unico tempo cirurgico transferindo retalhos livres
compostos osteo-cutaneos. Os retalhos empregados mais
comumente sdo a costela com a porcao cutinea que a
reveste € a crista do iliaco com a pele da regidao inguino-
crural.

¢) Transferéncia direta de dedos:

A perda do polegar nao permite uma das funcdes
mais importantes da mao, a capacidade de formar uma
pinca, razao pela qual se atribui ao polegar um valor
de 50% da fun¢ao da mao.

As reconstruc¢des do polegar podem ser feitas por
métodos osteoplasticos (enxerto Osseo recoberto por
retalhn cutaneo), pela policizacao de outro dedo da mao,
ou por transferéncia de um dedo do pé para a mao.

Os procedimentos osteoplasticos sao raramente uti-
lizados atualmente sendo empregados quando nao sao
possiveis outros procedimentos. A policizacao dd bons
resultados embora tenha alguns inconvenientes como a
mao mais estreita, com quatro dedos, e o fato de s6
poder ser realizada quando ha outros dedos que possam
ser transferidos, 0 que nem sempre ocorre na pratica.

Com a transferéncia por microcirurgia € possivel
substituir o polegar ou outro dedo ausente pelo halux,
pelo segundo dedo do pé ou mesmo um dedo inutilizado
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da outra mao-e mesmo quando nao existe nenhum dedo
na mao € possivel realizar a transferéncia de um se-
gundo dedo do outro pé para construir uma pinga.

O dedo do pé deve ser convenientemente dissecado,
os seus pediculos vasculares e nervosos isolados e os
tenddes e cdto Gsseo preparados. Procede-se & amputa-
cao e transferéncia para a mao fixando-se a falange com
fios de Kirschner ao coto de amputacdo do polegar.
Passa-se entao as anastomoses microvasculares das ar-
térias e veias digitais, nervo e tendoes.

A mesma técnica pode também ser empregada para
transferir partes de dedos, como por exemplo a polpa
digital sensivel, alongar um indicador parcialmente am-
putado, etc.

d) Transferéncia de miisculos:

Harii e Ohmori em 1973, transferiram o musculo
gracilis com seu pediculo vascular e nervoso para a
face, numa tentativa de reanimar uma paralisia facial.
Outros autores empregaram o musculo extensor curto
dos dedos do pé com a mesma finalidade.

O musculo gracilis, o reto anterior da coxa, o grande
dorsal, o peitoral maior e o braquio-radial também tém
sido empregados para restaurar a flexao dos dedos da
mao em casos de sindrome de Volkman ou em outros
casos.em que a musculatura flexora do punho e dos
dedos estd ausente.

Até a presente data, entretanto, embora existam
dados eletromiograficos que confirmem o retorno da
funcao nos musculos transplantados, os resultados nao
sdo conclusivos embora promissores. A experimentacéo
nessa drea é intensa o que permite supor que brevemente
sera possivel substituir funcionalmente os musculos ina-
tivos, onde quer que eles se facam necessarios.

e) Outras transferéncias de tecidos:

Como a microcirurgia € técnica de desenvolvimento
recente dentro da histéria da medicina, a experimenta-
¢cdo nesta drea € extensa. Ja foram descritos diversos
tipos de retalhos e transferéncias de orgéos, alguns com
aplicacao clinica, e outros, devido & sua complexidade
ou impraticabilidade no homem, ainda se encontram

em fase de especulacido experimental.

Taylor e Ham em 1976, depois de um estudo anato-
mico descreveram e aplicaram em um caso, um seg-
mento de nervo revascularizado por anastomoses mi-
crovasculares. Foi empregado o nervo radial superficial
de um brago para substituir o nervo mediano do outro,
nutrido pela artéria radial que o acompanhava.

Quetglas e Rubio (1977) realizaram o transplante
experimental de uma mama com bom resultado fun-
cional.

Tsai e Col (1979) realizaram transplantes experimen-
tais de articulacdes inteiras, com a inteng¢do de poder
no futuro utilizar homotransplantes de articulacbes se o
problema imunolégico for superado.

3 — Microcirurgia dos linfaticos:

O tratamento dos linfedemas ainda é um problema
sem solugdo definitiva. Teoricamente os casos de linfede-
ma. ocasionados por obstrugcao localizada da rede linfa-
tica, tal como ocorre nos esvaziamentos ganglionares e
p6s radioterapia podem se beneficiar com a realizacéo
de anastomoses linfovenosas que desviem a linfa para
o sistema venoso, ultrapassando a darea de obstrucgao.
Entretanto em grandes porcentagem de casos de linfe-
dema a destruicdio ou auséncia dos linfdticos € tao

frequente e extensa que ndo se encontram linfiticos em
nimero e dimensées suficientes para drenar a linfa
produzida no membro.

As anastomoses linfovenosas com técnica microci-
rurgica se mostram bastante promissoras, embora ainda
nao haja volume suficiente de doentes tratados por este
método para permitir um julgamento definitivo quanto
a validade e eficacia dessa terapia.

II — MICROCIRURGIA DOS NERVOS PERIFERICOS

As lesOes traumaticas dos nervos periféricos sao
entidades de grande importancia clinica, nao sé pela sua
frequéncia mas principalmente devido as graves seque-
las funcionais que acarretam, especialmente quando
afetam os componentes motores da face do do membro
superior.

A regeneracao nervosa ocorre pelo crescimento dos
axonios do coto proximal de um nervo seccionado em
direcao do coto distal. Esses axOnios crescem tentando
reencontrar os tubos endoneurais do coto distal que
sofreram degeneragao Walleriana para alcancar final-
mente as terminacOes sensoriais ou motoras. Para que
isso seja possivel € necessdrio que a coaptagdo dos
cabo nervosos e o afrontamento dos fasciculos corres-
pondentes seja 0 mais perfeito possivel.

Os resultados obtidos com a técnica cldssica de su-
tura nervosa epineural, com aproximacao dos cotos por
pontos dados no epineuro nao foram satisfatorios na
maioria dos casos.

Em 1962 Smith introduziu o uso do microscopio
ciriurgico nas neurorrafias. A partir de entao outros
autores também se preocuparam em desenvolver técni-
cas microcirurgicas que permitissem um afrontamento
fascicular mais adequado principalmente através de
pontos perineurais. Com essas inovagbes 0s resultados
tém sido cada vez mais animadores.

O microscopio passou a ser amplamente empregado
em cirurgia de nervos no tratamento das lesGes recen-
tes e antigas, merecendo especial realce o tratamento
das lesOes traumadticas do plexo braquial e o tratamento
da paralisia facial.

Empregamos técnica de neurorrafia epiperineural
que foi desenvolvida em um trabalho experimental em
caes, nos quais realizamos sutura do nervo cubital.
(Ferreira e Col, 1974).

Sao dados pontos de reparo, distantes 180 graus um
do outro, incluindo o epineuro e perineuro (fig. 7) dos

Fig. 7 — Técnica de sutura de nervo epiperineural
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fasciculos correspondentes. Com esse tipo de ponto se
consegue boa aproximacao sem correr o risco de rota-
cao dos cotos nervosos. Completa-se a sutura com dois
ou trés pontos anteriores e outros tantos posteriores
com os mesmos cuidados dos pontos de reparo.

Quando por qualquer razao os cabos nervosos nao
podem ser aproximados sem tensdo deve-se interpor um
enxerto de nervo. Millesi (1969) e outros demonstraram
a importancia da tensdo como causa de aumento da
fibrose com consequente mau resultado nas suturas
nervosas. Para um bom resultado € imprescindivel uma
sutura sem tensao alguma.

Como nervos doadores se utilizam nervos sensitivos
cuja retirada deixa poucas sequelas funcionais. Os mais
empregados sdo o sural, o grande auricular e o cutineo
medial do antebraco. O nervo é retirado em extensao
suficiente para permitir que sejam usados vdrios seg-
mentos de enxerto, de tal forma que o conjunto alcance
o didmetro do tronco nervoso que se estd4 reparando. A
sutura € feita com pontos de nylon 10-0 no perineuro
dos fasciculos ou grupo de fasciculos em niimero sufi-
ciente para permitir um bom afrontamento. (fig. 8)

Fig. 8 — Enxerto interfascicular de nervo

Tratamento da paralisia facial

A paralisia facial ocasiona graves disturbios psico-
l6gicos pela deficencia de expressao facial devida a para-
lisia da musculatura da mimica. Além disso a impossi-
bilidade de fechar completamente as palpebras devido
a paralisia do musculo orbicular pode ocasionar ulcera-
¢Ges de cérnea por ressecamento pela exposicéo.

O tratamento da paralisia facial depende do tipo
de lesdao e o tempo de duracdo da paralisia.

Em alguns casos é possivel reparar a lesao nervosa
propriamente dita com uma neurorrafia ou uma enxer-
tia de nervo restabelecendo-se a continuidade do nervo.

Na maior parte das vezes, entretanto, nio € possivel
atuar sobre o nervo comprometido quer porque a sua
lesdo foi muito extensa, ou por que muito proximal, afe-
tando partes inacessiveis do nervo, ou ainda por se
tratar de lesdo antiga negligenciada. Nestes casos a
paralisia facial é dita “definitiva” e o tratamento ¢€
substancialmente diferente.

As reconstrucdes nos casos de paralisia facial
“definitiva” eram classicamente agrupadas em trés tipos:

a) Reinervagdo do facial com emprego do outro
nervo, como por exemplo o hipoglosso, o espi-
nal ou o frenico, que nao eram anastomosados
a coto distal do facial.

b) Reconstrucdes dinamicas com retalhos muscu-
lares do masseter ou temporal.

c) Reconstrucbes estdticas como suspensdes cuté-
neas com fascia lata, derma, silicone.

Os resultados destas técnicas ndo eram totalmente
satisfatorios, principalmente porque causavam movimen-
tos musculares em massa, pela assimetria do movi-
mento e pelo aparecimento de movimentos anémalos e
trejeitos.

Com a microcirurgia surgiram novas possibilidades
de reanimacido facial.

Smith e Anderl usaram enxertos de nervos procuran-
do conectar os ramos periféricos do facial do lado sdo
com os ramos do lado paralisado, com a finalidade de
reinerva-los. Essa técnica é denominada de enxerto trans-
facial de nervo.

A cirurgia consiste em isolar ramos terminais do
nervo facial no lado sdo. Alguns deles podem ser seccio-
nados sem alterar a motilidade desse lado uma vez que
hé abundante supléncia de funcdo entre os ramos do
nervo facial. Estes ramos sao entao suturados, um en-
xerto de nervo em geral segmento do nervo. Esse en-
xerto é passado de um lado a outro da face, por um
tinel subcutaneo. No lado paralisado esse enxerto é
suturado ao coto distal de ramos maiores do nervo
facial paralisado (fig. 9) em geral em um segundo esta-
gio operatdrio, 6 meses depois do primeiro.

= S
4
Fig. 9 — Enxerto transfacial de nervo para paralisia
facial: N lado normal; P lado paralisado

Sao geralmente empregados trés enxertos, um para
os ramos orbito-zigomaticos, outro para o bucal supe-
rior e outro para o bucal inferior. Cada enxerto mede
15 cm em média.

ApOs seis a oito meses do segundo estdgio comegam
a surgir sinais clinicos e eletromiogréaficos de reinerva-
¢ao da musculatura mimica, notando-se mobilidade do
lado paralisado.

A maior vantagem da técnca é a simetria de movi-
mentacao da mimica facial que é obtida quando corre:
tamente indicada a intervencio.
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AS SOLUCOES HIPERTONICAS NO
TRATAMENTO DO CHOQUE HIPOVOLEMICO®

HYPERTONIC SOLUTIONS IN THE TREATMENT OF HYPOVOLEMIC SHOCK

UNITERMOS: choque hipovolémico; solugéo hipertdnica.
UNITERMS: hypovolemic shock; hypertonic solucion.

A transfusao de sangue total tem sido usada conven-
cionalmente como tratamento mais adequado para os
pacientes em choque hipovolémico. Os resultados obti-
dos ap6s a infusdo de sangue total sdo satisfatorios na
maioria dos casos, ocorrendo porém algumas dificul-
dades em casos onde somente a transfusao de sangue
nao consegue recuperar o0 paciente do choque, mesmo
usando-se grandes quantidades que ultrapassam as ve-
zes a volemia total da corrente circulatdria.

Tendo em vista estes problemas, os pesquisadores
vém questionando a validade do uso exclusivo da trans-
fusao sanguinea, introduzindo entao a administracao
rapida de solugdes isotbénicas ou ligeiramente hipoto-
nicas em quantidades suficientes para restabelecer os
parametros circulatérios normais.

Num esforgo para corrigir os distirbois metabdli-
cos e eletroliticos transcorridos dos estados de choque,
alguns pesquisadores introduziram a infusdo de solu-
¢Oes hipertOnicas para o tratamento do choque hipo-
volémico, demonstrando-se sua validade e sua superio-
ridade terapéutica em muitos casos, acompanhada ou
ndo de retransfusdo de sangue total.

A presente revisdo pretende mostrar as varias com-
binagoes de fluidos administrados parenteralmente, prin-
cipalmente das solug¢des hiperténicas, na tentativa de
reverter-se os efeitos do choque hipovolémico.

Iniciar o tratamento do choque hemorragico com
solugbes asanguineas tem oferecido varias vantagens,
além da possibilidade de se ter maior tempo para pre-
parar adequadamente o sangue tipico para a transfusao:
melhorar a microcirculacdo e a perfusio celular, diluin-
do os fatores de comprometimento presentes na corren-
te sanguinea(3, corrigir a deficiéncia de s6dio e a pos-
sivel retracdo do volume extracelular que geralmente
acompanham a hemorragia, aumentar o clearance dos
tibulos renais promovendo diurese de scluto(27.38), res-
taurar o débito cardiaco, acdo importante essencial-
mente antes de infundir grandes quantidades de citrato
e de potdssio presentes no sangue preservado em ACD

ou CPD.

As duas solu¢des mais comumente usadas em asso-
ciagdo com a transfusdo de sangue, na recuperagao do
choque hemorrégico, sdo a solucdo salina isotOnica e a
solucdo de Ringer com lactato. Varios trabalho§ tém
estudado a efetividade do uso dessas solugbes mostran-
do, experimentalmente ou durante tratarpento clinico ge
pacientes em choque, que sua associagao a transfusgo
sanguinea apresenta melhores resultados na evolugao

1. Laboratério de fisiologia cardio-vascular, Departamento d_e fisfologia e
farmacologia, Instituto de Ciéncias biomédicas da Universidade de

Sdo Paulo.
2. Académico do 3.° ano da FMUSP.

Riad Naim Younes2

dos pacierites quando comparada com a infusdo isola-
da de sangue total.(®. 10, 24, 37, 43)

Rocchio et cols(3) tém mostrado que a perda de
Na+ e de Cl- do tecido muscular durante os estados
de choque é revertida pela infusdo da solucio de Rin-
ger com lactato, 0 que nao ocorre quando se transfunde
somente sangue total. SA0 necessdrias grandes quanti-
dades de solucao salina ou de Ringer com lactato para
poder reverter o choque hipovolémico(21), sendo que um
trabalnho mostrou a necessidade da reinfusdo de 4,1
veezs 0 volume sangrado num grupo de animais trata-
dos com solucdo isoténica de NaCl.(29)

Varios trabalhos tém questionado o uso de lactato
(na solucdo de Ringer com lactato, por exemplo) para
o tratamento do choque, tendo em vista a grande quan-
tidade deste ion presente na corrente sanguinea du-
rante a hipovolemia, mas Lowery et cols(21) demonstra-
ram que a infusdo de lactato exdégeno nido parece acres-
centar fatores de piora ao quadro pré-existente.

Com estes e outros trabalhos, foi provada a efetivi-
dade de se associar sangue total a solucdes eletroliticas
para um tratamento mais adequado do choque hipovo-
1émico,(1. 9. 13, 21,31, 34) levando em consideracao que as
vantagens oferecidas por estas solucdes sao anuladas
quando a quantidade de eritrécitos estd muito reduzida,
comprometendo o transporte de oxigénio.(16)

O emprego das solucOes hipertdnicas no tratamento
do choque hemorragico comecou a despertar a atencgéo
dos pesquisadores depois de se notarem seus efeitos
benéficos sobre a circulagdo. Em 1943, Miurhead et
cols(28, 29) demonstraram a validade do uso de solug¢des
hiperosmolares na hipovolemia. Apés provocar um es-
tado de choque traumadtico em cées, eles os trataram
com infusdo de plasma concentrado. Todos o0s animais
se recuperaram. As visceras destes cdes eram normais
e nao apresentavam nenhum problema residual. Eles
postularam entdo que a infusdo de plasma concentrado
aumentava o volume plasmatico por deslocamento de
quantidades de fluido para a corrente sanguinea. Um
efeito importante observado apods a infusdo de plasma
concentracdo € a ocorréncia de uma hipotenséo transité-
ria. Essa hipotensao é estritamente ligada a velocidade
de injecao das solugbes hipertdnicas, sendo que a inje-
c¢ido rapida de solugao isotdnica nao provoca este efei-
to0.(30) Essa depressdo da tensao arterial ocorre nos ani-
mais vagotomizados ou atropinizados ou até com o
cérebro e a medula espinhal destruidos.(30) Em 1963,
Brooks(® estudou o efeito de quatro solugbes no tra-
tamento do choque hemorragico. Dividindo os cdes em
5 grupos, eles observaram que no 1.° grupo (recebendo
somente o volume sangrado) e no 5° grupo (recebendo
o volume sangrado e solucao isotdnica) todos os ani-
mais morreram, enquanto que no 2.° e 3.° grupos (rece-
bendo o volume sangrado e 2,74% de bicarbonato de
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sédio, e 1,8% de NaCl, respectivamente) todos os cies
sobreviveram. No 4. grupo, que recebeu 10% de gli-
cose em solucdo apds a reinfusdo do sangue perdido na
hemorragia, 2 dos 6 cédes se recuperaram. Do fato das
solucdes hipertonicas preservarem as funcdes dos teci-
dos do organismo em choque, enquanto que as solugdes
isosmolares nao o fazem, eles concluiram que a expan-
sdo do fluido extracelular nao representa o unico fator
de prevencio, mesmo que sua importancia nao possa
ser ignorada.(8)

Em outro estudo, Bergentz et cols(6) mostraram que
os caes em choque hipovolémico, tratados com solugado
salina isotbnica, morrem com fibrilacdo ventricular;
nenhum animal tratado com solug¢do hiperténica de
NaCl (6,0M) apresentou extrasistole de qualquer natu-
reza. Além disso, eles observaram que o0 hematdcrito
volta aos valores normais apdés a infusdo de solugoes
hiperosmolares, mantendo-se alto porém em grupos

tratados com solugcdo isotonica. O fato dos animais tra-

tados com infusdo hiperténica apresentarem melhor
evolucao, a despeito da acidose em que se encontram,
sugere que o0 aumento da osmolaridade pode ser de
muita importancia, principalmente para o miocardio, e
que a acidose por si ndo é a responsavel pela fibrilacdo
e extrasistoles ventriculares.(6)

O efeito das solucOes hiperténicas de Na€l e de
NaHCO0, no tratamento das difuncdes decorrentes dos
estados de choque foi bem estudado. A sobrevida dos
animais em choque aumenta consideravelmente quando
tratados com estas solucdes, enquanto que as disfun-
cOes teciduais sofrem reducdo significativa na sua gra-
vidade.(6.8) Baue(4) mostrou que a infusdo de solu-
¢Oes hiper-concentradas de NaCl, NaHC0, e dextrose
produz grandes aumentos no fluxo sanguineo e na oxi-
genacao, além de aumentar o volume plasmatico por
mobilizacdo de fluidos corpdreos, considerada uma for-
ma de auto transfusdo. A pressdo arterial sofria maior
aumento apés a infusdo hipertdnica de NaCl (52% —
446 mEq NaCl1/50 ml) de que apds a infusdo hiperto-
nica de NaHCO0, (44,6 mEq NaHC0,/50 ml).(3)

Vérios experimentos foram desenvolvidos para tes-
tar a hipétese de que o ion Na é o componente critico
dessas solucoOes, e para ver se € possivel administrar
rapidamente grandes quantidades de Na sem precisar
infundir muito volume de solucao. Demonstraram entao
que a infusdo de salina hipertdnica (300 mEq Na/l) em
volume igual ao sangue perdido é eficiente na preven-
cio da refratariedade do choque hemorrdgico em ra-
tos.(25) Provou-se também que, elevando-se a osmolari-
dade singuinea, a variacdo de pressio no ventriculo
esquerdo, (dp/dt), aumentalis. 42). Jelenco et cols(19) mos-
traram que, usando fluidos hiperténicos (240 mOsm/1),
ocorre um aumento do débito cardiaco (de 3 1/min para
12 1/min) e um aumento da pressao arterial média. Ou-
tros pesquisadores provaram que era preciso infundir
1,4 vezes o volume sangrado de solugao hiperténica (al-
bumina a 5% em solucdo salina) enquanto que, admi-
nistrando solugdo salina isosmolar, eles necessitaram
4,1 vezes o volume sangrado.(26)

O uso de solucdo hipertdnica de glicose a 50% para
o tratamento dos estados de choque foi longamente
estudado. Demonstrou-se que a administracao dessa so-
lugdo, ap6és a reinfusdo do sangue perdido, produz um
aumento no débito cardiaco, uma queda da resisténcia
periférica e um aumento da pressdo arterial.(4. 22 33,38)
Além disso, foi demonstrado que a infusio de glicose
a 50% produz um aumento imediato nas pressdes sis-
tolica e diastdlica, aumento esse que se mantém du-
rante o periodo de observagdo, 0 que niao ocorre quan-
do se administra solucdo salina isoténica.(23)

Para tentar explicar o aumento de pressdo arterial
e a prevencido da andxia do moicérdio, postulou-se que
a alta concentracdo de glicose circulante forca o me-

tabolism_o miocédrdico em direcdo a glicdlise, uma via
fnet;g.bdjhca eficiente na sustentacio da energia celu-
ar.(le, 12

Para melhor elucidar os efeitos da infusdo hiperté-
nica de glicose sobre os 6rgdos, como O coragdo por
exemplo, Stremple) administrou glicose marcada
(glicose-14C radioativo) apds o choque hemorragico. Eles
observaram uma elevacao imediata na pressdo arterial
dos animais (de 40 para 84 mmHg), seguida de uma
queda transitéria e novamente um aumento mantido
durante todo o tempo de observacdo. O miocdrdio dos
animais que receberam a infusido de glicose marcada
nao continha quantidades estatisticamente significativas
de moléculas radioativas, se for comparado com ani-
mais tratados com solucao salina somente. Isto sugere
que o aumento rapido na pressdo arterial nao é mediado
por maior utilizagdo tecidual de glicose pelo miocardio,
mas deve ter relagcdo com o efeito hiperosmotico extra-
celular da infusao de glicose hipertonica.(40)

As solugdes hiperosmolares provocam vasodilatacéo
do leito vascular.(5.17,32) Um aumento da osmolaridade
do liquido de perfusdao parece induzir a dilatacdo dos
vasos de resisténcia e, concomitantemente, a constri¢cao
dos vasos de capacitancia deste O6rgao.(7.18) Fulton(14)
estudou as modificagbes pulmonares durante a re-
cuperacao do choque hemorrigico, comparando os efei-
tos das solucOes salinas isotonica e hipertonica. Ele
mostrou que a salina hiperosmolar protege o tecido
pulmonar durante a recuperacdao do animal, sugerindo
que € mais eficiente que a solugdo salina isoténica.

Mais recentemente, em experimentos desenvolvidos
em nosso laboratdrio, mostrou-se que a infusao de so-
lucdo de NaCl, altamente hipertdnica (2400 mOsm/1),
em quantidade equivalente a 10% do volume sangrado,
induz a reversdo completa e permanente da refratarie-
dade do choque, restaurando rapidamente a pressao
arterial e o equilibrio 4acido-base. A sobrevida dos ani-
mais tratados com essa solucao hiperosmolar € de
100%, comparado com a sobrevida de 0% para um grupo
similar de animais tratados com salina isotdnica. Nao
foi constada redistribuicdo significativa de fluidos
extracelulares, indicando que a entrada de fluido no
leito vascular ndo desempenha um papel essencial na
resposta & infusdo hiperténica.(20.41) Sob o aspecto he-
modinamico, a infusdo hiperosmolar eleva substancial-
mente a pressao arterial, o débito cardiaco e o fluxo
mesentérico, enquanto reduz ligeiramente a frequéncia
cardiaca. A ocorréncia da hipotensdo transitéria pos-
infusdo hipertdnica era constante em todos os animais
tratados.(20. 41)

Demonstrou-se também, que a infusdo intra-adrtica
da solucdo salina hipertdnica produz parte da resposta,
enquanto que a infusdo endovenosa da mesma solugao
induz a resposta total de recuperacido. Este fato levou
a hipdtese de que € necessario que uma alta concen-
tragcdo osmolar alcance a circulacao pulmonar para
induzir a resposta total e permanente, sugerindo que 0
pulmido desempenha um papel importante na resposta
a infusdo hiperténica.

O efeito da solucdo salina hiperosmolar (2400
mOsm/1) foi estudado clinicamente no tratamento dos
estados de choque. Felippe(ll) administrou injecoes
endovenosas de solucdao altamente concentrada de NaCl
(71,5%), em volumes variando de 100 a 400 ml, para 12
pacientes em choque hipovolénico que ndo respondiam
a reposicdo intensiva de associada & administracio de
corti-costeroides e dopamina. O choque foi revertido
prontamente em 11 dos 12 pacientes. A pressio arterial
se elevou moderadamente, o fluxo uringrio serestabe-
leceu e os pacientes recobraram imediatamente a cons-
ciéncia. Demonstrou-se entao que as infusbes hiperos-
méticas sdo efetivas na reversdo do choque hipovolé-
mico, aumentando a eficiéncia hemodinimica do siste-
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ma cardiovascular e sua capacidade de se adaptar ao
volume de sangue reduzido.

Clinicamente, as solugGes hiperténicas podem ser
usadas no tratamento dos disturbios do choque hipovo-
lémico sempre que o sangue adequado nio for disponi-
vel, ou que o paciente nao responder aos métodos con-
vencionais de tratamento. Essas infusdes podem aumen-
tar a eficiéncia das transfusdes de sangue, reduzindo o
volume de sangue necessdrio para reverter o choque.

Os beneficios das infusbes hiperténicas prometem
abrir novos horizontes no tratamento dos estados de
choque, eliminando assim muitos dos problemas de
transfusdo de sangue, e elevando a taxa de sobrevida dos
pacientes.
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Fluid therapy in

Resumo: O autor apresenta uma revisao bibliografica dos trabalhos
desenvolvidos na drea de tratamento do choque hemorragico utilizando
solucdes asanguineas e particularmente as solugGes hipertonicas, além
de relatar alguns resultados prévios de pesquisas em desenvolvimento
no departamento de fisiologia do I.C.B. da USP

Abstract: The author presents a bibliographic review of the researches
developped in the field of treatment of hemorrhagic shock using hyper-

tonic solutions.
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INTRODUCAO: L

As ressecg¢Oes pulmonares podem ter extensdao varia-
vel e sao realizadas mais frequentemente com finalidade
de tratamento de varias afec¢Oes. Mais raramente a res-
seccado é muito restrita e tem como finalidade a reali-
zacao de uma bidpsia para diagndstico.

O resultado das ressec¢Oes pulmonares depende de
adequada avaliagdo e preparo pré-operatério, de uma
boa técnica cirurgica e de um pds-operatério bem con-
duzido.

Técnica operatoria.
Do ponto de vista técnico-operatério varios aspectos

tém grande importancia. Podem ser considerados em
itens separados com finalidade diddtica.

1. Aspectos Gerais:

Sob esse item podemos agrupar uma série grande
de toépicos.

Cateterizacao de veia e artéria: a disseccao e cate-
terizacdo ou a puncdao de uma veia com cateter de
calibre adequado para infusao rapida de liquidos e san-
gue e o0 controle da pressao venosa € indispensavel. Em
pacientes -mais graves € conveniente a canulagao por
puncio ou disseccdo da artéria radial para controle con-
tinuo da pressao arterial.

Posi¢cao do paciente: trés sao as posicoes mais em-
pregadas: lateral, prona e supina. A posigdo lateral € a
mais utilizada e a que permite um melhor acesso as
estruturas do hilo pulmonar. A posi¢gdo prona, no en-
tanto, é aquela em que € menor a possibilidade de inun-
dacio- das 4reas sadias do pulmao por secre¢do. Em
posicao lateral o anestesista deve utilizar as sondas
divisérias (por exemplo de Carlens) e estar atento para
aspirar as secrecoes. O uso de sondas divisérias e outras
formas de blogqueio sdo impossiveis ou dificeis em crian-
cas e podem tornar obrigatdrio o uso da posicado prona.

Via de acesso: utiliza-se mais comumente a toraco-
tomia postero-lateral. A incisdo da pele inicia-se na
linha axilar anterior, dirige-se posteriormente passando
dois dedos abaixo do angulo do omoplata e se curva
superiormente entre a borda vertebral do omoplata e as
apéfises espinhosas das vértebras. Apls a secgao dos
planos musculares a cavidade tordcica é atingida habi-
tualmente através do espaco intercostal. Em casos es-
peciais de pequena elasticidade da parede costal, quando

1. Residente do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina vs
Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

2. Académico da Faculdade de Medicina da USP.

3. Professor livre-docente de Cirurgia da Faculdade de Medicina da USP.

h4 grande espessamento pleural, resseca-se uma costela
de maneira subpriostal. O espaco intercostal escolhido €
comumente o quinto, em alguns casos de ressecgoes
mais altas ou baixas pode ser escolhido o quarto ou
sexto espaco.

Seccdo de aderéncias pleurais: o achado de aderén-
cias é comum, nos casos de processos inflamatdrios
elas s30 quase que constantes, mais firmes e extensas.
Devem sempre ser desfeitas para dissec¢ao do hilo e
para facilitar a expansao do pulmao nas resseccdes par-
ciais.

Tratamento das estruturas broncovasculares: as es-
truturas broncovasculares devem ser precisamente in-
dividualizadas antes de serem tratadas. A sequéncia de
isolamento e tratamento dessas estruturas habitualmen-
te é artéria, veia e bronquio. Em casos de carcinoma
do pulmido pode-se iniciar pela veia para evitar disse-
minacdo enquanto que nos casos em que haja abun-
dante secre¢cdo pulmonar pode-se individualizar e pin-
car o brénquio como primeira medida.

Tanto a artéria como a veia sdo individualizadas
em extensao suficiente para as manobras seguintes e
frequentemente isolando os seus ramos. Proximalmente
é realizada uma ligadura com fio inabsorvivel. Entre
essas duas ligaduras é feita uma ligadura transfixante
de seda, mersilene, ou mesmo algodao. O vaso € seccio-
nado entre a ligadura transfixante e a distal procurando
deixar o coto mais longo possivel.

O bronquio seccionado pode ser tratado por véarios
tipos de técnicas. Pode-se atualmente obter excelentes
resultados com o0 fechamento do brdénquio com sutura
em pontos separados de fio atraumatico (exemplo “ny-
lon” monofilamentar). Varios principios devem ser ob-
servados para evitar deiscéncia da sutura: 1 — Pouca
disseccdo do coto bronquico para preservar sua irri-
gacdo; 2 — Ligadura das artérias bronquicas ao nivel
da sec¢ao do bronquio; 3 — Seccdo do brénquio proxi-
mo a sua emergéncia para evitar fundo cego; 4 — Su-
turar o bronquio em drea si; 5 — Realizar sutura sem
vazamentos com 0 menor nuimero de pontos; 6 — Me-
nor traumatismo possivel de brénquio seja evitando
seu pincamento pela utilizagcdo de sondas divisérias ou
utilizando pingas atraumaticas; 7 — Sempre que possi-
vel recobrir a sutura brénquica com retalho pediculado
de pleura. (figuras: 1, 2 e 3)

Fig. 1 — Pneumectomia Direita em posicao lateral. A
figura esquematiza os elementos do Hilo
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Fig. 2 — Pneumectomia Direita. Ja foram feitas a dissec-
cao, ligadura e seccao da artéria pulmonar. A veia
pulmonar esta ligada com categute. Falta transfixa-la
com seda e depois secciona-la (como se fez com a artéria)
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Fig. 3 — Pneumectomia Direita. Esta terminado o trata-

mento das estruturas broncovasculares. O Bronquio foi

fechado com pontos simples de “mononylon atraumatico.
Falta cobrir a sutura com um retalho pelural.

Cisuras incompletas ou resseccOes segmentares.
Frequentemente a seperacdo dos lobos € incompleta ou
mesmo nao hd cisura. Nessas condi¢cbOes os lobos devem

ser separados criando um plano de clivagem com te-
soura. Pelo pincamento do brénquio do lobo a ser
ressecado em expiracdo pode-se obter insuflagdo dife-
rencial que facilita a identificagio do plano de cliva-
gem. As mesmas manobras devem ser usadas para rea-
lizar as resseccOes segmentares, freqiientemente no en-
tanto, resultam superficies cruentes e deve-se procurar
ligar individualmente os pequenos vasos sangrantes e
brénquios que sopram.

Drenagem: em toda ressec¢ao pulmonar parcial
deve ser realizada drenagem pleural adequada para mais
répida expansdo pulmonar evitando complicacdes pleu-
rais ou pulmonares.

A drenagem deve sempre ser duplta com drenos tu-
bulares de calibre maior possivel em relacdo ao espacgo
intercostal Devem ser colocados um na linha axilar an-
terior e outro na linha axilar posterior em altura varis-
vel segundo a posicao do diafragma.

Em casos de pneumectomia as orientacdes variam.
Quando ndo ha grande possibilidade de sangramento ou
acumulo de liquidos muitos cirurgiées nao drenam o
espaco pleural. Através do controle clinico que inclui
a palpacao e identificacdo da posicao da traquéia e
controle radioldgico poderd ser necessaria a pungao pleu-
ral para a retirada de liquido ou a injecdo de ar.

Outros cirurgides drenam sistematicamente o espa-
¢o pleural. Esse dreno pode ser conectado a um siste-
ma de drenagem balanceada muito pouco usado. Ou-
tros mantém o dreno pincado abrindo periodicamente
no periodo pds-operatorio inicial. O terceiro tipo de
conduta € o sistema com o dreno continuamente aberto.
Essa orientacdo, embora seja bastante segura em casos
de doencas crdnicas com espessamento pleural, poders
causar balanco do mediastino em outros casos.

2. Técnica operatoria e suas indicac¢des:

A extensdo das resseccOoes pulmonares é varidvel
Pode ser muito limitada como na bidpsia de pulmiao
realizada com finalidade diagndstica em moléstias pul-
monares difusas, com finalidade de avaliacido das alte-
racdes vasculares pulmonares produzidas por cardiopa-
tias congénitas, ou mesmo como medida prévia para
programacao de ressec¢cao mais extensa.

A resseccao mais simples é a biépsia de pulmao a
céu aberto. E indicada especialmente nos casos de mo-:
léstias pulmonares crénicas em que o diagnéstico cli-
nico ndo tenha sido possivel. Faz-se a toracotomia an-
terior e escolhe-se a drea do parénquima ou ndédulo
pulmonar a ser biopsiado. Pinca-se lateralmente o mes-
mo e incisa-se em geral em cunha e a seguir é feita
dupla sutura, a primeira continua em borda grega e a
segunda em chuleio simples (figura 4).
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As segmentectomias sdo indicadas nos casos em que
ndo hd acometimento de todo o lobo. Assim pode ser
realizado nos casos de bronquiectasias, abscesso do
pulmio, cisto de pulméo, nos tumores benignos como
hemartomas, fibromas e lipomas. As ressecgbes segmen-
tares comumente realizadas sdo: a lingualectomia, a res-
sec¢ao do segmento apical ou superior do lobo inferior
e a resseccao com segmentos basilares do lobo inferior.

As indicacdes das resseccOes mais extensas variam
segundo as afeccles tratadas:

No carcinoma broncogénico, a mais frequente delas,
a extensdo da ressecgdo varia com a localizacdo da
lesao. Raramente € realizada e € controversa a indicacéo
de resseccOes segmentares. Sempre que possivel deve
ser realizada a lobectomia. Nos tumores que se locali-
zam ou invadem o brénquio principal indica-se a pneu-
mectomia que pode inclusive necessitar da ligadura
intra-pericardica dos vasos ou resseccdo de parte do
atrio esquerdo. Nas resseccOes lobares, mas especial-
mente na pneumectomia, pode ser ralizada a resseccao
de ganglios hilares ou mediastinais.

No adenoma bronquico, tumor de carater benigno
hoje questionado, a indicacdo € a lobectomia quando
ele se localiza em brénquios lobares ou mais periféricos.
A pneumectomia € indicada quando ele se localiza em
brénquio principal e hd alterac6es importantes do pa-
rénquima pulmonar devidas a obstru¢gdo bronquica.
Quando essas alteracOes nao estdo presentes, o cirurgidao
deve procurar realizar técnicas de broncoplastia para
preservar parénquima pulmonar.

Nos tumores benignos, especialmente o hamarto-
ma, a operacao pode ser a enuclea¢do do tumor, a seg-
mentectomia ou lobectomia.

Nas supuracdes pulmonares a indicacdo varia se-
gundo a afeccdo. No cisto pulmonar que pode ser unico
ou multiplo, a ressec¢cdo pode ser a cistectomia, segmen-
tectomia, lobectomia ou pneumectomia dependendo da
extensio e localizacdo da lesio ou lesOes. Na bron-
quiectasia, as ressecgdes mais comumente realizadas sdo
a lobectomia, segmentectomia ou a associacdo de am-
bas; a pneumectomia pode ser indicada e as resseccdes
parciais podem ser bilaterais, em geral em dois esté-
gios. O abcesso de pulmao unico ou multiplo pode ter
indicagdo para segmentectomia, lobectomia e mais rara-
mente pneumectomia.

Vérias outras afecgOes pulmonares, entre elas a
tuberculose, micoses pulmonares, malformag6es con-
génitas podem ter indicacdo de ressecgbes pulmonares
mais ou menos extensas.

Cuidados pré e pés operatorios.

Os cuidados pré e pés-operatérios sdao medidas to-
madas no sentido de se obter melhores resultados com
o tratamento cirurgico, evitando e/ou tratando adequa-
da e prontamente alteragbes gerais e especiais do pa-
ciente.

A — Cuidados pré-operatorios

A avaliacdo pré-operatéria visa estabelecer o dia:g-
néstico da lesdo e estabelecer a sua exata localizacao
e extensdo. Exige os seguintes cuidados:

1. Diminuicio da quantidade de secregéq. ‘Expec-
toracdo abundante € condicdo presente em varias _do-
encas pulmonares, como bronquectasia, abscesso, .CIStO
infectado, carcinoma bronquico com necrose € infec-
¢do. O bom preparo do doente evita inundacdo das
zonas sadias do pulmao pelas secregoes duyan@e 0 apo
cirirgico e também broncopneumgnia asplrg.tlva pos-
operatéria. A diminuicéo da secrecao broénquica se faz
de vdrias formas:

Antibiético ou quimioterapia: que deve ser iniciada
ap6s identificagdo e provas de sensibilidade dos germes
aos antibidticos.

Drenagem postural: a posicdo ideal para esse tipo
de drenagem é varidvel, segundo o segmento doente do
pulmao.

Broncoaspiracdao: E utilizada quando as outras me-
didas nao resolvem satisfatoriamente o problema da
secre¢cdo abundante.

Drenagem externa da cavidade: E obrigatéria nos
casos de. empiema crénico com fistula bronquica desde
que a expectoracdo provém da cavidade. E medida de
excecdo os abcessos ou cistos do pulmdo quando nao
hd drenagem da cavidade por via oral.

Hidratacdo: tem por finalidade a fluidificacdo das
secre¢Oes. Habitualmente consegue-se a hidratacdao pelo
fornecimento adequado de liquidos por via oral. A hi-
dratagdo adequada se manifesta por diurese abundante
e urina clara.

Bloqueio da zona lesada com sondas especiais (son-
da de Carlens): uma medida intra-operatdria para evitar
inundag¢do do pulmio. Como esta pode sair de sua po-
sicdo durante o ato cirurgico e como pode haver inun-
dacdo do pulmido durante a inducdo anestésica, deve-se
sempre procurar reduzir o escarro no pré-operatorio.
Outras medidas intra-operatdrias sao utilizagdo da po-
sicio de Overholt ¢ o tamponamento do brénquio do
pulmao doente pela broncoscopia.

2. Avaliacdo da funcdo pulmonar. O exame clinico
e radioldgico sdao elementos importantes na avaliacdao
da funcdao pulmonar. Quando os dados clinicos e radio-
l6gicos sdo insuficientes recorre-se a provas funcionais.

3. Ezxercicios Pré-Operatérios. Os exercicios res-
piratérios visam a expandir melhor zonas do pulmio
que o paciente mobiliza pouco principalmente devido a
dor. Tem como finalidade educar o paciente para o pds-
operataorio.

B — Cuidados pés-operatorios:

Um pds-operatério sem complicacOes depende da
delicadeza do ato cirurgico e das medidas que se ado-
tam desde a sala de cirurgia.

1. Na sala de operacio.

— Deve-se cuidar que o doente esteja quase acor-
dado e respirando espontaneamente no final da opera-
cao.

— Outro aspecto a ser considerado € o controle da
volemia no ato cirurgico. A perda sanguinea é avaliada
pela pesagem de gazes, compressas € pelo volume do
sangue aspirado. A reposi¢cdo pode ser controlada pela
pesagem do doente antes e apds o ato cirurgico (descon-
tar o volume urindrio, os derrames pleural ou pericdr-
dico, o peso da peca operatéria e a transpiracdo nos
dias quentes).

— Cuidado especial merece o dreno cirurgico que
ligado ao fresco de drenagem antes do fi mda cirurgia
é de grande importancia nas resseccoes parciais em que
hd perigo de pneumotorax hipertensivo.

— Nos casos de pneumectomia a mudanc¢a de de-
cibito ou sangramento podem causar hipertensio no
hemitérax operado. A pressao intratoracica pode ser
controlada com mandémetro ou através da palpag¢do da
traquéia que se desvia para o lado oposto aquele em
que se verifica a hipertensao. De preferéncia, ndo dre-
namos as pneumectomias controlando a hipertensao por
puncao.

— Antes da transferéncia para a sala de recuperacao
deve ser feito o exame fisico do paciente ,pressiao arte-
rial, cor da pele e mucosas).
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2. Cuidados na sala de recupera¢ao, ou quarto do
doente.

Algumas medidas sdo importantes:

— Verificagdo da pressdo arterial, pulso, frequén-
cia respiratéria, cor da pele, leito ungueal, lingua e
labios.

— Posicao semi-sentada do doente.
— Mobilizacao do doente.

— Verificacio dos drenos para evitar acotovela-
mento e codagulos.

— Verificacdo da diurese, volume drenado de hora
em hora pelo menos para se fazer balan¢o hidrico e re-
posicao conveniente.

— Encorajar movimentag¢ao ativa do doente, inclu-
sive membros superiores.

— Insistir nos exercicios respiratérios como: ins-
piracdo profunda, tosse, passagem de liquido de um
frasco para outro soprando. A dor é aspecto importante
no pods-operatéorio. Leva o paciente a tossir pouco e
respirar superficialmente protelando a completa expan-
sao pulmonar, facilitando a instala¢do de empiema pleu-
ral, de processos pneumodnicos e atelectasia. Podem-se
usar analgésicos antes dos exercicios respiratérios para
torna-los mais eficientes.

— Os antibidticos sdo empregados rotineiramente
no poés-operatério, de acordo com o antibiograma pré-
operatorio.

Um dos cuidados pds-operatdérios mais importantes
é a vigilancia das secregbes pulmonares, combatidas
com tosse, exercicios respiratdorios ou aspiracdo endo-
traqueal através da sonda introduzida pelo nariz.

— A reposi¢do de sangue se faz através da avaliacdo
das condicdes cardio-circulatdérias do paciente, cor de
pele e mucosa e principalmente perda através do dreno.
Nas pneumectomias a reposicdo do sangue em excesso
pode ser causa de edema agudo e morte.

— Quanto & alimentacfio, a dieta pode ser liquida
ou leve no dia da cirurgia e no dia seguinte habitual-
mente é voluntdria.

— Nos pneumectomizados em que se faz drenagem
toracica o dreno deve ser retirado no 1° e 2° dia de
pos-operatério para evitar infeccdo da cavidade. Nos
casos de ressecgOes parciais mantém-se o dreno até
completa expansdo pulmonar (parada da drenagem, nio
oscilacao do nivel no tubo do frasco de drenagem, e
radiografia mostrando pulmao reexpandido).
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Resumo: O autor faz uma avaliagcdo dos modernos métodos de resseccao
pulmonar, seus tipos e suas indicag¢des. Analisa também os cuidados
béasicos, indispensdveis no Pré e Pés-operatorio.

Abstract: The author points out some aspects of the modern methods of
pulmonar resection and their main uses. The basic atention that must
be avaiable during the pre and postoperative periods are also analised

by the author.
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Gilberto de Menezes Gées — CRM 5.899 — Dr. Mil-
ton Borelli — CRM 7.414 — Dr. Samil Arap — CRM
9.358 — Dr. Waldyr Prudente de Toledo — CRM 2.914
— Dr. Geraldo de Campos Freire Filho — CRM 12.733
— Dr. Frederico A. Queiroz e Silva -— CRM 10.291

AV. REPUBLICA DO LIBANO, 1.100
Tels.: 280-5109, 280-3975 e 280-3997

)

VWELEDA

MEDICAMENTOS
NATURAIS
E

CHAS MEDICINAIS
Cha Calmante, Hepatico, Intestinal, Laxante, para
Lactacdo, Emagrecer e outros. PECA FOLHETOS.
WELEDA DO BRASIL LABORATORIO E FARMACIA LTDA.
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 669 (antiga R. Piratininga)

Tel.: 247-3892 — Santo Amaro — S&o Paulo
CORRESPONDENCIA: CX. POSTAL 21345 BROOKLYN SAQ PAULO

PRODUTOS NATURAIS SEMPRE FAZEM BEM!

CALCADOS PELLEGRINI S/A IND. COM.

Escritorio, Fabrica e Loja:-
Rua Conselheiro Ramalho, 362 - (Bela Vista) Sao
Paulo - SP CEP 01325 Fones: DDD 011 - 37-2245
35-0723 — 35-5669 e 35-5510

Com. Dr Estanislau S. Franco
MEDICO-HOMEOPATA C.R.M. 27.456

GRANJA GENI — Av. Eng. Heitor Antonio Ziras Garcia,
4.100 - Telefones: 268-2375 263-3051

LEMBRETE

E ESPETO DOUTOR!

Percebeu como é dificil conserquir

0s acessoOrios para sua churrasqueira?
Aquela grelha no tamanho certo, espetos
especiais, acendedor de carvdao e até mesmo
uma “churrasqueira’ de ago ou alvenaria
novinha e sob medida?

A METALURGICA WERU que produz a maior
linha de artigos para churrasco mantém uma
secdo para atender essas emergéncias.
Consulte-nos.

METALURGICA WERU LTDA.
Av. Sargento Geraldo Santana, 766
Santo Amaro CEP 04674 Tel.:
246-5303 Sao Paulo SP
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We wish to stablish exchange
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SISTEMA INTEGRADO DE BIBLIOTECAS
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

ORIENTACOES PARA O USO

Esta € uma copia digital de um documento (ou parte dele) que pertence
a um dos acervos que fazem parte da Biblioteca Digital de Obras Raras e
Especiais da USP. Trata-se de uma referéncia a um documento original.
Neste sentido, procuramos manter a integridade e a autenticidade da
fonte, nao realizando alteracdes no ambiente digital - com excecao de

ajustes de cor, contraste e definicao.

1. Vocé apenas deve utilizar esta obra para fins nao comerciais. Os
livros, textos e imagens que publicamos na Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP sao de dominio publico, no entanto, é proibido

0 uso comercial das nossas imagens.

2. Atribuicao. Quando utilizar este documento em outro contexto, vocé
deve dar crédito ao autor (ou autores), a Biblioteca Digital de Obras
Raras e Especiais da USP e ao acervo original, da forma como aparece na
ficha catalografica (metadados) do repositorio digital. Pedimos que vocé
nao republique este conteudo na rede mundial de computadores

(internet) sem a nossa expressa autorizacao.

3. Direitos do autor. No Brasil, os direitos do autor sao regulados pela
Lei n.° 9.610, de 19 de Fevereiro de 1998. Os direitos do autor estao
também respaldados na Convencdo de Berna, de 1971. Sabemos das
dificuldades existentes para a verificacio se uma obra realmente
encontra-se em dominio publico. Neste sentido, se vocé acreditar que
algum documento publicado na Biblioteca Digital de Obras Raras e
Especiais da USP esteja violando direitos autorais de traducado, versao,
exibicao, reproducao ou quaisquer outros, solicitamos que nos informe

imediatamente (dtsibi@usp.br).



