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PAGINA

DO PRESIDENTE

Vida e morte das carreiras médicas

Life and death of medical careers

As carreiras médicas resultaram de um movimento
profissional de dimensdo nacional, conduzido pela Ordem
dos Meédicos no inicio dos anos 60 do século passado,
consubstanciado na publicacdo do histérico “Relatério sobre
as Carreiras Médicas”, editado em 1961. Foram seus principais
subscritores o Bastonario da Ordem dos Médicos Prof. Jorge
da Silva Horta e algumas personalidades distintas da época
como eram os Drs. Albertino de Barros, Albino Aroso,
Fernandes da Fonseca, Antonio Galhordas, Mario Mendes e
Miller Guerra.

Este movimento surgiu pela necessidade, sentida pela
classe médica, de fomentar uma acgdo concreta, dirigida as
condi¢bes socio-profissionais em que se encontrava e
enunciava as orientagoes que se pretendia dar a profisséo para
que ela se tornasse “...mais eficiente, digna e humana, ao
servico das necessidades da populacdo portuguesa”.

Do seu preambulo, destaca-se o seguinte paragrafo
que sintetiza as linhas mestras da doutrina entdo explanada:
..."Esta dito e redito, mas parece que sé agora comeca a
entender-se, que a execucdo de qualquer plano de satde tem
de contar, como dado primordial, com o concurso dos
médicos e que hoje, mais do que nunca, o seu trabalho vale
pela qualificacdo cientifica e técnica e depende da
organizagao que o estrutura eintegra”.

O Ministro da Saude da época considerou-o ..."um
documento impar na histéria da nossa administracdo e a
maior contribuicdo que até hoje alguma profissdo deu ao
governo para a resolucdo dos seus problemas”.

No decurso das décadas que se seguiram, as Carreira
Médicas deram efectivamente um contributo significativo
para o progresso e desenvolvimento da medicina portuguesa,
que permitiu vir a ocupar um lugar destacado no “ranking”
mundial, como recentemente tem sido publicitado. Mau
grado os inevitaveis desvios e vicios que elas criaram e
permitiram, a realidade é que as Carreiras Médicas se
fundamentaram e cultivaram no principio do reconhe-
cimento do mérito individual e instituiram uma verdadeira

meritrocracia. A seleccdo e progressao até aos mais elevados
graus da diferenciacdo e responsabilizacdo profissional
fizeram-se sempre através do julgamento dos médicos pelos
seus pares, com isencdo e independencia e, sobretudo, sem a
admissao de quaisquer interferéncias exdgenas, nomeada-
mente de caracter politico-partidario.

Esta terd sido porventura a faceta mais marcante e
relevante que a classe médica conquistou através das carreiras
médicas: para além de pugnar pela qualificagdo cientifica e
técnica dos seus membros, ndo abdicou da autonomia e da
capacidade de decisdo e seleccdo, fazendo-o sempre com
independencia e dando tributo ao mérito, impermeavel a toda
a sorte deinfluéncias de natureza extraprofissional.

Estes valores que, repita-se, foram auténticas
conquistas da classe médica, conseguidas em periodo
histérico de vigéncia da ditadura salazarista, estdo em vias de
se perder, em consequéncia das novas formas de gestdo
hospitalar actualmente em vigor, nomeadamente a
denominada “empresarializacdo” dos hospitais. A
menorizacdo ou até mesmo a extincao das carreiras médicas
que a empresarializacdo dos hospitais arrastard consigo, ira
criar um vazio dificil de preencher e de consequencias ainda
impossiveis de prever, na sua globalidade. Mas é sobretudo a
perda da autonomia e independencia do julgamento dos
médicos pelos seus pares e que tdo caros foram a classe
médica que estd posta em causa, cedendo lugar as
ingeréncias, conveniéncias e arbitrariedades do poder
politico-partidario - e isso precipitard, estou certo, um
retrocesso de décadas na qualificacdo cientifica e técnica da
medicina portuguesa do futuro préximo.

O Presidente | A. Dinis da Gama
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EDITORIAL

Adaptacao, Inovacao ou Investigacao?

Adaptation, Innovation or Research?

New things are usually feared and rejected.... Rejected because of the believe that
they would not work, feared because of the suspicion that they might...

A prética cirdrgica implica, necessariamente, a
capacidade de adaptacdo a novas situacoes dependendo
estas de cendrios ndo esperados, sejam variacoes anatomicas,
situacdes inesperadas ou a ocorréncia de eventos adversos.
Para reagir a estas surpresas o cirurgido deverd ter o
conhecimento - experiéncia e a flexibilidade - improvisacéo,
que lhe permitam adaptar e inovar para assim ultrapassar, sem
demasiada leviandade aventureira ou limitadora visdo em
tdnel, a situacdo nova que se lhe deparou e que terd de
solucionar. Todos nos cirurgides sentimos ja esta necessidade!.
Anossa correcgdo de trajectérias realiza-se, nao raramente, na
interseccdo de diferentes niveis de concordancia e de certeza,
raramente no extremo da linearidade, que é previsivel (decisdo
baseada na evidéncia) e mais frequentemente na “margem do
caos”, onde os niveis de concordancia e de certeza sao
escassos e os resultados, por isso, nao linearmente
previsiveis... Este é o tipo comum de decisdo cirtrgica, que é
incerta no resultado mas que tantas e tantas vezes teremos
gue adoptar como inevitavel recurso. Mas se a decisdo na base
da incerteza relativa é uma das reconhecidas competéncias
cirlrgicas e aquela que tantas vezes marcara a diferenca de
qualidade e impora a marca da seguranca na pratica de cada
cirurgido, também é verdade que a decisdo na incerteza
acarretard sempre a possibilidade de erro e, naturalmente, a
obtencdo de resultados imprevisiveis, quicd indesejaveis.
Estamos assim perante mais uma das dualidades cartesianas:
a nossa capacidade de resolver problemas pela adaptacao-
-inovacdo e a incerteza de resultados a que ela, inevita-
velmente, nos conduz... Vale a pena reflectir um pouco sobre
estes trés graus de variacdo cirlrgica: adaptacdo, inovacao e
investigagao.

O fim Ultimo do acto cirtrgico é o interesse do doente
e é com base nesse que deveremos sempre agir. Torna-se por
vezes necessario adaptar e modificar, como recurso, uma
técnica estabelecida e provada para resolver um problema
emergente, e é bom que estejamos preparados para o fazer
sempre. Poderemos depois concluir que, face ao bom
resultado conseguido, poderiamos vir a modificar a técnica

A Feinstein

standard, inovando-a, para passar a utilizar uma, que agora ja
serd outra; situacdo igual serd a introducdo de novas
tecnologias, de modificacdo radical, verdadeiras inovacoes,
ainda nao solidamente avaliadas, como alternativa as
tradicionais. Aqui comecam, potencialmente, 0s nossos
problemas...Qual o limite a partir do qual a inovacdo devera
passar de recurso necessario a investigacao dirigida ?. Este
limite é dificil de marcar e envolve contornos éticos delicados -
a necessidade de consentimento informado, a obrigacdo de
um projecto prospectivo, o natural conflito de interesses entre
0 cirurgido que pretende inovar e ser, por tal, conhecido e o
interesse do doente, cuja seguranca serd sempre posta em
causa.... Aqui salvam-nos a bandeira do interesse dos doentes
e a declaracdo, necesséria, desse conflito de interesses, por
exemplo pela inclusdo de outros peer como revisores de
protocolo ou censores dos resultados.

O Belmont Report (EUA 1979) separou bem o que
sdo procedimentos novos ou “major innovations”, com
intencdo primaria de tratar doentes e ndo a de gerar novos
conhecimentos, da mera, mas tdo necessaria quanto
salvadora, adaptacdo cirdrgica.... Os primeiros deveriam ser
considerados como investigacao e sujeitos, naturalmente, &s
regras de desenho, escrutinio, avaliacdo e... consentimento
prospectivo por parte dos doentes, que caracterizam qualquer
ensaio clinico. A necessidade de inovar e investigar é um
imperativo médico,que serve o progresso da Ciéncia. A
salvaguarda do interesse e da seguranca dos doentes é um
primado hipocratico e também um must ético. Caberd a nos
cirurgides satisfazer ambos, colocando-os bem acima de
quaisquer interesses individuais, de gaudio de realizacdo ou
de fama, que sendo conflituantes, nao poderdo nunca
predominar como vectores de decisao ou actuagao cirdrgica.

O Editor | José Fragata
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CIRURGIA CARDIO-TORACICA

CIRURGIAS DE DERIVACAO
DO VENTRICULO PULMONAR

D. Afonso, P Coelho, N. Banazol, G. Nogueira, M. Rebelo

I. Freitas, C. Trigo, F. Pinto I. Fragata e ]. Fragata

Unidade de Cirurgia Cardiaca Pediatrica, Servicos de Cirurgia Cardiotoracica e
Cardiologia Pediatrica do Hospital de Santa Marta, Lisboa

Resumo

As conexdes cavopulmonares tém sido extensamente utilizadas na paliacdo de cardiopatias congénitas complexas,
necessitando alguma forma de derivacdo ao coracdo direito.

Pretende-se relatar os resultados obtidos, a médio prazo, com as cirurgias de derivacdo do ventriculo pulmonar numa
mesma instituicdo hospitalar e por uma mesma equipa cirdrgica e anestésica.

Populacao: Entre Marco de 1999 e Abril de 2006, 62 doentes foram submetidos a cirurgias de derivacdo do ventriculo
pulmonar: anastomose cavopulmonar bidireccional (operagao de Glenn), anastomose cavopulmonar total (operagao de Fontan)
e em dois casos correcgdes a “ventriculo e meio”. A idade média no momento da intervencéo foi de trés anos (0.42-25 anos) para
a operacdo de Glenn e de sete anos (3-14 anos) para a operacao de Fontan, sendo 26 doentes de sexo feminino e 36 doentes de
sexo masculino (58%). A principal indicacdo para cirurgia foi o coragdo univentricular em 66% dos casos. Como lesdes associadas
destacam-se a malposicdo grandes artérias em 16 doentes (35.6%), VCS bilateral em 4 doentes (8.9%), situs ambigus em 5
doentes (11%), situs inversus em um doente (2.2%), doenca de Ebstein noutro (2.2%) e fistula da coronéria direita-ventriculo
direito num outro (2.2%). Num caso existia estenose sub-adrtica (2.2%). Em todos os doentes, excepto em trés (5%), fora feita
cirurgia de paliacdo prévia a operacdo definitiva de Fontan.

Resultados: Trinta e dois doentes foram submetidos a anastomose cavopulmonar bidireccional e trinta doentes foram
submetidos a anastomose cavopulmonar, total ou em 2° estddio. Os tempos médios de CEC foram de 50.6+21.9 minutos na
operacao de Glenn ede 88.5+26.3 minutos na operacdo de Fontan.

N&o houve mortalidade intra-operatéria, mas dois doentes (3.2%) faleceram no primeiro més de pds-operatério; um por
disfuncdo do circuito de Glenn e sepsis e 0 outro por sindrome de baixo débito e faléncia multiorganica.

O tempo médio de ventilagdo foi de 5.2+1.7 horas para a operacao de Glenn e de 6.2+3.2 horas para a operacdo de
Fontan, e o tempo médio de permanéncia na UCl de 3.4+2.8 dias para os doentes submetidos a operacdo de Glennede 4.6+3.1
dias para os doentes submetidos a operacdo de Fontan, sendo as médias de internamento respectivamente de 10.6=5.8 dias para
aoperagaode Glenne 19.1=12.6 dias para a operacao de Fontan. O follow-up médio deste grupo foi de 4+2.1 anos (minimo de
0 anos e maximo de 7 anos), mantendo-se os doentes em classe funcional da NYHA I. Trés doentes necessitaram de implantacao
de pacemakers epicérdicos por alteragdes do ritmo. A taxa de liberdade de reoperagao ap6s a cirurgia de Fontan foi baixa, tendo
havido duas reoperagdes (6.7%), num mesmo doente que viria a falecer tardiamente.

Conclusoes: As cirurgias de derivacdo do ventriculo pulmonar, podem ser realizada com resultados imediatos e a médio
prazo excelentes. Do nosso ponto de vista tem havido melhorias nomeadamente pela utilizacdo da técnica de condutos extra-
-cardiacos no 2° tempo da cirurgia de Fontan.

Summary
Pulmonary ventricle bypass operations.

Cavopulmonary connections have been extensively used in the palliation of complex forms of congenital heart disease
requiring some form of right heart bypass.

We examine the mid term outcomes of pulmonary ventricle bypass operations in a single institution and perfomed by the
samesurgical team.

Population: Between March 1999 and April 2006, 62 patients underwent pulmonary ventricle bypass operations:
bidirectional cavopulmonary anastomosis (Glenn procedure), total cavopulmonary connections (Fontan procedure) and one and
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a half ventricle correction in two cases. Age at operation averaged three years (range: 0.42-25years) for the Glenn procedure and
seven years (range: 3-14years) for the Fontan procedure. There were 36 male patients (58%) and 26 female patients (42%). The
most common indication for surgery was the single ventricle defect, present in 66% of patients. Associated lesions included:
transposition of the great arteries in 16 patients (35.6%), bilateral superior vena cava in four patients (8.9%), situs ambigus in five
patients (11%), situs inversus in another patient (2.2%), Ebstein disease in one patient (2.2%) and coronary fistula in another

patient (2.2%). Sub-aortic stenosis was present in one patient (2.2%).
Palliative surgery was performed in all, but three patients (5%), before the Fontan procedure.
Results: Thirty two patients underwent bidirectional cavopulmonary anastomosis and thirty patients underwent

cavopulmonary connections, total or 2" stage.

Mean cardiopulmonary bypass times were 50.6+21.9 minutes for the Glenn procedure and 88.5+26.3 minutes for the
Fontan procedure. There was no intra-operative mortality, but two patients (3.2%) died in the first month after surgery; one due to
failure of the Glenn circuit and sepsis and the other due to a low cardiac output syndrome and multi-organ dysfunction.

Mean ventilation time was 5.2+ 1.7 hours for the Glenn operation and 6.2 +3.2 hours for the Fontan operation. The mean
length of stay in ICU was 3.4+2.8 days for patients undergoing the Glenn operation and 4.6=3.1 days for patients undergoing
the Fontan operation and the mean length of hospital stay was 10.6+5.8 days for the Glenn operation and 19.1+12.6 days for

the Fontan operation respectively.

The mean follow up time was 4+2.1 years (minimum 0 years and maximum seven years), most patients being in NYHA
class|. Epicardiac pacemakers were implanted in three patients due to arrhythmias.
Two re-operations (6.7%) were needed, both in the same patient, after the Fontan procedure, this patient eventually died a

few years after surgery.

Conclusions: The immediate and mid term outcomes of pulmonary ventricle bypass operations can have excellent
results. From our point of view there has been an improvement, namely in the use of the extracardiac conduit technique in the 2nd

stage of the Fontan operation.

INTRODUCAO

As conexdes cavopulmonares tém sido extensamente
utilizadas na paliacdo de cardiopatias congénitas complexas,
necessitando alguma forma de derivacdo ao “ventriculo
pulmonar”

A operacdo de Fontan (anastomose cavopulmonar
total) é o tratamento de escolha para os doentes com
coracdes funcionalmente univentriculares. Em trinta anos, os
procedimentos tém evoluido na direc¢do da simplicidade e de
uma mais criteriosa escolha de candidatos. A cirurgia
completa de Fontan é mais frequentemente realizada em
duas etapas sucessivas, primeiro por uma anastomose cavo
pulmonar superior (operacdo de Glenn), seguida de uma
tunelizacdo da veia cava inferior para a artéria pulmonar. Esta
tem sido feita por diversos tipos de tUnel intra-auricular “ttnel
lateral” e, no passado recente, por conexao extra-cardiaca
mediante o uso de condutos protésicos (1,2,3). Apesar dos
resultados a médio prazo serem favoraveis com mortalidades
hospitalares baixas de cerca de 3.15% para o Fontan extra-
-cardiaco fenestrado e de 7.14% para o Fontan com tunel
lateral fenestrado e de 4.85% para o Glenn bidireccional
(como consta do registo da base de dados da EACTS
eactscongenitaldb.org), a morbilidade ainda é pesada, pelo
que importard avaliar séries onde a variabilidade de
performance se reduza ao minimo, nomeadamente pela
constancia de procedimentos e de equipas.

OBJECTIVOS

Pretende relatar-se os resultados obtidos a médio
prazo com as cirurgias de derivacdo do ventriculo pulmonar
em criangas, por uma mesma equipa cirlrgica e anestésica e
numa mesma instituicdo hospitalar. Avaliam-se os diversos

tipos de doentes a quem foram oferecidos diferentes graus de
derivacdo pulmonar (sé da VCS, a “ventriculo e meio” e de
ambas as cavas), descrevendo as complicacbes e os
resultados a médio prazo.

MATERIAL E METODOS
Populacao

Entre Marco de 1999 e Abril de 2006, 62 doentes
foram submetidos a cirurgias de derivacdo do ventriculo
pulmonar: operacdo de Glenn bidireccional, anastomose
cavopulmonar total intra ou extra-cardiaca e derivacdes ditas
a "ventriculo e meio”, por uma mesma equipa cirurgica e
anestésica e numa mesma instituicao hospitalar. (Quadro ).

Quadro | CIRURGIAS DE DERIVAGAO DO
VENTRICULO PULMONAR

Derivacao cavo-pulmonar (operacao de Glenn)

Bidireccional 25dts (78%)

Bidireccional - bilatera 7dts (22%)
Operacao de Fontan (anastomose cavo-pulmonar total)

cirurgia feita no 2° estadio 15dts (50%)

anastomose cavopulmonar total primaria 15dts (50%)

A idade média no momento das intervencdes foi de
trés anos (0.42-25 anos) para a operacdo de Glenn e de sete
anos (3-14 anos) para a operacdo de Fontan, sendo 26
doentes de sexo feminino e 36 doentes de sexo masculino
(58%).

A principal indicagcdo para cirurgia foi o coracdo
univentricular em 66 % dos casos. (Quadro Il).
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OIELIZRINN DIAGNOSTICOS ANATOMICOS
Coracao univentricular - topologias
Direito 12dts (29%)
Esquerdo 26dts (63%)
Indeterminado 3dts (7%)
Coracao biventricular:
VDDS 6dts (35%)
Atrésia pulmonar ¢/SIV intacto 5dts (29%)
VDDS ¢/ obstrugdo pulmonar 5dts (29%)
Doenca de Ebstein 1dt (6%)
SCEH 2dts (12%)
DCSAV nao balanceado 2dts (12%)

Quarenta e cinco dos 62 doentes apresentavam
diferentes lesdes associadas, sendo a mais frequente a
malposicdo das grandes artérias, presente em 16 doentes
(35.6%). (Quadro lll).

Quadro lll LESOES ASSOCIADAS
Malposicao grandes artérias 16dts (35,6%)
VCS bilateral 4dts (8,9%)
Situs ambigus 5dts (11%)
Situs inversus 1dt (2,2%)
Estenose subadrtica 1dt (2,2%)
D. de Ebstein 1dt (2,2%)
Fistula CD-VD 1dt (2,2%)

Em trés doentes (5%) nao fora feita qualquer paliagdo
prévia a operacdo definitiva de Fontan. (Quadro IV)

Quadro IV PROCEDIMENTOS PREVIOS

11dts (18%)
30dts (48%)
15dts (24%)

Septostomia de Rashkind
Shunt Blalock- Taussig
Banding da artéria pulmonar
Operacao de Glenn
Bidireccional
Bidireccional - bilateral
Hemi-Fontan

12dts (19%)
9dts (15%)
3dts (5%)

Outras:
Operacao de Norwood estadio 1 2dts (3%)
Valvulotomia pulmonar 1dt (3%)
Correccao de retorno venoso pulmonar anormal total 2dts (3%)
Correcgao de coarctagdo da aorta 3dts (5%)
Encerramento CIV 1dt (2%)
Operacao de Damus Kay 2dts (3%)
Debanding da artéria pulmonar 1dt (2%)
Plastia de estenose de ramo da artéria pulmonar 1dt (2%)
Rebanding da artéria pulmonar 1dt 2%)

Pré-operatoriamente a pressdo média na artéria
pulmonar, determinada por cateterismo, era de 13%4.1
mmHg nos doentes submetidos a operacdo de Glenn e de
11.92£3.0 mmHg nos doentes submetidos a operacdo de
Fontan.

Asaturacdo média de oxigénio erade 78.9+6.1% nos
doentes submetidos a operacao de Glenn e entre 80 a 85 %
nos doentes submetidos a operacdo de Fontan, o que sugere
gue nestes houvera uma paliacdo adequada prévia,
nomeadamente por anastomose de Glenn.

Técnica cirurgica

Os doentes foram operados electivamente sob
circulagdo extra-corporal em normotermia moderada a 32°
C. Foi utilizada em todos os casos uma esternotomia
longitudinal mediana. Foram utilizados oxigenadores de
membrana e feita ultrafiltracdo modificada em todos os
casos. O coracdo foi mantido a bater durante todo o
procedimento, excepto em dois casos de correccdo a um
ventriculo e meio por defeito completo do septo auriculo-
-ventricular desbalanceado e em 8 casos de anastomose
cavo-pulmonar, utilizando ainda (primeiros casos na série) a
técnica intra-cardiaca, em que foi usada clampagem adrtica
sob cardioplégia cristaldide St Thomas Il na dose de 20 ml/Kg
(inducéo) e 10 ml/Kg (manutencdo de 20 em 20 minutos), por
via anterégrada.

A operacdo de Glenn foi bidireccional em todos os
casos realizados, com canulacdo do tronco venoso
braquiocefalico e da auricula direita ou da veia cava inferior e
retorno arterial para a aorta ascendente. Nos casos em que
existia veia cava superior esquerda fez-se a canulagao das trés
cavas e o Glenn foi bidireccional e bilateral. Foi feita ampla
mobilizacdo da veia cava superior, da veia azygos, dos troncos
arteriais, do ramo direito da artéria pulmonar e do tronco
venoso braquiocefalico.

A veia azygos foi laqueada em todos os casos para
prevenir o roubo de sangue da circulacdo pulmonar, excepto
nos casos em que existia um isomerismo esquerdo com
interrupcdo da veia cava inferior que se continuava pela veia
azygos. Houve ainda a preocupacdo de laquear todos os
colaterais venosos do mediastino visiveis.

A anastomose foi realizada utilizando sutura continua
de prolene 6/0, interrompida na face anterior para permitir o
crescimento no local da anastomose. (Fig. 1)

Nos sete casos de operacdo de Fontan, com
anastomose cavo-pulmonar total extra-cardiaca a circulagdo
extra-corporal foi conduzida mediante canulagcdo da aorta
ascendente, do tronco venoso braquiocefdlico e da veia cava
inferior. Foi feita uma ampla mobilizacdo do tronco venoso

Figura 1 Operacéo de Glenn
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braquiocefélico, das veias cavas e dos ramos da artéria
pulmonar, foi realizada uma anastomose de Glenn,
procedendo-se entdo a desinsercao da veia cava inferior da
auricula direita e prolongando-a para cima por um conduto
de PTFE, que se anastomosou a face inferior do ramo direito
da artéria pulmonar, em frente da anastomose de Glenn,
utilizando sutura continua também de PTFE. Houve a
preocupacdo de desalinhar os fluxos da VCl e da VCS para
minimizar perdas de energia. (2,3,4)

Em todos os casos foi realizada uma fenestra de 4mm,
anastomosando directamente ou por tubo de PTFE, a base do
apéndice da auricula comum ao conduto protésico. (Fig. 2)
(5,6) Foram utilizados condutos de PTFE em todos os casos,
cujas dimensdes variaram entre os 16 e 22mm de diametro
(grafico 1e2).

Operacdo de Fontan

Grafico 1 DIAMETRO DOS CONDUTOS
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RESULTADOS

Todos os doentes submetidos a operagdes de deriva-
¢ao do ventriculo pulmonar, paliativas e definitivas, sobrevi-
veram no pés-operatoério imediato. Os tempos médios de CEC
foram de 50.6=21.9 minutos na operacao de Glenn e de
88.5+26.3 minutos na operacdo de Fontan. Nos casos de
correccdo a um ventriculo e meio o tempo de isquémia foi de
36+2.8 minutos e de 54+12.9 minutos no caso das opera-
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¢6es de Fontan utilizando a técnica intra-cardiaca classica.

No grupo de doentes submetidos a operacdo de
Glenn primariamente, para além da operacdo de Glenn
bidireccional, foram em 14 dos 32 doentes (44%), também
realizadas: laqueacao do shunt BT em cinco doentes (16%),
divisdo de shunt central e reconstru¢do do ramo direito da
artéria pulmonar com tecido de homoenxerto pulmonar num
doente (este submetido a operacdo de Norwood estadio 1),
banding da artéria pulmonar por fluxo pulmonar excessivo
num doente (3%), reconstrucdo do tronco da artéria
pulmonar noutro doente (3%), remocdo de banding da
artéria pulmonar em dois doentes (6%), “rebanding” da
artéria pulmonar em um doente (3%) e em dois doentes (6%)
correccao de defeito parcial do septo auriculo-ventricular.

No grupo de doentes submetidos a operacdo de
Fontan, em treze do grupo de trinta doentes (43.3%), os
procedimentos associados inclufram: lagueacdo de shunt BT
em cinco doentes (17%), septectomia em trés doentes (10%),
alargamento do anel da VCS com pericérdio bovino em dois
(7%), alargamento da bifurcacdo da artéria pulmonar principal
num doente (3%), laqueacdo de shunt central noutro (3%) e
implantagdo de pacemaker definitivo num outro (3%).

A saida de circulagdo extra-corporal foi simples em
todos os doentes, sob suporte inotrépico com Dopamina em
todos eles, com Dopamina e dobutamina em 42 doentes
(68%) e adrenalina associada em outros dois. O tempo médio
de suporte inotrépico foi de 33.2+8.8 horas na operacao de
Glenn e de 57.6+48.1 horas na operacdo de Fontan. O
tempo médio de ventilacdo foi de 5.2+1.7 horas na operacao
de Glenn e de 6.2+3.2 horas na operacdo de Fontan. O
tempo de permanéncia na UCI foi de 3.4%2.8 dias para os
doentes submetidos a operacao de Glenn e de 4.6+3.1 dias
para os doentes submetidos a operacdo de Fontan, sendo a
média de internamento de 10.6+5.8 dias na operacdo de
Glennede 19.1=12.6 dias na operacao de Fontan.

As diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas com p <0.05 para o tempo médio de suporte
inotrépico e o tempo médio de internamento e néao
significativas para o tempo médio de ventilacdo e o tempo
médio de permanéncia na UCI. Estas diferencas foram
calculadas pelo método de test t de Student.

A pressao média na veia cava superior e no circuito
pulmonar, apds a realizagdo da anastomose de Glenn foi de
14.4=1.6mmHg e a saturacdo média de oxigénio a
periferia foi de 86+6.5%.

A pressdo média no circuito de Fontan foi de
12.5=1.8mmHg e a saturagdo média de oxigénio a periferia
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foi de 95+3.4% (todos os doentes apresentavam uma
fenestracdo).

No periodo pds-operatério no grupo dos doentes
submetidos a Glenn, 5 doentes (16 %) tiveram complicacoes
num doente derrame pericardico, resolvido s6 com
terapéutica médica, num outro insuficiéncia cardiaca e
noutro ainda infeccdo respiratéria ao 5° dia pés-operatério
Dois doentes apresentaram complica¢des tardias - derrame
pericardico tardio e tamponamento, necessitando
pericardiocentese.

No grupo submetido a cirurgia de Fontan surgiram
complicagbes pds-operatdrias em 22 dos doentes (73%) -
dois doentes apresentaram derrame pleural e derrame
pericardico ao 5° e 7° dia do pds-operatdrio, necessitando
toracocentese evacuadora. Em trés casos verificou-se
derrame pleural significativo, sendo necessario toracocentese
em dois casos. Em cinco casos os derrames pleurais foram de
repeticdo sendo necessario toracocenteses multiplas. Dois
doentes com derrame pericardico, foram submetidos a
pericardiocenteses. Em trés doentes surgiram taquidisritmias
SV e num outro taquicardia ventricular necessitando
cardioversao eléctrica.

Outras complicagdes incluiram pneumonia lobar em
trés doentes, hemiparésia esquerda com convulsdes num
doente, pelo 4° dia pds-operatério, deteccdo de trombo no
conduto venoso num doente ao 22° dia, tendo sido iniciada
hipocoagulagao.

A diferenca para a ocorréncia de complicacdes, entre
o grupo submetido a operacao de Glenn e o grupo submetido
a operacdo de Fontan, foi estatisticamente significativa, p =
0.001. Estas diferencas foram calculadas pelo método de Chi
ao quadrado.

O follow-up médio para todo o grupo cirlrgico foi de
4+2.1 anos (minimo de 0 anos e maximo de 7 anos). Os
doentes foram seguidos em consulta externa com intervalos
de seis meses, todos os doentes encontram-se sob
terapéutica antiagregante e dois sob terapéutica
anticoagulante com Warfarina, um por trombo no conduto
venoso e o outro por fistula do ventriculo direito-coronaria
direita. (7,8). Durante o periodo de follow up trés doentes
colocaram pacemaker epicardico DDD, um por ritmo de
escape ventricular e dois por BAV completo. A saturacdo de
oxigénio é em média de 88% nos doentes submetidos a
operacdo de Glenn e entre 90 e 95% nos doentes submetidos
a operacao de Fontan. De notar que a maioria dos doentes
com cirurgia de Glenn mantém fontes de perfusao pulmonar
adicionais, nomeadamente conexdes ventriculo-pulmonares,
motivo pelo qual a saturacdo é mais alta que o esperado.

H& a referir o caso de um doente submetido a duas
reoperacdes pos Fontan fenestrado, a primeira aos 11 anos
de idade por “leaks” residuais multiplos do “patch” inter-
auricular e a segunda re-operacdo aos 14 anos de idade,
tendo neste tempo sido submetido a colocacdo de conduto
bicavopulmonar. Este doente apresentava multiplas fistulas
pulmonares, envolvendo o lobo médio e inferior do pulméo
direito.

Ndo houve mortalidade intra-operatéria. A
mortalidade hospitalar foi de 3.2% (dois doentes), numa
lactente com doenca de Ebstein da valvula tricUspide, que
veio a falecer um més apds a cirurgia por disfuncao do circuito
de Glenn e sepsis com uroculturas positivas para Céndida
albicans. Outra crianca desenvolveu durante a cirurgia uma

hipertermia maligna, seguida de sindrome de baixo débito,
faléncia multiorganica e coma, acabando por falecer.

DISCUSSAO

As cirurgias de derivacdo do ventriculo pulmonar tém
tido uma utilizacdo crescente num largo espectro de
anomalias cardiovasculares caracterizadas por um ventriculo
funcional Gnico. (1)

Reporta-se a experiéncia do tratamento cirdrgico de
uma série de 62 doentes com diferentes formas de
cardiopatias congénitas complexas submetidos a cirurgias de
derivagdo do ventriculo pulmonar, por uma mesma equipa
cirdrgica e anestésica e numa mesma instituicdo hospitalar.
Apresentam-se os resultados a médio prazo, analisando os
diversos tipos de doentes a quem foram oferecidos diferentes
graus de derivacdo pulmonar. Este estudo é retrospectivo,
baseado na revisdo de processos clinicos.

Ha que referir que nos doentes submetidos a
anastomose cavo-pulmonar total feita em 2° estddio, a
cirurgia paliativa Glenn bidireccional foi realizada noutra
instituicdo e a maior parte dos doentes submetidos a cirurgia
paliativa de Glenn na nossa instituicdo ainda nado foram
submetidos a operacdo de Fontan.

Os resultados foram bons e o conceito flexivel da
utilizagdo dos diferentes graus de derivacdo do ventriculo
direito permitiram individualizar a técnica mais apropriada ao
doente, permitindo que o estadiamento de Fontan tivesse
tido um impacto favoravel e um elevado nivel de seguranca.
As derivagdes do ventriculo pulmonar podem fazer-se sé da
veia cava superior, de ambas as veias cavas e incorporando
ainda o ventriculo direito hipoplasico no circuito (correccdo a
ventriculo e meio) (1, 2,3), ainda, é sabido que os critérios
para uma anastomose cavo-pulmonar bidireccional sdo
menos rigidos do que os critérios para a operacdo de Fontan
completa.

A maior parte dos doentes tiveram procedimentos
paliativos prévios multiplos, pelo que considerando os riscos
somados os resultados finais sdo bons, mesmo assim a taxa
de complicagoes foi elevada - 73% para o grupo submetido a
operacdo de Fontan e de 16% no grupo submetido a
operacdo de Glenn. Estas complicacbes deveram-se
sobretudo a derrames pleurais e pericardicos, nao
comprometeram o resultado final mas prolongaram o
internamento.

Anossa convic¢do, ndo provada ainda pelos nimeros,
é que os doentes apods a operacao de Glenn e ainda apods a
operacao de Fontan completa pela técnica extra-cardiaca tém
pds-operatoérios “mais suaves”. O facto da ndo clampagem
da aorta e de existir sempre uma fenestra, seja a veia cava
inferior em todos os Glenns, ou um shunt de 4mm nos
Fontans, poderd contribuir para esta estabilidade pos-
operatéria. A fenestracdo por rotina é controversa,
discutindo-se as suas vantagens e desvantagens.
Teoricamente reduziria os derrames pleurais e conferiria
maior estabilidade hemodindmica. Na nossa série, a
fenestracao foi rotina, a estabilidade hemodinamica foi um
facto mas a ocorréncia de derrames foi elevada. Por outro
lado, outras séries que defendem a ndo fenestracdo, mesmo
em doentes de risco elevado, considerando antes o
estadiamento precoce o factor determinante para melhores
resultados (5,6).
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Em relacdo aos tubos extracardiacos, temos usado
PTFE, mas outros autores utilizam pericardio ou
homoenxertos ou mesmo a anastomose directa da veia cava
inferior para a artéria pulmonar, realizada sobretudo na
primeira infancia. (9). A modificacdo extra-cardiaca da
operacao de Fontan é o melhor método até a data, visando
melhorar os resultados a médio e a longo prazo,
apresentando varias vantagens: ndo clampagem da aorta, o
facto do conduto ndo ser exposto a circulacdo sistémica,
reduzindo assim a frequéncia de arritmias supraventriculares
(baixa na nossa série) e a activacao de péptideos auriculares,
mediadores de insuficiéncia cardiaca. (1,2,3).

O problema maior com os condutos é sem dudvida o
mismatch do tamanho, pois é desconhecido o didmetro ideal
para veia cava no adulto, pelo que alguns destes doentes
poderao vir a ter que ser re-operados.

Outro aspecto prende-se ainda com a necessidade da
anticoagulacdo, pois existe maior exposicdo do circuito
venoso a uma superficie potencialmente trombogénica e
maior extensdo de material prostésico (7,8), por outro lado
parece prever a embolizacdo sistémica a partir da parede
externa do tunel intra auricular. A hipocoagulacao formal,
parece ser hoje obrigatéria nos classicos tuneis
intracardiacos, no entanto, na nossa série, temos utilizado
exclusivamente a antiagregacao plaquetéria com aspirina 5
mg/Kg, sem quaisquer acidentes trombo-embodlicos.

Também alguns autores tém utilizado cirurgia sem
bomba para realizacdo da operacéo de Fontan extra-cardiaca,
ndés ndo temos experiéncia com este método e,
pessoalmente, ndo pensamos que a sua percaridade
compense a segura tecnologia extra-corporal que hoje
utilizamos (10). Todos os doentes fizeram ultrafiltracdo
modificada o que talvez ajude a explicar os baixos tempos de
ventilacdo no pds-operatério, que verificamos na nossa série
utilizando CEC.

Nao se verificou mortalidade intra-operatéria. A
médio prazo a evolucao foi de igual modo boa, mantendo-se
a maioria dos doentes em classe funcional da NYHA | e mais
raramente em classe Il (6%). Trés doentes necessitaram de
implantacdo de pacemakers epicérdicos por alteracdes do
ritmo e um doente desenvolveu fistulas da coronéria direita
para o ventriculo direito, outro foi submetido a oclusdo de
colaterais da veia cava superior esquerda com dispositivo, por
via percutanea, quatro anos apos a cirurgia de Fontan.

A mortalidade na série foi de 3.2% (dois doentes) e
apenas em doentes submetidos a operacdo de Glenn; ambas
um més apos a cirurgia, uma por disfuncdo do circuito e
sepsis e a outra por sindrome de baixo débito e faléncia
multiorganica.

Comparativamente com outras séries, a mortalidade
deste grupo de doentes é aceitavel, e dentro do intervalo
previsto pela base de dados de cirurgia das cardiopatias
congénitas da Sociedade Europeia de Cirurgia Cardiotoracica
(eactscongenitaldb.org).

Na nossa série, com follow-up médio de 4=2.1 anos,
a taxa de liberdade de reoperacdo apos a cirurgia de Fontan é
baixa. Duas reoperacdes (6.7%), num mesmo doente; a
primeira aos 11 anos de idade por “leaks” residuais multiplos
do “patch” inter-auricular e a segunda re-operacdo aos 14
anos deidade, tendo sido submetido a colocagdo de conduto
bicavopulmonar por multiplas fistulas auriculo-ventriculares,
atingindo o lobo médio e inferior do pulmé&o direito.

Conclusoes: As cirurgias de derivacdo do ventriculo
pulmonar, podem ser realizadas com resultados imediatos
excelentes. Existe uma diferenca estatisticamente significativa
para o tempo médio de suporte inotrépico, tempo médio de
internamento e taxa de complicacdes entre os dois grupos de
doentes.
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Resumo

Neste trabalho o autor analisa o contexto e os desafios que se colocam presentemente a Cirurgia Cardiaca em Portugal e
concluiu que parte da resposta a esses desafios assenta no desenvolvimento de registos da actividade cirdrgica, nacionais ou
supranacionais. Essa necessidade foi sentida pela Sociedade Portuguesa de Cirurgia Cardio-Toracica e Vascular que em 2000
tomou a iniciativa da criacdo de um Registo Nacional de Cirurgia Cardiaca do Adulto, com a participacdo de todos os Centros
Nacionais dedicados a especialidade. Decorridos seis anos, a execucao do projecto estd ainda longe de ter atingido os seus
objectivos, por razdes que sao analisadas e que levam o autor a concluir da necessidade da tomada de decisdes urgentes de molde
asalvaguardar o projecto e o trabalho ja realizado.

Summary
National Registry of Adult's Cardiac Surgery: A time for decision

In this paper the author makes an analysis on the context and challenges lived presently by the Portuguese Cardiac Surgery
and concludes that part of the response lies on the development of registries of surgical activity, either national or supranational.
This necessity was felt by the Portuguese Society for Cardio-Thoracic and Vascular Surgery who took the initiative, in the year
2000, of the creation of National Registry dedicated to the Adult's Cardiac Surgery. Six years later, the aim of the project is still far
from the expected, for several reasons that are analysed and lead to the conclusion that several urgent decisions are necessary to

be undertaken, to save the project as well as the amount of work already done.

ANECESSIDADE DO REGISTO DE CIRURGIA CARDIACA

O extraordinario desenvolvimento obtido pela
Cirurgia Cardiaca ao longo das ultimas décadas ou no século
passado assentou em particularidades especificas pouco
comuns nas outras especialidades cirtrgicas. Uma actividade
de investigacdo basica e clinica baseada em centros
académicos de referéncia, uma relacdo saudavel e produtiva
com a Cardiologia, uma forte aposta na participagdo em
ensaios clinicos randomizados e normas de orientacéo clinica
eacriacao deregistos cirdrgicos.

Os tempos de hoje colocam novos desafios a Cirurgia
Cardiaca. Alinovacao tecnoldgica e a aprendizagem de novas
técnicas cirlrgicas estdo mais dependentes da IndUstria que é
agora responséavel pela maior fatia dos investimentos em I&D.
O grande incremento de técnicas percutaneas com sucesso

modificou profundamente a nossa posicdo na decisdo
terapéutica. As pressdes do mercado poem muitas vezes em
causa os dados reconhecidos da evidéncia clinica. Os
financiadores e reguladores do sistema exigem cada vez mais
dados adequados sobre actividade, custos e resultados dos
procedimentos cirtrgicos. Os doentes carecem da melhor
informagdo. O cirurgido cardiaco além de executor de um
procedimento tem também que assumir uma posicdo de
gatekeeper da melhor decisao clinica para o doente.

Parte da resposta a estes novos desafios estd no
desenvolvimento de registos de actividade cirtrgica,
idealmente nacionais e supranacionais. A existéncia de um
sistema seguro e fidvel de colheita de dados relativos as
caracteristicas dos doentes e aos procedimentos realizados e
a analise objectiva e estandardizada dos resultados ajustados
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ao risco constituem ferramentas do nosso trabalho de
enorme utilidade. E assim possivel corrigir eventuais praticas
menos satisfatorias para beneficio dos nossos doentes. E
também assim possivel a correcta divulgacdo da actividade
cirtrgica de cada servico ou especialidade, de um modo
auténomo de entidades financiadoras ou reguladoras e
independente da indUstria ou mercado.

Ndo podemos mais continuar acantonados nos
nossos servicos, produzindo eventualmente excelente
cirurgia ou investigacdo, quando as decisdes de gestdo de
saude ou de prética clinica sdo tomadas a um nivel nacional
ou supranacional. Tal como ndo podemos limitar a nossa
actividade ao mero procedimento cirtrgico prescindindo de
uma dimensdo do cirurgido cardiaco que tanto contribuiu
para o progresso e reconhecimento da Especialidade a
capacidade de avaliar, registar e comparar para melhorar. E se
ndo formos ndés a tomar esta iniciativa, outros de
encarregardo de o fazer, com toda a probabilidade de uma
forma menos adequada.

HISTORIA DO RNCCA

O Registo Nacional de Cirurgia Cardiaca do Adulto
(RNCCA) faz parte de um projecto de Registo Nacional de
Cirurgia Cardiotoracica e Vascular patrocinado pela
Sociedade Portuguesa de Cirurgia Cardiotoracica e Vascular
(SPCCTV), e iniciado em Novembro de 2000 com a formagao
de uma Comissao de Trabalho representativa de todos os
grandes Centros Cirlrgicos do pais cujas principais tarefas
estdo cumpridas  constituicdo de uma base de dados,
aprovacado de estatutos proprios, organizagao de processo de
recolha e processamento de dados, legalizacdo e inscricdo na
Comissdo Nacional de Proteccdo de Dados.

Um longo trabalho foi desenvolvido no sentido de se
chegar a uma forma de organizacdo que assegure a
qualidade, confidencialidade e seguranca de informacao. As
experiéncias de outras estruturas similares, com os seus erros
e sucessos foram cuidadosamente analisadas. A
complexidade do processo de recolha de informacéo, com as
dificuldades de conciliagdo entre quantidade e qualidade ou
simplicidade e funcionalidade, obrigou a opgdes por
processos mais simples mas também mais susceptiveis de
éxito.

ABase de Dados aprovada inclui um nimero reduzido
de varidveis, centrado sobretudo em factores de risco, tipos
de procedimento e mortalidade. E construido de forma
modular e portanto susceptivel de evolucdo sem perda de
informacao. E integravel em bases de dados maiores, pois
respeita as definicdes das grandes bases de dados em cirurgia
cardiaca, nomeadamente a da Society of Thoracic Surgery
(STS), que se constitui como formato inspirador. Nao limita a
colheita de qualquer outra informacéo, permitindo dentro de
cada Centro ser apenas parte de uma base de dados mais
larga ou ser acopolado a uma qualquer outra base que
procure informacdo especifica. A confidencialidade e
seguranca foram asseguradas pela construcdo profissional do
sistema, que assegura o envio da informacdo de forma
encriptada e eliminando qualquer forma de identificacdo dos
doentes. Cada Centro possui o seu cdédigo de acesso proprio
fazendo com que um centro sé tenha disponivel para
consulta a sua propria informagao.

Os estatutos da Comissao para o Registo Nacional de
Cirurgia Cardiaca foram aprovados apds ampla discussao que
envolveu todos os Centros Cirdrgicos do pais. Neles estdo
completamente definidos os objectivos do RNCCA, a sua
forma de administragdo, os estatutos dos patrocinadores, as
regras da sua actividade, os principios estritos de proteccao
de dados, a regulamentacdo das suas relagdes dentro e fora
da comunidade cientifica. A

SPCCTV aquando da revisdo dos Estatutos realizada
em 2002 assumiu como um dos seus objectos principais a
criacdo de Registos Nacionais para o desenvolvimento
cientifico das suas diversas Especialidades.

AS DIFICULDADES DE IMPLEMENTAGCAO DO RNCCA

Apesar da ampla participacdo de todos os Centros
Cirdrgicos na construcdo do RNCCA, a execugdo deste
projecto estd ainda longe de ter atingido os seus objectivos,
por variadas razoes.

Quase todos ou todos os Servicos mantém com maior
ou menor dificuldade registos préprios da sua actividade
cirlrgica. Mas ou por puras razdes de caréncia logistica ou
por razdes de desconfianca ndo tem sido possivel motivar ou
organizar a participacdo numa actividade em que os
beneficios a acontecerem séo indirectos e nao imediatos.

Nao é possivel nas circunstancias da Cirurgia Cardiaca
em Portugal construir uma organizacdo tao profissionalizada
como a do Registo da STS ou téo subsidiada como a dos
Registos da Sociedade Portuguesa de Cardiologia. O apoio
financeiro que a SPCCTV e a IndUstria tém fornecido permite a
manutencdo de uma estrutura nacional leve de baixo custo
financeiro mas que por isso mesmo depende da boa vontade
e do interesse de cada Centro Cirlrgico na participacdo no
Registo.

Adebilidade organizativa dos Centros Cirtrgicos, com
caréncias importantes nas areas logisticas e de informagao
por falta de recursos financeiros, transferem, com frequéncia,
para os cirurgides todo um conjunto de tarefas que poderiam
ser realizadas por outros profissionais. A sobrecarga de
trabalho administrativo mas também a falta de perseveranca,
empenhamento e visdo estratégica tendem a afastar os
cirurgides deste objectivo.

A falta de cultura de partilha de experiéncias, de
transparéncia e de associacdo por objectivos é uma
caracteristica da sociedade portuguesa e a Cirurgia Cardiaca
ndo é uma excepcao. As nossas dificuldades também sao as
dificuldades europeias com a excepgao do Reino Unido e dos
paises do Norte da Europa. Daf a lenta maturacao do Registo
Europeu patrocinado pela European Association of
Cardiothoracic Surgery (EACTS).

A médio prazo uma de duas situagdes se poderdo
verificar. Os Servicos e Centros Cirlrgicos retomam a iniciativa
e investem na disponibilizacdo da sua prépria informagao
organizada em termos nacionais, segundo pressupostos de
confidencialidade, seguranca e qualidade impermeaveis a
quaisquer interferéncias externas mas passiveis de divulgagao
de acordo com critérios clinicos inatacaveis. Ou alguém
exterior a realidade da Cirurgia Cardiaca, uma entidade
governamental ou privada, ird efectuar, de uma forma com
certeza menos competente, a recolha e interpretacdo da
informagao relacionada com a nossa actividade cirtrgica.
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RNCCA - TEMPO DE DECISAO

No inicio de 2006 o RNCCA tinha um total de 4574
doentes operados entre 2003 e 2005, oriundos de 5 Centros
Cirdrgicos e quando ainda decorre a recolha dos registos de
doentes operados no ultimo ano. O primeiro relatério da
Comissao do RNCCA referente a este periodo estd previsto
ainda para este ano.

Arecolha regular dos dados dos doentes operados, o
alargamento do Registo a um maior nimero de Centros
Cirdrgicos, a adesdo plena ao Registo Europeu promovido
pela EACTS e a renovacdo da Comissdo de Trabalho sao
objectivos essenciais para a consolidacdo e sobrevivéncia do
RNCCA.

Estamos portanto num tempo de decisdo. O trabalho
j& desenvolvido necessita de ser consolidado e ampliado. Esté
nas maos dos cirurgides cardiacos portugueses a prossecucao
de um projecto seu, auténomo, e que tem origem num amplo
consenso fundador.
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COMPLEXO DE CARNEY:
MIXOMA CARDIACO
FAMILIAR.

Miguel S. Guerra, Nelson Santos, Fatima Neves, Joao Carlos Mota, José Anténio Miranda, Luis Vouga

Servico de Cirurgia Cardio-Toracica do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

Resumo

O Complexo de Carney é um sindrome hereditario de neoplasias multiplas e muito raro na clinica. Caracteriza-se pela
associacdo de mixomas cardiacos, alteracdes cutaneas tipicas e hiperactividade enddcrina. Os autores apresentam um caso clinico
de Complexo de Carney numa mulher que manifestava sinais de insuficiéncia cardiaca, facies acromegalica, tumor cutaneo facial
pigmentado e um mixoma na auricula esquerda. O rastreio familiar e o follow-up ecocardiogréfico de doentes e familiares é
obrigatorio.

Summary
Carney's Complex: Familial cardiac myxoma

The Carney Complex is a very rare autossomal dominant disease including multiple neoplasia syndrome. This sindrome was
initially described in 1985 under the rubric “...the complex of myxomas, spotty pigmentation, and endocrine overactivity”. We
present a case report of an old woman with Carney Complex who had the characteristic features of facial hirsutism and
acromegalic facies, a large pigmented swelling over the face and a cardiac myxoma arising from the left atrium. We emphasize the

need for periodic echocardiographic screening of patients and family members.

INTRODUCAO

O mixoma é o tumor primério mais frequente do
coracdo.' Os mixomas cardiacos familiares (7%) caracte-
rizam-se por surgirem em qualquer cavidade cardiaca e em
doentes mais jovens. Tendem a serem multiplos e a estarem
associados a elevadas taxas de recorréncia.” Podem fazer
parte de um sindrome familiar de multiplas neoplasias
(Complexo de Carney, LAMB ou NAME)® ou surgirem numa
familia como neoplasia tnica.*

0 Complexo de Carney, descrito por J.A. Carney’, é um
sindrome de neoplasias multiplas hereditario, muito raro,
transmitido de forma autossémica dominante. Caracteriza-se
por um complexo de mixomas cardiacos, alteragdes cutaneas
tipicas e hiperactividade enddcrina. As alteragdes cutaneas,
constituidas por spotty pigmentations e lentigos sao mais
frequentes na face, em particular nos labios, péalpebras,
conjuntiva e mucosa oral. Os mixomas cardiacos, causa de

fendmenos embdlicos e de insuficiéncia cardiaca, estao
associados a elevadas taxas de morbi-mortalidade e tém
tendéncia a recidivar.’ A hiperactividade endécrina resulta de
tumores produtores de hormonas, nomeadamente
adenomas da hipdfise e da tirdide e neoplasias testiculares e
ovéricas.”

CASO CLINICO

O caso que descrevemos refere-se a uma mulher de 70
anos enviada a nossa consulta com o diagndstico de massa
auricular esquerda sugestiva de mixoma. Referia histéria de
fadiga para médios esforcos, edemas periféricos com 6 meses
de evolucdo e dispneia progressiva com 1 més de evolucéo.
Ao exame fisico apresentava-se ortopneica, com edema
marcado dos membros inferiores, hirsutismo facial e facies
acromegélica. Tinha um tumor pediculado pigmentado na
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face (Fig.1). Ecocardiograficamente apresentava uma massa
séssil de 29x19 mm na auricula esquerda com origem no
septo interauricular (Fig.2). Realizou uma RMN cerebral que
revelou um adenoma hipofisério necrosado. Analiticamente
ndo tinha alteracbes significativas. Foi submetida a
esternotomia mediana e exérese do tumor apds auriculo-
tomia direita e abordagem transeptal (Fig.2) com
encerramento do septo com patch de pericardio autélogo. O
exame de anatomia patolégica confirmou o diagndstico de
mixoma. Foi realizado rastreio familiar (2 filhos) imagioldgico
e laboratorial que foi negativo.

Doente com Complexo de Carney. Nota-se a facies
acromegélica e o tumor cutédneo no labio superior.
Submetida a esternotomia para exérese de mixom
da auricula esquerda.

Figura 2

CONCLUSAO

Mixoma cardiaco, acromegalia e tumor cutaneo facial
sao critérios suficientes para o diagndstico de Complexo de Car-
ney (Quadro I). Neste caso tem particular interesse o diagndstico
tardio de mixoma cardiaco, apesar das manifestacoes de
acromegalia e alteracdes cutaneas caracteristicas precedentes.

Os mixomas familiares sdo muito raros. As suas

OIELININ CRITERIOS DE DIAGNOSTICO”
1. Spotty skin pigmentation com distribuicao tipica
2. Mixoma (cutdneo e mucosas)
3. Mixoma cardiaco
4. Mixomatose mamaria
5. PPNAD ou resposta paradoxal ao teste de Liddle
6. Acromegalia ou adenoma produtor de GH
7. LCCSCT ou calcificagdes testiculares caracteristicas na ecografia
8. Carcinoma da tirdide ou multiplos nddulos hipoecogénicos

o

Schwannomas tipicos
10. Neuos azuis epitelidides
11.  Adenoma ductal da mama (mdltiplo)

12. Osteocondromixoma

Critérios suplementares
1. Familiar de 1° grau com o diagnostico
2. Mutagao do gene PRKARTA

?Para estabelecer o diagnéstico de Complexo de Carney o doente devera apresentar:
1) pelo menos dois critérios de diagnéstico ou

2) um critério de diagndstico e um critério suplementar.®

PPNAD - Primary pigmented nodular adrenocortical disease

LCCSCT - Large-cell calcifying Sertoli cell tumor

Imagem de mixoma cardiaco localizado na auricula esquerda no septo interauricular.
O tumor foi removido apds atriotomia direita e abordagem transeptal.
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caracteristicas devem ser lembradas para serem reconhecidas
numa familia. Por vezes o modo de apresentacdo é um evento
cardioembdlico e a cirurgia estd indicada na maioria das

situagdes. Contudo, o risco de recorréncias e recidivas é
elevado, o que recomenda o follow-up ecocardiografico
destes doentes bem como dos seus familiares mais proximos.
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ALTERACOES DA ELASTICIDADE

DA AORTA TORACICAAPOS A
IMPLANTACAO DE ENDOPROTESE.
ESTUDO EXPERIMENTAL EM ANIMAIS
SAUDAVEIS E ATEROMATOSOS.

C. Vaquero, V. Gutiérrez, E. San Norberto, N. Cenizo, ]. Agudo, M.V. Diago

Unidade de Investigacao Angioldgica e Laboratério de Investigacdo Cirurgica e Técnicas Experimentais,
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Resumo

A implantacdo de endopréteses vasculares implica interaccoes na biologia e mecanica do funcionamento do vaso
receptor. A ateromatose também tem componentes na interaccio ao criar um vaso patoldgico. E interessante conhecer as
repercussdes mecanicas que estas situagdes provocam na parede do vaso.

Métodos: O estudo experimental desenvolve-se no coelho, utilizando 48 animais que se dividiram inicialmente em dois
grupos, um com inducdo de um processo ateromatoso com dietas hiperlipidicas. Subdividiu-se cada grupo inicial em dois
subgrupos para implantar em um deles a nivel da aorta toracica uma endoprétese de ePTFE e ao outro realizar uma operacao
simulada. Metade dos animais de cada subgrupo foi avaliada ao fim de um més e o outro aos trés meses, com relagdo a
elasticidade do vaso.

Resultados: Os dados demonstram que a implantagdo de endoproétese leva a perda de elasticidade do vaso, que é mais
manifesta em funcdo da duracdo da implantacdo. Da mesma forma se pdde documentar a perda de elasticidade quer transversal,
querlongitudinal, ap6s a inducdo ateromatosa do animal.

Discussao: A endoprotese implantada como material estranho interfere sobre a distensibilidade do vaso. A
impossibilidade da nutricao da intima pela presenca da endoprotese é um facto relevante e igualmente se demonstrou a
interferéncia sobre a contraccéo e flexibilidade do conduto vascular pela presenca da endoprotese.

Summary
Distensibility changes in the thoracic aorta after sent-graft implantation.
Experimental study in healthy and atheromatous animals.

The implantation into the arterial lumen of a stent-graft has repercussions in the metabolism of the different layers of the
arterial wall. The authors conducted an experimental study with the purpose of evaluating the mechanical repercussions of an
endoprosthesis into the arterial wall in normal and atheromatous animals.

Methods: The main group of animals was divided in two subgroups, the first with atheromatous induction and the
second without treatment. Each subgroup was subdivided in two groups, a group with a simulated operation and the other with
an endoprosthesis placed into the thoracic aorta. One half of the animals was evaluated at one month and the remaining at three
months, with removal of the thoracic aorta. The animals were analyzed with electronics methods to assess the elasticity of the
thoracic aorta.

Results: The study found that ePTFE endoprosthetic grafts placed in atherosclerotic animals increased the intimal
hyperplasia and wall alterations compared with the control group and the group with implantation in normal animals but this
group showed less alterations of atherosclerosis than the group without endoprosthetic grafts.

Discussion: Different factors may cause reactive changes in the arterial wall leading to atheromatosis in arteries with
endoprosthesis implantation, but the lipid factor in induction of atheromatosis increases the possibility of alteration of the
different layers of the arterial wall. The endoprosthesis implantation is an important factor for the development of the mechanical
changes in the arterial wall.
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INTRODUCAO

Os vasos sanguineos sdo estruturas que por um lado
dispéem de um sistema bioldgico interactivo entre as suas
estruturas e 0 meio em que se encontram e que permite a sua
adequada nutricdo conferindo-lhes uma série de
caracteristicas que sdo muito diferentes de um simples
sistema tubular’. Indirectamente e em base & hemodinamica
do sistema cardiovascular, estes condutos tém uma série de
caracteristicas que lhes conferem a sua estrutura mas cujo
comportamento estd condicionado pelo funcionamento do
sistema cardiovascular com alongamento e retraccoes no
sentido longitudinal e contraccdes e dilatagdes no transversal
que Ihes confere um certo grau de mobilidade, sempre que as
artérias se mantenham sem situacbes patoldgicas’. A
ateromatose com a acumulacdo de material fundamen-
talmente lipidico a nivel da parede arterial alterando a sua
estrutura e funcionalidade, altera gravemente as
propriedades fisiolégicas da artéria e também as mecanicas,
em algumas ocasides derivadas da simples perda de poder de
conducéo do componente hemético no seu interior’,

A implantacdo de uma endoprotese a nivel da aorta
toracica representa a inclusdo de um corpo estranho de
material sintético e com propriedades fisicas que
interaccionam com a fisiologia da parede do vaso®. Por outro
lado a parede arterial como tecido ndo é uma estrutura inerte,
é antes credora de uma intensa actividade bioldgica’.

Os efeitos da implantacdo de material sintético na
superficie endoluminal ndo tém sido valorizados a nivel
parietal vascular®. Ainteraccdo de um material plastico com a
parede arterial impedindo o contacto do sangue com a parte
mais interna da parede por um lado compromete o
intercambio fisiolégico entre o conteido vascular e a parede’
e por outro o segmento rigido protésico também interfere
todas as alteracoes fisiomecanicas que acontecem no vaso
nas fases de sistole e didstole do ciclo cardiaco, que em
condi¢des normais produz um alongamento com posterior
retraccdo associado a um alargamento e posterior
recuperacdo do diametro e mais concretamente numa artéria
de perfil claramente eldstica como é a aorta, tanto a nivel
toracico como abdominal'.

As artérias ateromatosas tém um perfil diferente que
as artérias ndo doentes onde a parede perdeu a sua estrutura
normal e os componentes escleréticos nesta situagdo
patoldgica provocam por um lado uma rigidez do segmento
vascular com alteracdes estruturais que embora em muitas
ocasibes mantém ao vasos como condutos bioldgicos
transportadores de sangue, por outro lado as alteracoes
parietais evolucionam através de uma desestruturalizacdo
parietal com diminuicdo do lume do vaso por espessamento
do lume em alguns casos ou provocando fenémenos
trombdticos em outros, que embora com diferentes
mecanismos fisiopatolégicos levam a uma comum
consequéncia final que é a oclusao total do vaso®®.

As repercussdes da colocagdo de um material
protésico intraluminal em vasos sauddaveis nao tem sido
objecto de estudo e as repercussdes induzidas por estes
materiais em vasos patolégicos nio se tem clarificado®. O
presente trabalho trata de evidenciar a influéncia que estes

dispositivos tém a nivel da parede do vaso, visando
discriminar a interaccdo que a endoprotese implantada tem,
nao sé a nivel de vasos sem alteragdes parietais, mas também
em relacdo aos patoldgicos, onde em muitos casos e
dependendo da extensao das lesdes tem perdidas as suas
propriedades bioldgicas e até mecanicas”.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se para o estudo 48 coelhos da raca
Neozelandes-Gigante-Espafiol. Metade dos animais foi
submetida a um processo de inducdo ateromatosa mediante
a administracdo de dietas hiperlipidicas, sequndo protocolos
standarizados'".

Cada subgrupo foi dividido em dois. Um deles e sob
anestesia geral administrada por via intraperitoneal de
cloridrato de ketamina em doses de 60 mg/Kg de peso e com
respiracdo espontanea, realizou-se uma operacdo simulada
consistente numa laparotomia mediana, disseccdo da aorta
abdominal infrarenal, arteriotomia transversal distal,
canulacdo da aorta e retirada da canula e encerramento da
arteriotomia com Prolene 9/0 e encerramento da
laparotomia. A segunda metade dos animais de cada
subgrupo, também sob anestesia geral e prévia realizacdo de
uma laparotomia mediana e dissec¢do da aorta, efectuou-se
uma arteriotomia transversal e implantacdo de um segmento
tubular endoprotésico de PTFE, encerramento da
arteriotomia com dois pontos de Prolene 9/0 e encerramento
da laparotomia.

Apds um més foi reintervencionada metade dos
animais e aos trés meses a outra metade e sob anestesia geral
com ventilacdo assistida através de uma traqueotomia
praticando uma toracotomia e colocando um transdutor-
-sensor de deslocamento a nivel da aorta toracica na parte
média daimplantacdo da endoprotese e que uma vez ligado a
um poligrafo computorizado Medysonics RF-300, procedeu-
se a medicdo da distensibilidade transversal da aorta sistélico-
-diastdlica durante 5 minutos, realizando medicdes cada 15
segundos e calculando de forma automatica os valores
médios dos valores obtidos (Fig. 1 e 2). Os dados foram
tratados de forma estatistica automaticamente com um

Imagem do sinal obtida no monitor do computador

Figura 1
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Figura p Representacao gréfica no ecra do computador

sistema informatico aplicando uma anélise da varianca. Aum
animal de cada grupo realizou-se um controlo angiografico
(Fig.3). A taxa de mortalidade e permeabilidade foi avaliada
nos grupos de estudo.

O estudo realizou-se com prévia aprovacao do Comité
Etico de Investigacdo do Centro e respeitando a Directiva
Europeia e a Llegislacdo Espanhola sobre a utilizacdo de
animais de experimentacdo com finalidade cientifica.

RESULTADOS

Em relacdo a taxa de mortalidade, nenhum dos
animais que formaram parte dos grupos de estudo, faleceu
durante o periodo experimental.

Também néo se evidenciou oclusdo do sector arterial
avaliado em nenhum dos animais estudados, pelo que a taxa
de mortalidade foi de 0% e o de permeabilidade de 100%.

Os resultados quantificados com respeito a elastici-
dade estdo expressos no Quadro | e nas representacoes
gréficasdasfiguras4e5.

Os resultados mostram que a aorta nos animais
saudaveis mostra uma grande elasticidade, traduzida como

Sector da aorta toracica com a implantacéo
da endoprétese

distensibilidade com gradiente dos valores mostrados a nivel
sistolico e diastdlico, coincidente com a méxima e minima
distensibilidade.

Apods aimplantacdo de sistemas tubulares endoproté-
sicos intraluminais, a capacidade de distensibilidade da
artéria ficava limitada, reduzindo-se a cerca de metade. Esta
perda de elasticidade, acentuava-se com o decorrer do tempo
de avaliacdo. Quando se adicionavam dietas aterogénicas a
distensibilidade reduzia-se de forma muito significativa,
sendo também mais significativo a perda de elasticidade no
grupo avaliado aos trés meses e submetido a administracdo
dedietas aterogénicas.

VALORES COM DIFERENCAS SIGNIFICATIVAS (*0<0.5, **0<0.01, ***0<0.001) EM RELACAO
COM OS DOS GRUPOS DE OPERACAO SIMULADA COM DIETA NORMAL.

TEMPO VALORES 1 MES 3 MESES
Operacao Maximos 3.8+0.8 3.6+1.1
Simulada Minimos 1.3:0.4 1.3:0.4
Dieta Normal
i Maximos 2.3+0.8* 2.4+0.9*
Endoproteses
Minimos 0.9:0.5* 0.7+0.4*
Operagéo Maximos 1.2+0.6** 1.3+0.7**
Simulada Minimos 0.8:0.3* 0.9:0.3*
Dieta Aterogénica
3 Maéaximos Q*** Q***
Endoproteses
Minimos Q*** Qx**
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Més
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DN+0S DN+END DA+0S DA+END
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Representacéo da elasticidade da aorta nos distintos
grupos estudados (dieta normal e opera¢do simulada,
dieta normal e endoprétese, dieta aterogénica e
operacéo simulada, dieta aterogénica e endoprotese),
na avaliacdo ao cabo de um més.

Trés Meses

1 Dis. Méx. [l Dis. min.
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°
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o u
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DN+0S DN+END DA+0S DA+END
Grupos
Representacado da elasticidade da aorta nos distintos
grupos estudados (dieta normal e opera¢do simulada,
dieta normal e endoprétese, dieta aterogénica e
operacéo simulada, dieta aterogénica e endoprotese),
na avaliacdo aos trés meses.
DISCUSSAO

A parede arterial a nivel toracico apresenta o perfil de
uma artéria eldstica com as caracteristicas de distensibilidade
quer a nivel longitudinal quer transversal consequéncia das
caracteristicas estruturais da parede do vaso fundamentado
no maior componente de fibras elasticas sobre as musculares
daartéria”.

A ateromatose como doenca degenerativa leva a
alteracdes com grande poder destrutivo da parede dos vasos
arteriais provocando processos de acumulagdo lipidica,
degenerescéncia dos componentes estruturais e do ponto de
vista morfoldégico na maioria dos casos cursa com o aumento
da espessura da parede e num limitado ndmero de casos a
dilatagdo do conduto com uma atrofia parietal que em muitas
ocasioes se compensa do ponto de vista da espessura do vaso
com o desenvolvimento de formagdes trombdticas murais de
grande componente hemético e fibroso, mas de limitada
consisténcia e solidez estrutural™". Aimplantacdo de sistemas
tubulares no interior dos vasos, quer seja para manter o seu
lume nos processos estenodticos ou conformar um novo lume
excluindo as dilatagées aneurismaticas, interfere na
hemodinamica dos vasos alterando a fisiologia do vaso, quer a
nivel da distensdo transversal ou longitudinal, como a nivel da
sua fisiologia tendo em conta que a artéria tem uma actividade
como estrutura viva que é no que respeita sua nutricdo,
mantendo as qualidades como conduto hemético sem
produzir fenémenos de trombose ou degeneracdes que

provoguem a sua rotura, mantendo a funcionalidade das
diferentes tunicas constitutivas, algumas como a intima com a
superficie endotelial com fungdes antitrombdticas, outras
meramente tubulares estruturais como a camada média'"*".

Por outro lado a colocacdo de um segmento
endoprotésico semirigido, como j& constatamos em anteriores
trabalhos", interfere com os movimentos naturais da parede
do vaso, quer a nivel transversal quer longitudinal, onde se
encontram implicadas as camadas musculares integrantes da
parede™'®. A ateromatose por outro lado produz alteracoes
estruturais com a modificacdo da parede do vaso, com lesoes
do mesmo". Ha que considerar que a implantacio de material
sintético endoluminal comporta-se como um suporte para a
manutencéo, da permeabilidade do vaso®, embora esta im-
plantacdo provoque uma accdo mecanica na parede e
interfere nos processos bioldgicos da estrutura vascular além
de causar fenémenos mecénicos™ por implantacao de um
corpo estranho e outros biolégicos por interferéncia dos
mesmos e também fisiopatolégicos quando se somam
fendmenos ateromatosos quer sejam espontdneos ou
induzidos™'.

No presente estudo a ateromatose e a colocagdo de
um corpo estranho intraluminal potenciam-se gerando
processos degenerativos neointimais, ocorrendo alteragcoes
parietais intimais mais extensas apds a inducao ateromatosa”.
O processo de ateromatose altera a estrutura vascular e por
diferentes mecanismos ambos os factores alteram a fisiologia
vascular, desenvolvendo circunstancias indutivas de processos
que convertem a artéria num simples conduto com compor-
tamento tubular mais do que uma estrutura viva interactiva’.

Em relagdo ao modelo experimental utilizado, o coelho
tem-se mostrado como um excelente animal experimental
para a inducdo ateromatosa nas suas artérias periféricas como
assim tem sido reconhecido em diferentes publica¢des. O seu
manuseio, embora simples na sua manipulacdo, é delicado
devido a sua alta sensibilidade durante o seu manuseio. Por
outro lado o modelo experimental mostra-se adequado para
este tipo de estudos atingindo um numero aceitavel de casos
até se obter um tamanho da amostra significativa™*".

A endoprétese implantada intraluminalmente, embo-
ra longe em desenho e estrutura da maioria das existentes no
mercado, mostra as qualidades que a fazem vélida para
apreciar os efeitos mecanicos do dispositivo implantado®™. A
inducdo ateromatosa potencia os efeitos da interacgdo mural
provocados pela implantacao de préteses endoluminais onde
inicialmente se altera a fisiologia dos diferentes componentes
estruturais da parede do vaso arterial”?’,

Como conclusdes do presente trabalho podemos
considerar que a ateromatose e corpo estranho intraluminal
potenciam-se na alteracdo da mecanica da parede por
perturbagoes da estrutura vascular e que por diferentes meca-
nismos ambos os factores alteram a fisiologia parietal vascular
desenvolvendo circunstancias indutivas de processos que
convertem a artéria num conduto com comportamento
tubular inerte mais do que uma estrutura viva interactiva.
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CIRURGIA VASCULAR

IMPLEMENTACAO DE UMA
UNIDADE DE DOR VASCULAR

Cristina G. Ramos, Leonor Vasconcelos, Luis Mota Capitao, Isabel Fragata

Servicos de Anestesiologia e de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de Santa Marta,Lisboa

Resumo

A preocupagao em tratar adequadamente a dor dos doentes do Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular (SACV) do
Hospital de Santa Marta levou ao desenvolvimento de uma estrutura organizada, destinada a optimizacdo da analgesia peri-

-operatoria.

Pretendemos descrever neste artigo o processo de implementacdo da Unidade de Dor Vascular (UDV) do Hospital de Santa
Marta, cujo projecto seiniciou em 2003 e que viria a culminar na sua inauguracao em Janeiro de 2005.

Summary

The implementation of a Vascular Unit Pain

The concern towards the adequate pain treatment of vascular surgical patients in the Department of Angiology and
Vascular Surgery at Hospital de Santa Marta took to the development of an organized structure, intended to optimize

perioperative analgesia.

In this paper we intend to describe the implementation process of the Vascular Pain Unit, which started in 2003 and was

concluded in January 2005.

INTRODUCAO

O tratamento da dor tem constituido uma
preocupacao crescente por parte dos profissionais de satde
aolongo do tempo. No entanto, apesar desta preocupacéo, a
analgesia é ainda insuficiente numa parte significativa dos
doentes, nomeadamente no contexto da dor aguda peri-
-operatoria a ideia pré-estabelecida de que a cirurgia implica
sempre dor ainda tem, infelizmente, raizes profundas. '

Tém-se verificado progressivamente tentativas de
contrariar esta situacdo, quer por parte do pessoal médico
envolvido (com particular destaque para os Anestesiologistas
tradicionalmente responsaveis pela terapéutica da dor, ndo
esquecendo também os Cirurgides que cada vez mais
compreendem os efeitos negativos de uma analgesia
ineficaz), quer por parte dos Enfermeiros, que constituem um
elo fundamental na adequada avaliacio e tratamento da dor.”

A dor, recentemente considerada como o 5° sinal
vital, deve ser portanto uma prioridade na avaliacdo dos
doentes e 0 seu tratamento eficaz deverd ser parte integrante

da terapéutica.

E consensual que a criacdo de estruturas organizadas,
dedicadas a terapéutica da dor, dentro das instituicdes de
salide, constitui uma resposta adequada a esta problemética,
estando j& implantadas, com demonstrada eficacia, num
nimero significativo de hospitais, a nivel nacional e
internacional. Estas estruturas multidisciplinares, habi-
tualmente designadas por Unidades de Dor Aguda, estdo
vocacionadas preferencialmente para o tratamento da dor
aguda pos-operatéria e integram habitualmente Aneste-
siologistas, Cirurgides, Enfermeiros, Fisioterapeutas, entre
outros profissionais, que contribuem para o tratamento
global do doente. ***>°

INiCIO DO PROJECTO

Foi com estes objectivos em mente que se iniciou, em
2003, o projecto de implementacdo de uma unidade de
tratamento da dor destinada aos doentes do Servico de
Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de Santa Marta,

cccccc

Volume XIll-N.22 | 89



REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORACICA E VASCULAR
I ——

em Lisboa, em resultado de uma estreita colaboragao entre os
Servigos de Anestesiologia e Cirurgia Vascular e a equipa de
Enfermagem deste servico cirlrgico.

Num servico de Cirurgia Vascular, com 44 camas de
internamento e um movimento anual médio superior a 2000
intervencgbes cirdrgicas, compreende-se facilmente a
necessidade da existéncia de uma estrutura como esta.
Promove-se assim uma terapéutica atempada e eficaz da dor
peri-operatoria, tendo em conta as caracteristicas particu-
lares dos doentes vasculares e trata-se simultaneamente a dor
devida a agudizacdo de situagdes de isquémia crénica, que
atingem elevada prevaléncia neste Servico.

O projecto iniciou-se em Marco de 2003, com a
implementacdo da avaliacdo da dor em todos os doentes
operados, a iniciar no pds-operatorio imediato, com a
introducdo de uma escala numérica, em impresso préprio.
Pretendia-se assim realizar uma avaliacdo basal das praticas
analgésicas actuais e iniciar a sensibilizacdo do pessoal
médico e de enfermagem para a necessidade de tratar
convenientemente a dor. Deparamo-nos com algumas
dificuldades na implementacdo desta avaliacdo, nomea-
damente pela pouca aderéncia do pessoal de enfermagem ao
preenchimento das avaliacdes, provavelmente motivado por
uma (in)formacado insuficiente acerca dos objectivos da
avaliacdo. Assim, num periodo de 9 meses, entre Marco e
Dezembro de 2003, num universo de 1413 doentes operados
conseguimos apenas recuperar 880 fichas de avaliacdo
(62,3%) e destas apenas 62,5% estavam preenchidas (ou
seja, apenas 39% doentes foram avaliados!).

Entre Maio e Outubro do mesmo ano desenvolvemos
uma auditoria médica para avaliar, com base nos registos
acima referidos, a prevaléncia de dor nas enfermarias do
Servico de Cirurgia Vascular, quais os métodos usados no
tratamento da dor e as complicacdes da analgesia. Foi ainda
realizado um inquérito as 24h de pds-operatorio acerca da
qualidade da analgesia. Mais uma vez se verificaram
problemas com a obtencdo de resultados, desta vez por
variadas causas logisticas, nomeadamente a impossibilidade,
por falta de recursos humanos do Servigo de Anestesiologia,
em fazer uma avaliacdo diaria dos doentes. Conseguimos, de
qualquer forma avaliar cerca de 247 dos doentes operados
neste periodo (26,5%), tendo-se verificado que 15% dos
doentes referiam dor ligeira-moderada nas primeiras 24h de
pés-operatorio. Quanto aos tipos de analgesia utilizada,
cerca de 98% dos doentes avaliados tinham em curso
modalidades convencionais de analgesia (por via endo-
venosa, sob a forma fraccionada ou em infusao continua).

Tornou-se evidente a importancia de desenvolver uma
unidade vocacionada para o tratamento da dor e em Marco
de 2004 foi criado um grupo de trabalho, com elementos dos
Servigos de Anestesiologia e de Cirurgia Vascular e elementos
da equipa de Enfermagem deste Servico, que estabeleceu um
programa de trabalho, definindo, nomeadamente,
objectivos, espaco fisico e critérios de admissao (Quadro 1) e
alta (Quadro 2) dessa futura Unidade.

Foram entdo definidos como objectivos principais:

- Controlo dadorvascular peri-operatéria

- Criagdo de um comité hospitalar multidisciplinar

vocacionado para o combate a dorem geral.

Quanto ao espaco fisico, foi escolhido um espaco
disponivel dentro do SACV e localizado préoximo ao Bloco
Operatorio, que foi preparado para receber quatro camas de
nivel de cuidados intermédios.

A permanéncia esperada para os doentes cirlrgicos
seria de 24-48 horas, com estadias superiores possiveis em
caso de dificuldade no controlo da dor; os doentes nao
cirdrgicos permaneceriam o tempo necessario ao controlo
adequado dador.

ORGANIZAGAO FUNCIONAL

Foi também definida nesta altura a organizacao fun-
cional da Unidade, articulando-se o SACV e a equipa de
Enfermagem com o Servico de Anestesiologia, a que caberia a
responsabilidade clinica desta Unidade, incluindo:

- Coordenacao de uma equipa multidisciplinar
- Organizagao e planeamento do funcionamento
- Definicdo eimplementagdo de:

Folha deadmissdo ealta

Protocolos clinicos de actuacao

Critérios de admissao ealta

Relativamente aos recursos humanos, existe um res-
ponsével pela UDV médico Anestesiologista, a quem cabe:
- Logistica didria da Unidade
- Aplicacdo de protocolos
- Manutencéo einquérito a qualidade
- Promocao do ensino e formacao na éarea da tera-
péutica da dor

Quanto a equipa multidisciplinar que da apoio a esta

CRITERIOS DE ADMISSAO

Cirurgia arterial periférica (sem necessidade de Cuidados Intensivos)

Amputacoes

Doentes de pds-operatorio Simpaticectomias

Procedimentos endovasculares (em doentes com sindromes dolorosos associados)

Doentes nao cirdrgicos

Dor isquémica vascular de dificil controlo
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Quadro I CRITERIOS DE ALTA

Actividade

Respiracao

Circulacao

Consciéncia
Saturacao periférica de O,

Nauseas e Vomitos

Dor

Hemorragia cirurgica

Notas:
Score méximo - 16
Score = 14 necessario para alta

Mobiliza todas as extremidades voluntariamente
Mobiliza duas extremidades

Incapaz de mobilizar as extremidades
Respiracdo profunda e tosse eficaz

Dispneia ou depressao respiratoria ligeiras
Apneia

TA = 20mmHg do nivel pré-anestésico

20 > TA < 50mmHg do nivel pré-anestésico
TA > 50mmHg do nivel pré-anestésico
Totalmente acordado

Despertavel

Nao despertavel

Sat.0, > 92% com ar ambiente
Necessidade de suplemento de O, para manter Sat.0, > 92%
Sat.0, < 92% com suplemento de O,
Minimos

Moderados

Continuos

VAS < 3

VAS =3

Minima (sem necessidade de mudar penso)
Moderada (até duas mudangas de penso)

Severa (mais de trés mudancas de penso)

VAS - Visual Analogic Scale Escala de avaliacao de dor, de 0-10

unidade, funciona 24 h/dia e é constituida por:
- 1 elemento do Servico de Anestesiologia, em regime
de chamada, responsavel pela avaliacdo da eficacia
do tratamento e eventual reajuste da terapéutica

analgésica, avaliacdo e tratamento de efeitos secun- clinica

dérios da analgesia, colaborando ainda com os

elementos do SACV no tratamento global dos doen- dade

tes, incluindo consultoria de outras especialidades;

-2 elementos do SACV, escalados diariamente, em

regime de chamada, encarregados da avaliacdo e
tratamento de complicacdes médicas ou cirtrgicas
proprias do procedimento operatorio e/ou da pato-
logia de base do doente, em colaboracdo com os
elementos do Servico de Anestesiologia e outros

Especialistas;

dador.

-2 Enfermeiros coordenadores, com funcées de

organizagao, logistica, formacao e investigacao;

- Equipa de Enfermagem adstrita a unidade, respon- INICIO DA ACTIVIDADE
savel pela avaliagdo da dor, monitorizacdo da

extensdo dos bloqueios regionais, administracdo da
terapéutica analgésica prescrita e monitorizacdo da
eficacia e efeitos adversos da terapéutica, além das
funcdes habituais numa Unidade de Cuidados

Intermédios.

o = N O = N

N O = N O = N O = N

—_

o = N = N O

- Facilitar a acreditacdo da Unidade

enfermeiros, com supervisao dos Anestesiologistas.

Em Junho de 2004 inicidmos o desenvolvimento de
protocolos clinicos, com o objectivo de:

- Facilitar aintroducéo de protocolos de analgesia

-Reduzir a variabilidade desnecessaria na pratica

- Promover a articulacdo com o programa de quali-

QOutubro de 2004 marcou o inicio do programa de for-
macdo para o pessoal de Enfermagem com a realizacdo de
seminarios sobre avaliacdo da dor e modalidades analgésicas
e sessOes praticas sobre equipamento e informacdo e
avaliacdo dos doentes acerca da problemética da terapéutica

Finalmente, em Janeiro de 2005, e apds assegurar a
existéncia de recursos humanos, equipamento, protocolos
clinicos e impressos de registo especificos, foi iniciada a
actividade da UDV, classificada como unidade baseada nos
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Infelizmente, 4 meses mais tarde, fomos forcados a
encerrar temporariamente a Unidade por falta de pessoal de
enfermagem, por um periodo de quase 6 meses. Apesar do
revés, tentdmos, no entanto, aproveitar esse interregno para
fazer alguns ajustes no funcionamento da Unidade, nomea-
damente em relacdo aos registos e prosseguir com a
formacéo do pessoal.

Reabrimos a Unidade em Outubro de 2005 e desde
entdo temos conseguido alguma estabilizagdo do pessoal de
enfermagem, um aumento do numero de doentes nédo
cirtrgicos tratados e mais recentemente, em Abril de 2006,
implementamos a utilizacdo da analgesia controlada pelo
doente (Patient Controlled Analgesia PCA).

Apesar da nossa curta e algo conturbada actividade,
achdmos interessante apresentar alguns resultados prelimi-
nares do nosso trabalho. Até ao final de Maio de 2006
passaram pela nossa Unidade 311 doentes, com uma perma-
néncia médiade 1,4 dias.

Conseguimos rever 82% dos registos de analgesia dos
doentes, cuja andlise permitiu a obter os seguintes
resultados:

- 92% dos doentes internados estavam no pods-

operatério;

- 90% dos doentes foram tratados com recurso a
analgesia convencional (em comparacdo com 98%
na nossa primeira avaliacéo);

- 12,5% dos doentes tiveram episddios de dor pela
escala de VAS = 3 nas primeiras 24 horas.

Esta breve experiéncia permitiu-nos tirar algumas

ilagdes:

- O estabelecimento da equipa multidisciplinar de
Anestesiologistas, Cirurgides Vasculares e Enfermei-
ros tem-se revelado proveitoso no tratamento
global destes doentes;

- Temos verificado uma preocupacéo crescente e ge-

neralizada acerca da avaliacdo da dor e do seu trata-
mento eficaz globalmente, em toda a instituicao;
- Conseguimos uma avaliagdo da dor sistematica e
mais fidedigna;
- Verificou-se uma melhoria nos scores de dor através da:
« Standardizacdo da terapéutica analgésica multi-
modal
« Estabilizacdo das préticas de enfermagem
"“Feedback” regular do desempenho

Consideramos que é agora altura de definir algumas
metas futuras:
- Melhorar a avaliagdo quantitativa da qualidade da
analgesia;
- Implementar um programa de registo informético de
dados;
e Melhorar a qualidade da Unidade, definindo
indicadores de qualidade;
Realizar anélises de custo-eficacia;
e Continuar a formacdo de todo o pessoal
envolvido;
» Cooperar com outras unidades, visando a troca de
experiéncias;
o Realizar estudos comparativos de eficacia
analgésica;
e Abranger um maior nimero de doentes nao
cirdrgicos porque continuam a ser um grupo de
doentes subavaliado e insuficientemente tratado.

Apesar das vicissitudes porque temos passado,
consideramos a nossa experiéncia extremamente positiva e
enriguecedora e esperamos conseguir, com persisténcia e
perseveranca, alcancar os objectivos a que nos propusemos,
contando com a colaboracao entre muitos dos elementos dos
Servigos de Anestesiologia, Angiologia e Cirurgia Vascular e
equipa de Enfermagem deste servico cirdrgico.
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Resumo

Os autores apresentam dois casos clinicos de doentes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do membro superior, apds
traumatismo com esfacelo grave. Em ambos os casos foi efectuado enxerto umero-umeral com veia safena invertida. Foram
isolados, dos exsudados das feridas cirtrgicas, Pseudomonas aeruginosa no primeiro caso e Acinetobacter baumannii no
segundo, tendo sido utilizada antibioterapia endovenosa especifica. Ocorreu rotura do bypass no seu segmento intermédio,
quatro semanas ap0s a realizacdo da cirurgia de revascularizacdo, nos dois casos. No primeiro, resultou em amputacao pelo
braco, tendo o pds-operatério decorrido sem outros incidentes. No segundo caso, ocorreu paragem cardio-respiratéria, tendo
sido reanimado com sucesso, tentada nova realizacao de bypass com outro segmento de veia safena, que veio a ocluir, tendo-se
optado, posteriormente, poramputacdo aberta pelo terco superior do braco. Este doente faleceu devido a faléncia multiorganica.

O Acinetobacter baumannii e a Pseudomonas aeruginosa sao bacilos gram-negativos, frequentemente isolados no meio
hospitalar ou em doentes hospitalizados, sensiveis a muito poucos antibidticos. A sua relacdo com infeccdo de condutos
vasculares pode ter consequéncias graves como fica demonstrado nos casos expostos.

Summary
Rupture of venous bypass grafts associated to infection of multiresistent bacteria

We report two cases of severe trauma of the upper limb requiring arterial revascularization. A brachio-brachial inverted
saphenous bypass graft was done in both cases. Graft rupture attributed to local infection occurred at fourth post-operative
week. Pseudomonas aeruginosa was isolated from the surgical wound in the first case and Acinetobacter baumanni in the second.
The first case ended up with arm amputation mostly owing to extensive destruction of soft tissue, the patient being discharged
home without any other sequel. In the second case the patient was successfully resuscitated after cardiopulmonary arrest,
secondary to hemorrhagic shock. He underwent new brachio-brachial venous bypass graft avoiding the contaminated area.
Irreversible ischemic signs plus growing overt infection led to arm amputation later on. This patient developed multi-organ failure
and died by the fifth post-operative week.

Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa are gram-negative bacilli widely present in hospital environment.
Most of them are resistant to commonly used antibiotics. Their association with vascular conduit infections might have dreadful
consequences as it happened in these cases.

INTRODUCAO

Ainfeccdo de condutos vasculares apesar de ser uma
situagdo pouco frequente pode ter consequéncias graves,
colocando em risco um membro ou a prépria vida do doente.
Este facto assume caracter mais problematico e contundente
em doentes com trauma vascular submetidos a cirurgia de

revascularizacdo, em que coexistem outros factores de
agressao sistémica tais como lesdes de outros 6rgdos ou
tecidos (e.g. fractura dssea, perda de substancia) e eventual
contaminagao do campo cirlrgico.

Os principais agentes patogéneos implicados na
infeccdo da ferida cirdrgica em pos-operatério de cirurgia de
revascularizagdo por lesdo vascular traumatica sdo o
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Staphylococcus aureus e o Streptococcus pyogenes, e em
feridas com grande contaminacdo também podem ser
encontrados anaerdbios. '

Estes doentes sdo na maioria dos casos submetidos a
manobras invasivas aquando da admissao no hospital, como
colocagdo de catéteres venosos centrais, linhas arteriais ou
algaliacdo, por vezes em condicOes de assépsias adversas. Para
além disso passam, frequentemente, no pods-operatério por
Unidades de Cuidados Intermédios ou Intensivos, tendo
internamentos hospitalares prolongados decorrentes da
complexidade das lesbes, fazendo com que o risco de coloniza-
cdo/infeccdo por bactérias nosocomiais multirresistentes au-
mente. * Estes factos sdo elemento adicional de preocupacao
na abordagem destes doentes, visto que vdo aumentar o risco
de amputacdo e mortalidade.”*

Em seguida apresentamos dois casos clinicos de
doentes que foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo
do membro superior, na sequéncia de lesdo vascular
traumatica em que ocorreu infeccdo e posteriormente rotura
do enxerto venoso utilizado.

Cason®1

Mulher de 41 anos, com antecedentes pessoais
irrelevantes, vitima de acidente de trabalho com maquina
agricola, de que resultou traumatismo do ombro e braco
direitos. A entrada no Servico de Urgéncia apresentava
esfacelo grave do braco com fractura do terco médio do
Umero, lesdo neuroldgica e laceragdo da artéria umeral com
trombose da mesma. Nao evidenciava qualquer outro
traumatismo. Encontrava-se hemodinamicamente estavel,
com pulsos distais palpaveis em todos os membros a
excepcdo do membro superior direito onde ndo era
detectavel pulso ou sinal Doppler nas artérias umeral, radial e
cubital. Foi submetida a encavilhamento do Umero e enxerto
de interposicdo umero-umeral com veia safena invertida,
colhida no terco distal da perna esquerda. Recuperou pulsos
radial e cubital no pés-operatério imediato, tendo sido
admitida em Unidade de Cuidados Intermédios. Ao 3° dia do
pds-operatério  desenvolveu um sindrome de compar-
timento, obrigando a fasciotomia aberta do compartimento
da face anterior do braco e antebraco. No 5° dia surgiu febre
e exsudado purulento pela ferida cirtrgica. No dia seguinte,
ocorreu trombose do enxerto, tendo sido efectuada
trombectomia com restabelecimento de pulsos distais. No 7°
dia, foi diagnosticada sépsis com ponto de partida em
infeccdo de tecidos moles. Nesta altura estava em curso
antibioterapia com linezolide 600mg ev de 12/12h e
metronidazol 500mg ev de 6/6h, tendo entdo sido associado
meropenem 1gevg8h. O exame microbioldgico do exsudado
da ferida cirlrgica revelou Stenotrophomonas maltophilia
multi-resistente e  Pseudomonas aeruginosa sensivel a
cefepime, ceftazidima, ciprofloxacina e aminoglicosideos.
Face a melhoria clinica, a doente manteve a antibioterapia. Ao
20° dia poés-operatério foi efectuada limpeza e
desbridamento de tecidos desvitalizados do braco e
antebraco. Ao 24° dia, por manter infeccdo activa por
Pseudomonas aeruginosa foi associada Tobramicina 100mg
ev de 8/8h, de acordo com teste de sensibilidade antibidtica
(TSA). No 25° dia ocorreu hemorragia pela ferida operatéria,
tendo sido de imediato conduzida ao bloco onde se veio a
detectar rotura do bypass por destruicdo da sua parede. Dada
a ampla destruicdo de tecidos e persisténcia da infeccao, foi

efectuada amputacédo aberta pelo terco superior do braco. Ao
38° dia foi efectuada plastia de perda de substancia axilar e
coto de amputacdo, com retalho miocutdneo de grande
dorsal. Foi isolada Pseudomonas aeruginosa em
hemoculturas (30° dia) e, no exsudado da ferida cirtrgica, foi
posteriormente isolado Acinetobacter calcoaceticus-bauma-
nnii complex (43° dia) multirresistente provavel colonizacéo.
Foi iniciada terapéutica por via oral com ciprofloxacina
500mg 12/12h e trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX)
960mg 12/12h com os quais veio a ter alta ao 45° dia,
assintomatica. A ferida cirdrgica cicatrizou sem intercorrén-
cias ou necessidade de interven¢des adicionais, tendo a
doente sido orientada para colocagéo de protese.

Cason®2

Homem de 50 anos, obeso, fumador, com antece-
dentes de HTA e apneia do sono, foi vitima de acidente de
viacdo de que resultou esfacelo grave do brago esquerdo,
com fractura exposta do Umero e destruicdo parcial da artéria
umeral. Nao apresentava evidéncia de outros traumatismos.
Foi efectuada fixacdo externa da fractura (Hoffmann) e
posteriormente foi colocado enxerto de interposicdo umero-
umeral com veia safena ipsilateral invertida (colhida na
perna), havendo recuperacdo de pulsos distais. No final da
cirurgia foi efectuada plastia do braco com retalhos locais. O
pds-operatorio imediato decorreu sem intercorréncias, tendo
sido admitido em Unidade de Cuidados Intensivos pos-
-cirdrgicos. Ao 6° dia de internamento foi isolado em exame
bacteriolégico de exsudado da ferida operatéria,
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex multirresis-
tente que se manteve sempre nos Varios exames
subsequentemente efectuados com periodicidade semanal.
Entre o 1° e o 8° dias do pds-operatério esteve sob
antibioterapia com cefazolina 1g ev 8/8h e amicacina
15mg/Kg 24/24h. Do 9° ao 16° dia iniciou cefotaxima 2g ev
8/8h e tobramicina 250mg ev 12/12h, tendo suspendido o
regime anterior. Durante as primeiras duas semanas manteve-
-se sempre apirético, embora com valores de proteina
C-reactiva elevados. Ao 15° dia do pbs-operatério foi
submetido a plastia da perda de substancia do braco
esquerdo com retalho miocutaneo do grande dorsal, de
modo a recobrir o enxerto efectuado. No 22° dia registou-se
pico febril que se atribuiu a catéter venoso central colocado
aquando da cirurgia de plastia do braco, sendo retirado e
enviado para analise microbiolégica que se viria a revelar
negativa. Do 16° ao 24° dias esteve medicado com
trimetropim /sulfametoxazol (TMP/SMX ) 960mg ev 12/12h
de acordo com o resultado do teste de sensibilidade a
antibiéticos do Acinetobacter isolado. Ao 25° dia do
internamento, ocorreu paragem cardio-respiratoria
consecutiva a choque por hemorragia da zona operada.
Houve recuperacdo do pulso periférico apds controlo da
hemorragia e suporte avancado de vida durante 20 minutos.
No final da reanimacéo foi conduzido ao bloco cirtrgico. Foi
levantado o retalho de grande dorsal, verificando-se a
presenca de dois orificios no enxerto venoso. Decidiu realizar-
-se novo enxerto umero-umeral com veia colhida na coxa
ipsilateral, afastando as novas anastomoses do local das
prévias. Ocorreu trombose do enxerto no per-operatério, foi
efectuada trombectomia com recuperacdo de pulso no
enxerto, embora sem recuperacdo de pulsos distais. Naquele
momento, dada a instabilidade hemodinamica e infeccao
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associada, optou-se por instituir heparinizagdo sistémica. No
pés-operatorio foi internado em Unidade de Cuidados
Intensivos, onde se manteve sedado e ventilado. Ao 26° dia,
devido ao aparecimento de sinais de isquemia irreversivel e
infeccdo, foi efectuada amputacdo aberta pelo terco superior
do braco. Nos dias que se seguiram a amputacao foi instituida
terapéutica antibidtica multipla com meropenem 1g ev 8/8h,
teicoplanina 400mg ev d, cefotaxima 2g ev 8/8h (25°-27°
dias), tobramicina 150mg via inalatéria 12/12h (25-27° dias),
mantendo a terapéutica anterior com TMP/SMX. Nesses dias
verificou-se um agravamento progressivo do estado geral,
com sinais de disfuncdo multi-organica, tendo-se ainda
isolado SAMR nas secrecoes brénquicas, falecendo ao 32° dia
deinternamento.

DISCUSSAO

Os traumatismos com lesdo vascular do membro
superior constituem 24 a 46,2% de todos os traumatismos
vasculares das extremidades.”” O segmento arterial mais
frequentemente afectado é a artéria umeral, constituindo
cerca de 24% das lesbes em artérias dos membros,
imediatamente a seguir as artérias femoral e poplitea.”"

A veia autdloga é geralmente aceite como o material
de eleicdo para a revascularizagdo de lesdes traumadticas,
garantindo uma boa permeabilidade e resisténcia a infeccao®.
Apesar disso, McCready'" apresentou numa série de doentes
em que foi usada apenas veia, trombose tardia em cerca de
1% dos enxertos. Nesse artigo refere-se ainda a ocorréncia de
infeccdo dos enxertos venosos em 3 doentes (3,2%) com
lesdes extensas de tecidos moles, provocando hemorragia
macica e subsequente laqueacdo arterial. Num grupo de
doentes com lesdes vasculares das extremidades onde foi
usada veia em 47% dos casos e anastomose topo-a-topo em
41%, a complicacdo mais grave observada foi a hemorragia
secundaria a infeccdo local, ocorrendo em 5% dos doentes.’

Tem-se conhecimento actualmente de que as
bactérias tém comportamentos distintos na infeccdo de
condutos vasculares, existindo uma maior “agressividade”
por parte de alguns gram-negativos como, por exemplo, a
Pseudomonas aeruginosa, com capacidade de produzir
produtos que digerem o tecido vascular, podendo provocar
rotura de enxertos venosos, artérias nativas e anastomoses.
No caso de gram-positivos como o Staphylococcus epider-
midis, a infeccdo é mais indolente, colonizando o enxerto
numa pelicula mucinosa, que pode persistir na parede apesar
da evidéncia de exames bacteriolégicos negativos. Assim
sendo, a bacteriologia da infeccdo do enxerto podera ser o
mais importante determinante do prognéstico.”” O
Acinetobacter baumannii e a Klebsiella pneumoniae
multirresistentes foram associados a aneurismas micéticos da
artéria iliaca comrotura.”

O aparecimento de bactérias multirresistentes é um
grave problema de satide publica tendo a incidéncia vindo a
aumentar de forma alarmante. Nos EUA, cerca de 2 milhdes
de doentes por ano contraem infeccdo nosocomial, sendo
70% dos patogéneos envolvidos resistentes a pelo menos um
dos antibidticos mais frequentemente usados no seu
tratamento."

No Hospital de S. Jodo (Porto) o Staphylococcus
aureus é, globalmente, o microrganismo mais frequente-

mente isolado (32%), sendo que a Pseudomonas aeruginosa
é o quarto (8,6%) e o Acinetobacter calcoaceticus-baumannii
complex é o sétimo (3%). Se analisarmos apenas os
isolamentos provenientes de exsudados, o Staphylococcus
aureus mantém-se em primeiro (35,5 %), a Pseudomonas
aeruginosa passa a segundo mais isolado (16,4 %) e o
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex mantém-se
em sétimo lugar (2,9 %). Dos Staphylococci aureus isolados,
cerca de 85% sdo meticilino-resistentes e das estirpes de
Pseudomonas isoladas a resisténcia aos principais antibiéticos
oscila entre 16-70%. Quanto ao Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii complex o perfil de resisténcia compreeende
valores entre 30 e 79%. "° Do estudo da evolucdo ao longo do
tempo da susceptibilidade a antibidticos nos hospitais
portugueses verifica-se que a resisténcia a Acinetobacter
calcoaceticus-baumannii complex apresenta um aumento
das percentagens de resisténcias para a totalidade dos
antibacterianos comparados : 2 a 38% das estirpesem 1996 e
até 79% das estirpes em 2004. A P aeruginosa nao sofreu
grandes alteracbes no seu padrédo de susceptibilidades, tendo
sido observado um aumento “significativo” da resisténcia
apenas para ciprofloxacina e imipenem.""”

Multiplos factores contribuem para o crescimento da
resisténcia aos antibiéticos. Entre estes destacam-se o uso
desapropriado de antibidticos, particularmente a utilizagdo
desnecessaria e prolongada de antibioterapia; o aumento de
manobras e instrumentos invasivos; a reducdo de pessoal
auxiliar e de enfermagem, o que potencia a transmissdo
pessoa-a-pessoa; 0 aumento do numero de doentes com
imunossupressdo ou outras condigdes similares que
condicionam aumento do risco de contrair infeccao resistente
as principais drogas; e as hospitalizagdes prolongadas que
predispéem o doente quer a infeccdo quer a colonizagdo por
bactérias resistentes.” A infeccdo do local cirtrgico ¢ a
infeccdo nosocomial mais frequente em doentes cirtrgicos.
As bactérias envolvidas variam consoante a regido anatémica
da abordagem, no entanto uma maior taxa de
microrganismos resistentes tem sido encontrada. O
Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR) é
responsavel actualmente por cerca de 28% de todas as
infeccoes de ferida cirtrgica.'**

Nos casos apresentados, verifica-se que apesar das
estratégias utilizadas de controlo da infeccdo, que passaram
para além de antibioterapia, pela limpeza e substituicdo de
pensos didria e também pelo desbridamento e limpeza
cirlrgicas, o resultado foi decepcionante. A etiologia das
lesbes associada a infeccdo por microrganismos P . aerugi-
nosa e A. baumannii com elevada resisténcia ao tratamento
acabou, em nossa opinido, por condicionar o desfecho
negativo destes casos. Embora a microbiologia das infecgoes
nosocomiais varie consoante as instituicdes, o A. baumannii
aparece como um dos principais patogéneos nosocomiais
que é resistente aos antibidticos habitualmente utilizados. E
um microrganismo tido como de baixa agressividade, mas
capaz de causar infeccdo. A maioria dos exames bacterio-
l6gicos positivos em doentes hospitalizados, principalmente
os provenientes de secrecbes respiratorias ou urina,
representam colonizagdo e nao infeccdo. As infeccoes por
Acinetobacter sao pouco frequentes, mas quando ocorrem
normalmente estdo associadas a locais com elevado
contetdo de fluidos (e.g. tracto respiratétio, liquido
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peritoneal, tracto urinério). No caso n° 2, a ferida em questao
era altamente exsudativa, com grande exposicdo de tecido
muscular, obrigando a frequentes substituicdes do penso. As
alteragdes histolégicas causadas por Acinetobacter s&o
semelhantes as de todos os bacilos aerébios gram-negativos,
com a excepg¢ao j& mencionada de invasao e cavitacdo de
vasos sanguineos no caso da P . aeruginosa (e também
Klebsiella pneumoniae).”

A P . aeruginosa é um bacilo gram-negativo e é tam-
bém o patogéneo mais isolado em doentes com hospita-
lizacdo superior a uma semana, sendo causa frequente de
infeccbes nosocomiais. Estas sao habitualmente complicadas
e podem poér em risco a vida do doente. A Pseudomonas é
invasiva e toxigénica, ocorrendo a infeccdo em 3 etapas, 1
adesao bacteriana e colonizacdo, 2 infeccdo local e 3
disseminacéo pela corrente sanguinea e doenca sistémica, *
tal como terd sucedido no caso 1. Num estudo publicado nos
anos 70, a mortalidade associada a infeccao de enxerto por
esta bactéria, atinge 0s 40% e a taxa de amputacdo também
40%. %

Poder-se-a especular que tratando-se, nestes casos,
de doentes com traumatismos abertos, a infeccdo podera
ndo ser intitulada de nosocomial, uma vez que ambas as
bactérias existem no ambiente espalhadas pela agua, solo e
animais. O modo de instalacao da infeccao faz-nos suspeitar
contudo que os microrganismos poderao ter sido adquiridos
no hospital devido a seleccao bacteriana apds antibioterapia
prévia (infeccdo enddgena secundaria) no caso n® 1, visto que
a Pseudomonas foi isolada pela primeira vez ao 16° dia. No
caso n° 2, a infeccdo exdgena, por bactéria multirresistente

secundaria a pressao antibidtica global hospitalar, parece-nos
a hipdtese mais plausivel, dado que o Acinetobacter foi
isolado logo ao 6° dia.

Destes casos se depreende, e também pelo que foi
dito no inicio desta discussdo, que embora a veia seja mais
resistente a infeccdo, tal ndo implica menor vigilancia ou
atencdo sobre esta complicacdo eventual. Uma possivel
alternativa para contornar este problema poderia ser a
utilizacdo de uma via extra-anatomica para a passagem do
enxerto lagueando a artéria acima e abaixo do territério
potencialmente infectado,® * mas tal ndo era possivel nos
casos apresentados, dado o grau de destruicdo dos tecidos
envolventes. Outra medida que podera estar associada a uma
diminuicao do risco de infeccdo é o uso agressivo de “flaps”
musculares.” Algumas excepcbes ao uso de veia sdo
consideradas na literatura, nomeadamente, doentes com
perda extensa de tecidos moles que impeca o adequado
recobrimento do enxerto, reparacdo de grandes vasos e
emergéncias com risco de vida em que ndo ha tempo de
colher e preparar a veia. "' A implantacio de condutos
vasculares autélogos ou protésicos através de um campo
contaminado com bactérias gram-negativas, implica um risco
apreciavel e deve ser evitada quando possivel. > Para terminar,
nao sera demais enfatizar que a prevencao é a melhor arma
contra o aparecimento de resisténcia aos antibidticos,
implicando uma abordagem multifacetada. O uso judicioso
de antibidticos é o elemento essencial contra o aparecimento
de futuras resisténcias, assim como a implementacdo de
programas abrangentes de controlo da infeccéo.
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Resumo

Os flebolitos sdo lesdes raras que podem aparecer em todas as partes do corpo (cabeca, maxila, pélvis, extremidades) e
frequentemente manifestam-se como um sinal radiolégico, sem expressao sintomatolégica. Contudo, em casos raros, podem ser
responsaveis por dor e incapacidade funcional, principalmente nas extremidades, quando estao relacionados com malformagées
venosas congénitas. Os autores descrevem dois casos de jovens com malformagdes venosas dos membros superiores nos quais o
quadro algico estava relacionado com a existéncia de flebolitos. O diagnostico foi feito pelo exame radioldgico e pelo despertar de
dor a mobilizagcdo das lesdes. A excisdo cirlrgica destas lesdes levou ao desaparecimento da sintomatologia e a sua analise
quimica mostrou que o componente mais importante era o fosfato tricalcico.

Os autores terminam desenvolvendo hipdteses para o aparecimento desta peculiar forma de complicagcdo da doenca
venosa.

Summary
Phlebolits: A rare cause of symptoms in patients with venous malformations

Phlebolits are rare lesions that may appear in all parts of the body (head, maxillary, pelvis and extremities) and can be
diagnosed by radiologic means, without any symptomatology. However, in very rare cases, they can be responsible for pain and
functional incapacity, mainly in the extremities and when they are related to congenital venous malformations.

The authors report two clinical cases in young people, carrying venous malformations of the upper limbs, in which the pain
was caused by phlebolits. The diagnosis was performed through the radiologic examination and confirmed by the appearance of
pain as consequence of the mobilisation of the lesions.

The surgical resection of the phlebolits resulted in the prompt disappearance of the symptoms. Chemical analyses revealed
that tricalcium phosphate was the main component of these calcifications.

The authors discuss some hypothesis regarding the formation of this peculiar form of complication of venous malformations.

INTRODUCAO rizam-se por imagens ovaladas que aparecem em qualquer
parte do corpo (cabeca, maxila, pélvis, e extremidades) e que,
dado o seu contorno, tem aspectos imagioldgicos tipicos

sendo compardaveis a uma “cebola”.

Os flebolitos sao calcificacbes arredondadas que
ocorrem em veias normais ou nos sinusoides de malfor-

macoes de predominio venoso, envolvendo por vezes os
tecidos subjacentes.

Normalmente ndo sdo mais do que um achado radio-
l6gico, ndo causando qualquer sintomatologia. Caracte-

Contudo, em situacdes raras, podem ser responsaveis
por dor e incapacidade funcional marcada, especialmente
nos membros superiores, podendo implicar mesmo uma
cirurgia urgente.
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Os autores, nos Ultimos 18 anos, observaram dois
casos de flebolitos causadores de dor e incapacidade
funcional, que passam a descrever de forma retrospectiva.

Cason®1

Doentede 15 anos deidade, do sexo feminino, que foi
observada apos ter sido orientada por outros colegas,
nomeadamente de cirurgia pléstica, por dor e incapacidade
funcional marcada da méo direita. Desde muito nova que
notava na area do punho uma mancha azulada que, cerca de
dois anos antes de vir a consulta, tinha alterado o seu aspecto
passando a um nédulo moével localizado a mesma area, e que
foi interpretado como sendo um quisto sinovial. Cerca de um
més antes de recorrer a nossa consulta e apds um trauma
“minor”, desencadeou um quadro de dor e de incapacidade
funcional que lhe limitou os movimentos da mao e a fez
recorrer por varias vezes ao Servico de Urgéncia.

Ao exame clinico, tratava-se de uma jovem
extremamente ansiosa, em que a palpacéo ligeira do referido
nédulo causava uma dor marcada, que irradiava para os
dedos. Essa dor, apesar de exacerbada com a mobilizacao,
tinha um caracter constante e implicava o uso de analgesia,
mesmo durante a noite. Nao apresentava qualquer outra
sintomatologia.

O RX simples do punho e mao mostrava a existéncia
de uma imagem calcificada que se interpretou como
correspondendo a um flebolito, pelo que se admitiu a
existéncia de uma malformacao venosa limitada, optando-se
por uma atitude cirdrgica urgente dada a intensidade
dolorosa eincdmodo do quadro.

Sob anestesia geral e garrotagem do antebraco,
procedeu-se a uma laboriosa resseccdo de uma malformacdo
venosa do punho, com a exerese de um flebolito gigante com
cerca de 5 cm de didmetro, que se encontrava no interior de
uma das veiasandémalas. (Figs. 1,2).

No pos-operatério imediato o quadro algico
desapareceu e a doente recuperou a funcionalidade da méo.
Foi reavaliada 15 anos, depois ndo apresentando recidiva da
malformacdo nem qualquer outra sintomatologia.

Cason®2

Doentede 12 anos deidade do sexo masculino que foi
enviado para avaliacdo de malformacdo venosa do membro
superior esquerdo de tipo troncular e infiltrativo, (Fig. 3) que
envolvia a mao, o antebraco e 1/3 inferior do braco, que se

Figura 2

Figura 3

tinha mantido assintomatica até cerca de um més antes do
internamento, quando notou que pequenos nédulos moveis
que apresentava desde ha alguns anos no antebraco, se
tornaram extremamente dolorosos ao toque, provocando
um quadro algico que se estendia a mdo. O Rx simples da
regido demonstrava a existéncia de mdultiplos flebolitos no
terco superior do antebraco e na regido do cotovelo, cuja
mobilizacdo despertava dor. Decidiu-se assim proceder a um
estudo flebogréfico do membro (Fig. 4) (que revelou auséncia
de sistema venoso profundo a nivel do antebrago e braco) e
ao mesmo tempo realizar a exerese dos referidos nodulos.
Cirurgicamente verificou-se a existéncia de flebolitos (Fig 5)
localizados dentro das veias andmalas que se enviou para
analise histoquimica e se verificou tratar-se de nddulos
predominantemente constituido por fosfato tricalcico
Ca3(P04)2-.

No pos-operatério imediato o quadro algico
desapareceu e a observacdo decorridos 7 meses nao revelou
qualquer recidiva.
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Figura 5

DISCUSSAO

Os flebolitos aparecem disseminados por varias dreas
do corpo e nos ultimos anos tém sido poucos os trabalhos
que a eles se tém dedicado, na medida em que sé muito
raramente poderdo ser causadores de sintomatologia.

Contudo, s&o muito frequentes no decurso de malformacoes
congénitas venosas ou mesmo de tumores cutaneos
congénitos ou adquiridos.™

A sua localizacdo podera estar relacionada com o
conteldo de cdlcio existente no corpo humano, tendo
Tateyama e col. * detectado em estudos anadtomo-patolégicos
que este se encontra aumentado na aorta toracica, na artéria
femoral, no disco articular da articulacdo temporo
mandibular, nos discos intervertebrais, nalguns ligamentos
dojoelho, e ndo aumentado nas veias nomeadamente na veia
jugular e na veia cava. Curiosamente encontra-se diminuido
no calcaneo.

Contudo, os flebolitos aparecem preferencialmente
na pélvis, provavelmente relacionados com os plexos venosas
desta regido, sendo muitas vezes dificeis de distinguir de
célculos renais. Arac e col.’, descreveram que em tomografia
computorizada com cortes finos de 3 mm., os flebolitos
teriam uma radiolucencia interior diferente da observada nos
célculos, sendo assim faceis de diagnosticar .

Tal observacdo contrasta com o nosso achado quimi-
co de que a constituigdo fundamental dos flebolitos é o
sulfato tricalcico, um composto que aparece também
frequentemente na constiuicdo dos calculos renais, pelo que
estamos muito mais de acordo com os trabalhos de Kim e
col.? e de Traubici e col. ° que ndo acham que esta lucencia
central possa servir de padrao diagnéstico.

O mecanismo fisiopatolégico pelo qual se formam
estas calcificacoes ndo se encontra bem definido, mas deve
estar relacionado com os processos bioldgicos de calcificagdo
dos vasos, sobretudo das artérias, assunto que tem estado em
foco nos Ultimos tempos, dada a correlacdo existente entre
estas calcificagbes e o aceleramento do processo
aterosclerdtico, nomeadamente a nivel coronario."

Fukushima e col." , admitem que as calcificacbes
arteriais estdo intimamente relacionadas com as alteracoes
hemodinamicas existentes na circulacdo e com o stress a que
sdo submetidos os vasos, pois sé assim é possivel explicar o
caracter nao uniforme destas, que sdo hoje consideradas, no
adulto jovem, como um factor de agravamento da doenca
coronéria .

Apesar da raridade dos quadros venosos puros, * é
desde ha longa data conhecida a calcificacdo das paredes dos
enxertos coronarios de veia safena que segundo Castagna e
col." selocaliza sobretudo na parede do vaso e ndo na placa e
estd intimamente relacionado com os enxertos de maior
longevidade, em doentes diabéticos insulino-dependentes e
nos fumadores. A idade também parece ser um factor
importante na ocorréncia de calcificagdo arterial, como foi
demonstrado pelos trabalhos de Allison e col."

Contudo, os flebolitos sao calcificacbes intra venosas
ndo aderentes as paredes dos vasos pelo que apesar de
acharmos que haverd implicagdes hemodinamicas e de stress
vascular na sua formacéo, provavelmente sdo diferentes dos
encontrados a nivel da parede dos vasos .

Normalmente estes depdsitos de calcio estdo
relacionados com dilatagdes venosas onde existe marcada
estase sanguinea que levard a formagdo de um processo
trombético ® que através de um mecanismo desencadeador
ndo explicado, leva a alteragdes nas relacoes calcio-fosforo
que originam este tipo de calcificacio.E pois esta teoria do “
trombo que calcifica” que mais facilmente podera explicar os
aspectos encontrados clinicamente nos flebolitos.
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Que estes achados podem estar relacionados com
quadros dolorosos sobretudo nas malformagdes venosas
congénitas das extremidades, a semelhanca de patologias
idénticas”’, tem sido referenciado, apesar de nao tao
claramente como o referimos neste trabalho. Lee " numa
revisdo sobre o sindrome de Klippel Trenaunay refere que as
causas de dor podem estar relacionadas com varios aspectos
em que se destaca:

1) Insuficiéncia venosa crénica 2) celulite 3) trombo-
flebite superficial 4) trombose venosa profunda 5) calcifica-
¢do da malformacdo vascular 6) dores de crescimento nas
criangas 7) malformacoes intra 6sseas 8) artrite 9) dores neu-
ropaticas.

As calcificagbes podem ser observadas em prati-
camente todas as formas de malformacbes, muitas vezes
relacionadas com o tecido conjuntivo e ndo com a compo-
nente vascular propriamente dita'**.

Preferimos o termo “malformagdes venosas” ao dos
antigos sindromes, pois achamos mais correcto que a
designacédo destas entidades seja feita através da classificacdo
de Hamburgo*' (Quadro ).

Pensamos pois que numa época em que o tratamento
deste quadros clinicos tem sofrido alteragdes substanciais
com o uso de técnicas endovasculares,””” descrevemos neste
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Resumo

Nao obstante o enorme progresso e desenvolvimento cientifico que tem acompanhado o campo das doencas vasculares
periféricas, em dominios tdo diversos como a sua patogenia, meios de diagnostico e diferentes modalidades de tratamento, a
realidade é que ainda sao inUmeros os fracassos resultantes dessas terapéuticas, com consequéncias sérias ndo sé de caracter
vital, mas também limitativas da qualidade de vida, da autonomia e do bem-estar, o que incentiva a procura de novas alternativas
terapéuticas. Recentemente, surgiu uma nova modalidade, a angiogénese terapéutica, com perspectivas promissoras, baseadas
em resultados de experimentacdo animal e ja com alguma utilizagdo clinica passivel de se extrairem conclusoes.

O presente estado de desenvolvimento da angiogénese terapéutica, os seus mecanismos intimos e os resultados da
utilizagdo clinica, sdo objecto de uma andlise critica por parte da autora.

Summary
Therapeutic angiogenesis: Present status of development

Despite the enormous progress and scientific developments dedicated to the field of peripheral vascular diseases, in so
diverse areas of activity such pathogenesis, methods of diagnosis and therapeutic modalities, the truth is that many failures still
occur, occasionally, carrying serious consequences not only with vital implications, but also with limitations of quality of life,
autonomy and well-being. These facts stimulated the search for new therapeutic alternatives. Recently, a new method has been
developed, the therapeutic angiogenesis, with promising results, based on animal experimentation and also from clinical

utilization, allowing already some significant conclusions.

The present status of development of therapeutic angiogenesis, its intimal mechanisms and a critical analysis on its clinical
utilization are the main subject of the present review, made by the author.

INTRODUCAO

A aterosclerose é um verdadeiro flagelo dos tempos
actuais e tem na doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP)
uma das suas manifestacdes mais ominosas e prevalentes.
Para 10 a 15%'* dos doentes com isquemia dos membros
inferiores, ndo existem opcdes terapéuticas eficazes que
melhorem os sintomas, restaurem a perfusao distal e preser-
vem aviabilidade dos tecidos'.

Nos ultimos dez anos tem havido um interesse cres-
cente na compreensdo dos mecanismos fisiolégicos que
regulam a formagdo de novos vasos, de modo a promover a
sua formacao, crescimento e utilizacdo clinica.

As células endoteliais sdo metabolicamente muito
activas. Produzem citocinas, moléculas de adesao, factores de

crescimento e péptidos vasoactivos, com efeitos na imuni-
dade celular, reparacdo de érgéos e funcao cardio-vascular,
pulmonar e renal’. No entanto, a renovacdo endotelial
subjacente a esta intensa actividade metabdlica é escassa. A
taxa de “turn-over” das células endoteliais é de cerca de
0,01% (trés em trés anos) °. Os poucos tecidos adultos que
necessitam de maiores taxas de divisdo sdo os 6rgaos do
sistema reprodutor feminino'" e os tecidos em processos de
cicatrizagdo ou inflamagéo".

A formagao de novos vasos é um processo bioldgico
minuciosamente regulado, limitado e condicionado pela
distdncia maxima de difusdo do oxigénio (100-200m) ".
Assim, sé quando a rede vascular basal é insuficiente para o
fornecimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos, é que a

cccccc
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resposta de crescimento vascular é activada™.

Os dois mecanismos fundamentais de crescimento
vascular a considerar sdo a angiogénese e a arteriogénese. A
angiogénese refere-se a germinagao ou “sprouting” das célu-
las endoteliais, tendo em vista a formacédo de novos capilares’.

O inicio deste processo é mediado por proteinas,
conhecidas como factores de crescimento, cujos receptores
celulares estdo localizados nos tecidos isquémicos”. Estes
mediadores tém funcdes opostas de activacao e inibicao (Fig.
1) e de acordo com a presenca relativa de cada um dos
grupos, assim pode ocorrer uma neovascularizacdo
fisioldgica ou, pelo contrario, processos patolégicos. Como
exemplos do primeiro caso cita-se o crescimento e a
regeneracao tecidular'”. Os processos patoldgicos onde a
angiogénese assume um papel mais relevante sdo o cancro®, a
psoriase™, a artrite reumatdide’, a retinopatia diabética™ e a
doenca cardio-vascular®. Assim se justifica o aparecimento de
novos capilares em torno das zonas de isquemia dos enfartes
do miocéardio e acidentes vasculares cerebrais’.

Balanco entre os factores pré e anti-angiogénicos”.

A segunda forma de crescimento vascular a referir é a
arteriogénese. Esta refere-se ao crescimento de colaterais
arteriolares, pré-existentes, que se transformam em artérias
de grande calibre, capazes de compensar a funcdo de artérias
ocluidas’.

Até recentemente, o dogma vigente defendia que as
duas Unicas formas de crescimento vascular no periodo pds-
-natal eram os processos supra-citados. Porém, actualmente,
existe evidéncia de que uma pequena mas biologicamente
significativa proporcao de células endoteliais que participam na
formagdo de novos capilares, derivam de células endoteliais
estaminais, residentes na medula éssea®. A presenca de células
endoteliais circulantes foi demonstrada pela primeira vez em
1960, quando se verificou que as préteses de dacron
implantadas na aorta toracica de animais eram colonizadas por
varios ilhéus de células endoteliais, alguns dias depois®. A este
processo de formacdo vascular denominou-se “vasculo-
génese”, de modo a diferencid-lo dos anteriores.

A compreensao dos mecanismos reguladores subja-
centes a angio, arterio e vasculogénese sao actualmente
pressupostos importantes na definicdo de estratégias
terapéuticas.

ANGIOGENESE

O trabalho pioneiro na area da angiogénese tumoral,
realizado por J. Folkman®®, um cirurgido pediétrico, abriu um
campo de investigagdo promissor na area da neo-vascu-
larizacdo.

A angiogénese requer que o endotélio vascular,
habitualmente quiescente, se torne activo'. O maior estimulo
para esta activacdo é a isquemia’. £ a deficiente oxigenacao
tissular presente nas doencas vasculares isquémicas que
origina a expressdo e activacdo dos vérios factores de
crescimento que, sequencialmente, levam a formacdo de
novos vasos’. Neste processo, ha a considerar diversas etapas:

1. Vasodilatacao

Apds lesdo tecidular ou isquémica, com consequente
hipoxia e hipoglicémia, ha libertacdo local de factores de
crescimento e mediadores inflamatérios®. Adicionalmente, a
hipoxia sensibiliza as células endoteliais locais para os efeitos
quimiotaticos e proliferativos dos varios factores de
crescimento, através da sobre-estimulacdo dos seus
receptores’. De entre os varios factores de crescimento
libertados, ha a realcar o papel do factor 1, induzido pela
hipoxia (HIF-1). Este, na sua forma activa, é um heterodimero
constituido por duas sub-unidades - HIF-1& e HIF-14”. O HIF-
24 é expresso nas células endoteliais vasculares e activa a
transcricdo do TIE-2 e VEGFR2”.

O complexo HIF (HIF-14, HIF-1a e HIF2-3) é activado
por baixas tensdes de oxigénio e actua através da ligagdo aos
promotores de multiplos genes, entre os quais o gene da
enzima da sintetase do éxido nitrico (NOs), responsével pela
producio de mondxido de azoto (NO)°. E 0 aumento de NO
que é responsavel pelo primeiro fendmeno observado
durante a isquemia tissular e que causa vasodilatagcdo dos
capilaresevénulas'.

2. Aumento da permeabilidade endotelial e suporte
péri-endotelial

Secundariamente, ocorre um aumento da permea-
bilidade vascular, devido ao incremento dos niveis de VEGF’,
também conhecido como factor de permeabilidade vascular.
Inclusivamente, o edema é um forte preditor da resposta
angiogénica’. Este aumento da permeabilidade tem como
funcdo permitir o extravasamento de proteinas para
formacédo de matriz extra-celular e de suporte para as células
endoteliais migradas’.

O VEGF é um mitogénio especifico das células
endoteliais’. A familia VEGF é constituida por seis membros
onde o sub-tipo VEGF-A/VEGF/ VEGF-1" ¢ o principal
membro®. O “splicing” alternativo dos exdes deste gene
origina cinco isoformas, cuja diferenca é o nimero total de
aminoécidos (VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF 189 e
VEGF206) °. As isoformas mais comumente expressas e
responsaveis pela maioria das acgdes da classe sdo o VEGF121
e 0 165°. Estas, ao contrario das de maior peso molecular, s&o
livremente difusiveis®.

O VEGEF, ao ligar-se ao seu receptor, influencia muitos
passos da resposta angiogénica:
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= aumenta a permeabilidade vascular’;

= promove o crescimento’, a proliferacdo e migracao
das células endoteliais e a organizacdo destas em
estruturas tubulares;

= estimula a degradacdo da matriz extra-celular®, atra-
vés da expressdo do activador do plasminogénio e
colagenase nas células endoteliais’;

= aumenta a sobrevivéncia das células endoteliais’, ao
prevenir a sua apoptose™;

= aumenta alibertacio de NO pelas células endoteliais'®;

= aumenta a adeséo leucocitaria®;

= éum quimiotatico dos mondcitos/macréfagos';

= mobiliza as células endoteliais percursoras da medula
Ossea’;

= induz indirectamente, através dos factores libertados
pelas células endoteliais, a migracdo e proliferacao
das células musculares lisas.

3. Proliferacao e migracao das células endoteliais

Para as células endoteliais migrarem, elas necessitam
de perder os seus contactos celulares (inter-endoteliais) e
libertarem-se do suporte péri-endotelial’. A angiopoetina-2
(Ang- 2), inibidor do receptor TIE 2, pode estar envolvida no
“detaching” das células musculares lisas’ e “loosening” dos
pericitos'. Este factor é também responsavel, juntamente
com as metaloproteinases de matriz (MMP), pela degradacdo
da matriz extracelular’.

Apds a quebra das adesoes inter-celulares, ocorre
migracao de uma célula lider e atras desta seguem-se outras,
num processo de emergéncia capilar e proliferacdo endo-
telial' (Fig. 2).

4. Formacao luminal

As células endoteliais migradas restabelecem conexdes
inter-celulares' e organizam-se como corddes sélidos, que

Angiogénese’

a. Os vasos sanguineos tém origem nos capilares ou
vénulas pré-existentes. b. Os péricitos (verde) destacam-se
e 0s vasos sanguineos dilatam antes da degradacdo da
matriz extra-celular. c. As células endoteliais (vermelhas)
migram para o espaco périvascular. d. As células
endoteliais proliferam e seqguem-se umas as outras.

e. As células endoteliais aderem umas as outras e criam
um limen que se associa a formacédo da membrana basal
e aderéncia dos péricitos. Finalmente os “botbes”
vasculares fundem-se uns com os outros para formar
novos sistemas circulatérios. Porém, pouco é conhecido
acerca deste mecanismo de fuséo.

Figura 2

subsequentemente adquirem um Iimen. O estreitamento das
células endoteliais, ou a intercalagdo destas e fusdo dos vasos
pré-existentes, permite que os vasos aumentem o seu diametro
e comprimento. Aqui, o VEGF assume um efeito morfogénico,
com aumento dos vasos pré-existentes’. Os vasos resultantes
sao imaturos, de parede fina e com défice de ramificacéo e
complexidade. S&o ainda desprovidos de uma rede de suporte
de células peri-adventiciais’.

5. Sobrevivéncia endotelial

Para além das células endoteliais, os pericitos (nos
capilares) e células musculares lisas (nos vasos de maior
calibre) sdo necessérios para a maturacao dos vasos recém-
-formados’. A angipoetina-1 (Ang-1) recruta as células de
suporte peri-endotelial, ajudando a manter a integridade e
estabilizacdo dos vasos recém-formados’.

Apds a organizacdo em vasos recém-formados, as
células endoteliais tornam-se quiescentes e sobrevivem
duranteanos’.

ARTERIOGENESE

A arteriogénese é um processo complexo e ainda ndo
totalmente compreendido nos seus mecanismos intimos. Os
"angiografistas” ha muito que tém conhecimento do
desenvolvimento de vasos colaterais largos, que surgem apods
a oclusao total ou sub-total de uma artéria de grande calibre,
porém s6 em 1971 é que se demonstrou que as colaterais
arteriolares pré-existentes podem dar origem a grandes
artérias, através da proliferacdo das células endoteliais e
musculares lisas'.

Dos diversos estudos experimentais dedicados ao
tema, foi possivel concluir-se que as espécies animais
possuidoras de grande quantidade de colaterais pré-
-existentes (cdes Mongrel e porcos Guinea) desenvolvem
pequenos e raros enfartes ap6s laqueacdo das coronarias’.
Mas nem todos os vasos se tornam colaterais, e ha grandes
diferencas nesta capacidade entre espécies, leitos vasculares
e, provavelmente, também entre individuos".

E importante referir que este crescimento de colate-
rais ndo se baseia num processo passivo de dilatagdo vascular,
por redistribuicdo do fluxo sanguineo, mas, esta associado a
um crescimento significativo de todos os componentes da
parede arterial®.

As etapas subjacentes a este processo de crescimento
vascular (Fig. 3) sdo:

1. Aumento da tensao de cisalhamento

O primeiro passo envolvido no processo de arterio-
génese é a elevacdo da tensdo de cisalhamento, sobre a
parede das arteriolas’. Em caso de oclusao/ estenose de uma
artéria principal, surgem alteracdes hemodinamicas a nivel
dos vasos proximais, com consequente aumento do fluxo
através das arterfolas’. E este aumento de fluxo que origina o
aumento da tensao de cisalhamento'. Este pardmetro pode
ser definido como a pressdo de atrito na parede (superficie
celular) causada pela corrente sanguinea®.
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Arteriogénese

Figura 3

2. Estimulacao das moléculas de adesao

N&o se sabe bem, por que mecanismos o aumento da
tensdo de cisalhamento condiciona a activacdo das células
endoteliais, com consequente aumento da expressdode’

= monocinas
MCP-1 humana, também denominada por factor
activador e quimiotactico dos macréfagos/mono-
citos humanos, é uma proteina quimiotatica para
os mondcitos e que se liga a estes através do
receptor CCR-2%;
Colénia estimuladora de factores granulécitos-
-macréfagos (GM-CSF) cuja principal funcdo é
providenciar um ambiente estavel para a accdo
dos mondcitos” e prolongar a semi-vida destes,
através da inibicio da apoptose’;
Factor de necrose tumoral’ - TNF& - fornece um
ambiente inflamatério essencial ao desenvolvi-
mento das colaterais’.
= moléculas de adesdo dos mondcitos (ICAM-1)". Estes
receptores de superficie endotelial sdo responsaveis
pela aderéncia, “rolling” e migracao dos mondcitos;
= sintetase endotelial do éxido nitrico”.

3. Invasao da parede vascular
Os mondcitos circulantes atraidos pela MCP-1 e atra-vés

das moléculas de adesdo invadem a parede vascular’. As
plaquetas também aderem e produzem IL-4 que promove ainda

mais a sintese de moléculas de adesdo’. Esta etapa pode ser
considerada como uma inflamacéo local na parede do vaso®. A
destruicdo da média é mediada por proteinases e TNF-4'.

4. Transformacao em macréfagos e proliferacao celular

Apbds a infiltragdo da parede vascular, os mondcitos
transformam-se em macréfagos. Nesta fase, produzem
fibronectina, proteoglicanos e proteases, que remodelam a
matriz extracelular’. Simultaneamente, passam a exprimir
factores de crescimento vascular como o VEGFE, NO, MCP-1, FGF
e outras citocinas (TGF-& e PDGF-B)' induzindo o crescimento
das células musculares lisas e o alargamento vascular’. O MCP-1
atrai mais mondcitos para as areas de neovascularizacao’.

O FGF é uma familia de proteinas que promove a
proliferacdo das células endoteliais, fibroblastos e células
musculares lisas’. As FGF clssicas e mais amplamente
estudadas sdo as FGF-1 e FGF-2, também conhecidas como FGF
acida e basica, respectivamente’. Ao contrério do VEGF, estas
proteinas ndo tém efeito na permeabilidade vascular e ndo tém
a sequéncia sinalizadora que permite a sua secrecdo celular
imediata’. Por este motivo, as técnicas genéticas que
contemplam a expressdo de FGF necessitam de um mecanismo
adicional que permita a secrecao proteica.

As principais fontes de FGF sdo a matriz extra-celular
(onde estd armazenada, sendo mobilizada por proteinases e
heparinases) e os macréfagos activados'”.

5. Formacao de neo-intima e remodelacao vascular

A proliferacao celular segue-se a interrupcao da lamina
elastica interna e subsequente migracdo das células musculares
lisas para formar uma neointima’. A ldmina eldstica externa e a
elastina sdo decompostas por metaloproteinas de membrana e
plasmina, providenciando deste modo espaco para a expansao
das colaterais’. O FGF-b estimula a maturacao dos fibroblastos e
camadas celulares adicionais sdo acrescentadas a parede de
vaso *. Nesta fase, a estrutura do vaso é mais ou menos
destruida. A remodelacdo do vaso é a etapa final que ocorre,
essencialmente, na adventicia’. No decurso de algumas
semanas, uma nova elastina é sintetizada pelas células
musculares lisas e uma nova lamina eléstica interna é formada’.

O diametro da artéria aumenta até haver normali-zacdo
da tensdo de cisalhamento vascular’. O vaso recém-
-formado ¢é inicialmente tortuoso, para compensar as forcas de
cisalhamento ainda presentes, mas posteriormente fica
indistinguivel de uma artéria normal’.

O quadro seguinte (Quadro 1) resume os processos
descritos:

Quadro |

Angiogénese

Mecanismo desencadeante Hipoxia

Proliferacao Células endoteliais
Protagonistas Linfécitos

Localizagao Areas isquémicas

Arteriogénese

N tensao de cisalhamento
Células endoteliais +
Células musculares lisas
Mondcitos

Fora das areas isquémicas
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As contribuicbes relativas da angio e arteriogénese
para a revascularizacdo de um tecido isquémico, ndo sdo
ainda claras. Porém, as colaterais de grande calibre, parecem
ser mais eficazes no restabelecimento da perfusdo dos tecidos
isquémicos, do que multiplos pequenos capilares desenvol-
vidos na zona isquemica’.

VASCULOGENESE

A vasculogénese diz respeito a formacdo da rede
primitiva vascular, a partir de células estaminais pluripo-
tentes’. Os passos iniciais da formacdo do sistema vascular
envolvem a diferenciacdo das células mesodérmicas em
angioblastos (percursores celulares indiferenciados).® Estas
originam, entdo, as células endoteliais, que se organizam no
labirinto vascular e formam os primeiros vasos sanguineos
primitivos’.

Inicialmente, pensava-se que as células endoteliais
primitivas (CEP) s6 existiam durante a vida embrionaria,
mas recentemente, surgiu evidéncia a demonstrar o papel
destas células como indutoras do crescimento vascular
pés-natal®. Verificou-se que as CEP circulantes
participavam na formacdo de novos vasos por se sediarem
em é&reas de neovascularizacdo, com posterior dife-
renciacio em células endoteliais maduras®. Estas,
posteriormente, fundem-se até formarem estruturas
luminais'.

Em condicdes normais, o nimero de CEP circulantes é
muito pequeno, porém, quer o trauma vascular, quer a
isquemia, podem estimular a mobilizagdo e proliferacdo
destas a partir da medula éssea.

Recentemente foi avaliado o papel das células da
medula éssea autdloga como técnica destinada a estimular a
formacéo de novas redes vasculares,” também designada por
vasculogénese terapéutica.

TECNICAS DE UTILIZAGAO DA ANGIOGENESE TERAPEU-
TICA

A angiogénese terapéutica pretende ultrapassar as
limitagbes da resposta angiogénica enddgena, através do
aumento das concentracdes locais de factores de cresci-
mento, na zona isquémica’. Para atingir esse objectivo,
existem na actualidade trés abordagens distintas:

1) Aplicacao tépica de factores de crescimento

A aplicacdo topica de factores de crescimento esta a
ser testada nas Ulceras isquémicas e de pressao (PDGF-BB
Regranex®) onde se pbde verificar que aceleravam a sua
cicatrizacdo.”

2) Administracao intra-arterial de factores de cresci-
mento

Esta modalidade terapéutica utiliza a injeccdo de
factores de crescimento na circulagdo arterial. Esta aborda-
gem permite que o material destinado aos territérios isqué-
micos se disperse através das colaterais e potencialmente seja
transportado até as zonas onde a neovascularizacdo é mais
necessaria. Como desvantagem desta técnica, ha a registar a
sua potencial toxicidade sistémica’.

3) Administracao intra-muscular de factores de cresci-
mento

Nestas circunstancias injectam-se directamente facto-
res angiogénicos nos musculos isquémicos. Esta via tem a
vantagem de diminuir a toxicidade sistémica e confinar a
expressao proteica aos tecidos onde o material foi adminis-
trado”. Por outro lado, niveis farmacolégicos mais elevados
podem ser obtidos no local pretendido®.

Em qualquer destas vias de administragdo podem-se
considerar duas formas terapéuticas:

a) Proteina recombinante

Estas proteinas sdo biologicamente activas e tém a
capacidade de estimular directamente as células com respos-
ta angiogénica’. As vantagens e desvantagens da técnica sao
referidas no seguinte quadro (Quadro I1):

Quatro das 15 “maiores” citocinas angiogénicas ja
estao disponiveis na forma de proteina recombinante (FGFa,
FGFb, VEGFE PDGF)® e varios estudos experimentais
demonstraram a exequibilidade desta técnica, com docu-
mentado aumento da formacéo de colaterais'.

b) Transferéncia genética
A terapéutica genética pode ser considerada como

uma forma sofisticada de administracdo continua, que vem
colmatar a reduzida semi-vida das proteinas recombinantes.

Quadro Il PROTEINA RECOMBINANTE

Vantagens
Farmacocinéticas previsiveis
Doses controladas

Nao utiliza material genético estranho

Facilidade de administracao

Desvantagens

Semi-vida curta

Menor duracao de exposicao

Necessidade de doses adicionais, com maior probabilidade
de efeitos adversos

Dispendioso

N
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Com a transfeccdo, as células alvo exprimem os produtos
genéticos durante dias, semanas ou meses, de acordo com o
tecido para onde ocorreu a transfeccdo e o tipo de vector
utilizado®. Na aplicacdo cardio-vascular, preconiza-se uma
expressao genética transitéria de uma a duas semanas'”.

O sucesso de qualquer técnica de transferéncia
genética depende da eficiéncia com que o DNA estranho é
introduzido e expresso nas células alvo. A captacdo de DNA
nu/simples pelas células é baixa, devido também a
degradacao do DNA pelas nucleases circulantes'. Criaram-se
entdo mecanismos para aumentar a captacdo de DNA pela
célula hospedeira. Um dos mecanismos consiste na
introducdo do gene num liposoma lipossolivel'®. Alterna-
tivamente, pode-se utilizar um vector, cuja funcdo é entregar
directamente o DNA recombinante a célula hospedeira’.

Existem dois tipos de vectores, ou seja, 0s virais e 0s
nao virais. Os vectores ndo virais consistem nos plasmideos,
que sao seguros e faceis de produzir, porém tém baixa taxa de
transfeccdo'. E de referir que, frequentemente, os
plasmideos sdo sintetizados em conjunto com os liposomas,
de modo aaumentar a eficiéncia da transducéo.

No entanto, os vectores mais frequentemente
utilizados sdo os vectores virais e dentro destes, os
adenovirus, pois tém boa capacidade transgénica' e podem
ser produzidos em grande escala'. Como desvantagem, é
justo referir a natural resposta imune que estes virus
desencadeiam, produzindo anticorpos neutralizantes que
podem limitar a expressao das proteinas virais e comprometer
a possibilidade de novos tratamentos anélogos”.

Torna-se oportuno salientar que nenhum dos
métodos de transferéncia genética descritos até agora,
assegura transducéo exclusiva nas células alvo'. Este facto
condiciona, naturalmente, potenciais efeitos adversos (ex:
retinopatia proliferativa).

Recentemente, tem suscitado um maior interesse a
transferéncia genética baseada em virus adeno-associados
recombinantes (AAV) ', Estes virus tém tropismo natural para
o tecido muscular’®, logo, capacidade de transducéo
especifica em células ndo proliferativas’. Esta técnica tem
ainda como vantagem a expressao transgénica duradoura'
(até um ano) e menor resposta inflamatéria’. Quanto a
limitacbes ha a referir a baixa eficiéncia de transducao
(relativamente aos adenovirus)™, a dificuldade de producéo
destes vectores e a menor capacidade de armazenamento’.

Para finalizar, é importante descrever uma nova linha
de investigacao baseada na utilizacdo de células autélogas
como vectores, apés a transfeccdo in vitro com um transgene
de interesse’. Esta técnica tem como vantagens aumentar a
eficiéncia da transfeccdo, permitir que ndo haja introducao de
material estranho nas células ndo-alvo' e ndo activa a resposta
inflamatéria/imune, pois a transferéncia de genes faz-se
através de células autdlogas’. Por outro lado, a transfeccdo
com retro/virus lentos permite, in vitro, uma expressao
prolongada’.

No quadro seguinte (Quadro Ill) assinala-se o resumo
das vantagens e desvantagens atribuiveis a transferéncia
genética.

A transferéncia genética dos factores de crescimento
foi testada com seguranca, em vérios modelos animais de
isquemia dos membros inferiores'.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS DA ANGIOGENESE NA
ISQUEMIA

A identificacdo e purificagdo do VEGF ocorreu no final
dos anos 70 e nos anos 80 surgiu o FGFa e o FGFb. Publicaram-
-se varios estudos experimentais a demonstrar a eficacia destes
factores de crescimento no que concerne a angiogénese’. Desde
entdo, inUmeros estudos pré-clinicos em modelos animais
revelaram uma melhoria da perfusdo quer na isquemia critica,
quer na claudicacdo intermitente, apds a administracdo de
proteinas recombinantes ou factores genéticos'.

Os primeiros estudos publicados utilizaram o
VEGF'"*?'# e o FGF b"***. Em qualquer destes estudos houve
demonstracdo de eficacia no que se refere ao desenvol-
vimento de novas colaterais. As outras citocinas também
testadas com sucesso foram as HGF'?, TGF-4° e GM-CSF’.

Apesar dos bons resultados obtidos sempre se
considerou a hipétese de a angiogénese ser um processo
excessivamente complexo e multifactorial, para ser
estimulado eficazmente por um so6 factor de crescimento.
Assim, surgiu uma nova linha de investigacdo baseada no
recrutamento celular, de modo a originar uma “cascata”

responsavel pela formacdo dos novos vasos'. E o caso da
terapia baseada na transcricao de factores como o HIF-18’ e 0
HRE’ (hypoxia response element) que estdo a ser testados na
terapéutica genética para a isquemia.

Também a transferéncia genética de HIf-14/VP16
(uma forma activa, hibrida, sintetizada a partir da proteina

(UL /Il TRANSFERENCIA GENETICA

Vantagens

Producéo continua em doses terapéuticas’
Mais econémica

Exposicao local prolongada

Potencial dose Unica

Accao local com menos riscos de efeitos sistémicos'

Desvantagens

Baixa eficiéncia da expressao genética

Inactivacdo imune do material estranho

Inducdo de uma resposta inflamatéria
Transferéncia genética nao especifica

Niveis nao controlados de expressao de factores de
crescimento
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VP16 do virus herpes simplex) num modelo de isquemia
critica do membro do coelho, esta associada a um aumento
de fluxo do sangue regional e densidade capilar’. Estes
resultados sugerem que os agentes que produzem uma
resposta angiogénica multifactorial sao eficazes na neovas-
cularizacdo e representam uma estratégia mais eficaz de
angiogénese terapéutica’.

Outra abordagem multifactorial consiste na adminis-
tracdo de células da medula éssea. Em cultura estas células
exprimem VEGF, MCP-1 e FGFb e quando se aplica o meio
derivado destas células a células endoteliais, estas proliferam,
migram e formam tubos. E mais importante, quando as
células da medula 6&ssea autdloga sdo injectadas
transendocardicamente no miocardio do porco, aumenta o
fluxo colateral e a funcdo miocérdica, significativamente’.

As CEP podem ser colhidas a partir da medula 6éssea,
ou do sangue periférico, expandidas, concentradas ex-vivo e
posteriormente readministradas no membro inferior isqué-
mico do animal'.

O MCP-1 e o GM-CSF tém uma acgdo sinérgica,
promovendo um aumento do fluxo de sangue de 40%, uma
semana apds a laqueacdo da artéria femoral e a 75% de
incremento do fluxo, quatro semanas depois da laqueacéo.
Esta terapéutica combinada parece ser a estratégia de
reperfusdo mais bem sucedida entre os diversos estudos
experimentais publicados”.

ENSAIOS CLiNICOS

O VEGF foi o primeiro factor de crescimento a ser
utilizado na espécie humana, num estudo piloto’ que
integrava apenas um doente com isquemia critica, sem
indicacdo para cirurgia de revascularizagdo. Este estudo
demonstrou a exequibilidade e a seguranca da técnica,
possibilitando uma enorme pléiade de estudos de fase | que
se seguiram e que vieram a corroborar as melhores
expectativas (Quadro 1V).

Quadro IV ENSAIOS CLiNICOS

grau lll (3) e IV (7)

Patologia Técnica Resultados
N colateralidade;
M fluxo intra-arterial em

repouso/exercicio (82/72%)

Isquemia crénica phVEGF 165 IA

Isquemia critica - ph VEGF 165 IM Resolucdo dor em repouso

(3), “limb salvage” (6/9 D),

cicatrizacdo Ulceras (4/7 D);
N IS (p -0,02);

N colateralidade (7/10)

Ti
Autor Ano po N° Doentes
Estudo
Isner JM * 1996 Caso clinico N=1
Baumgartner | ° 1998 Fl N=9
(10 membros);
Lazarous DF *' 2000 Fl control + N=19
aleatoriz + dupla
ocult
Comerota AJ * 2002 Ensaio clinico Fl N=51
/Multicénctr ndo
contro
Tateishi-Yuyuma™ 2002 TACT- controlado N=45
+ aleatorizado
Shyo KG * 2003 N=21
(24 membros)
Mohler * 2003 FI (controlado) N=15
Morishita R * 2004 Estudo N=6
prospectivo

Cl +15<0,8 FGFb IA N fluxo sanguineo (p -
0,002); bem tolerado
DAOP sem FGF-1 DNA < dor repouso (p<0,01),
indicacéo para plasmideo IM AN IPS (p<0,01) V¥ Ulcera,

revascularizagéo
(isquemia grau
11/1V)

Isquemia

Isquemia critica
(16 grau IV)

Isquemia critica

3 TAO; 3
Buerguer (Isg.
grau lll e IV)

CEP/CMN da MO

phVEGF 165 IM

adVEGF121 IM

HGF - DNA
plasmideo, IM

PO2 transcutanea

Melhoria clinica (39/45 D),
N IS (p <0,001),
N perimetro de marcha,
cicatrizacao Ulceras (21/28)

AN IS (p<0,001);
cicatrizacao Ulceras 12
membros (75%); melhoria
da dor em repouso (83%)

Tx genética
bem tolerada e segura

< dor em repouso (5/6 D);
N IS (5/5 D); ¥ didmetro
Ulceras (8/11 D)

AN

SPCCTV
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Os diversos estudos clinicos apresentados variam de
casos clinicos isolados a ensaios controlados e aleatorizados,
em doentes com isquemia periférica (Fontaine graus lll e IV).
A variabilidade dos tratamentos, critérios de seleccdo dos
doentes e “endpoints” assim como o desenho dos estudos e a
duracdo dos mesmos impossibilita comparacdes crediveis e
analises rigorosas da eficacia destes tratamentos' (Fig. 4).

Angiografia do membro inferior antes e depois da
terapéutica genética com VEGF”

Os varios ensaios clinicos de fase | mostraram ndo sé a
exequibilidade das técnicas, mas também uma relativa
seguranca da utilizagdo terapéutica com factores de
crescimento na isquemia periférica dos membros.

ENSAIOS DE FASEII

Os ensaios clinicos de fase I, multicéntricos, aleato-
rizados, controlados e com dupla ocultagdo sdo mais
relevantes do ponto de vista cientifico e deveriam demonstrar
a eficacia das terapéuticas em apreciacéo.

O estudo TRAFFIC*® apresentava como critérios de
inclusdo doentes claudicantes com doenca arterial obstrutiva
infra-inguinal (estenose femoral, popliteia ou tibial> 70%, na
angiografia) e IS<0,8 no membro doente. Todos os doentes
foram submetidos a terapéutica médica apropriada e
modificacdo dos factores de risco. Foram avaliados 377
individuos, dos quais foram incluidos no estudo 190°. Este
grupo foi posteriormente aleatorizado em trés grupos
controlo, uma dose de bFGF e duas doses de bFGF (com um
intervalo de um més). O “endpoint” primario consistiu na
distdncia maxima percorrida ao fim de 90 dias™. Os restantes
parametros avaliados foram a qualidade de vida aos 90 e 180
dias, IS e niveis de seguranca’.

Verificou-se uma melhoria estatisticamente significa-
tiva do “endpoint” priméario nos grupos terapéuticos ao fim
de 90 dias, no braco da dose Unica’. A avaliacdo aos 180 dias
no sub-grupo das duas doses ndo mostrou alteracées no
perimetro de marcha, gravidade da claudicagdo, velocidade

da marcha ou distancia percorrida’. Verificou-se ainda um
pequeno aumento, mas significativo, do IS do membro
doente. Os doentes diabéticos, com idades superiores a 68
anos e nao fumadores, foram todos associados a melhoria
mais discreta do “endpoint” primario. Curiosamente, os
doentes fumadores mostraram um maior aumento do
perimetro de marcha percorrido’.

Em 2002, Makinen®, procedeu a administracdo de
AdVEGF165 - plasmideo/liposoma, em 54 doentes com
isquemia cronica dos membros inferiores e oclusao/estenose
infra-inguinal aterosclerdtica. Neste estudo, 18 doentes
receberam adVEGF, 17 receberam plasmideo/liposoma (p/l)
VEGF e 19 doentes integraram o grupo de controlo. Quanto
ao "endpoint” primério avaliado, a angiografia mostrou
aumento da vascularizacdo em ambos os bracos do trata-
mento (sem significado estatistico, porém). Os “endpoints”
secundarios incluiam a classe média de Rutherford, o IS e a
taxa de re-estenose apds trés meses de follow-up. Em todos
0os grupos (tratamento e controlo) houve melhoria
importante da classe de Rutherford e IS, mas sem diferencas
estatisticamente significativas. Os autores concluiram que a
terapéutica genética, via catéter com VEGF, era segura e bem
tolerada.

Em 2003, surgiram os resultados do estudo RAVE®
que foi o primeiro ensaio aleatorizado a utilizar o VEGF como
farmaco angiogénico. Este estudo, também multicéntrico de
fase Il, avaliou a seguranca e eficacia da injeccdo intra-
-muscular de AdVEGF121 em 105 doentes com claudicacdo
intermitente e doenga oclusiva infra-inguinal. Foram
aleatorizados em trés grupos dose baixa de AdVEGF, dose
alta de AAVEGF e placebo, administradas em 20 injeccoes,
numa so sessao.

Os resultados ndo mostraram diferencas significativas
do "endpoint” primario (variacdo do perimetro de marcha
apds 12 semanas) nos trés bracos. Os “endpoints” secun-
déarios’ (perimetro de marcha, IS, duracio da claudicacio e
qualidade de vida) também ndo foram diferentes entre os trés
grupos, ao cabo de 12 e 26 semanas'. Os autores concluiram
gue uma administragdo intra-muscular Unica de adVEGF121
ndo estava associada a melhoria da performance do exercicio
ou modificacao da qualidade de vida.

Mais recentemente terminou um ensaio clinico patrocinado
pela indUstria farmacéutica destinado a estudar a eficécia e
seguranca do HGF, via plasmideo, no tratamento dos doentes
com isquemia critica dos membros inferiores. Trata-se de um
ensaio de fase Il, controlado, aleatorizado e com dupla
ocultagdo, desenhado para 100 doentes, em que os “
outcomes” avaliados s&o a taxa de amputagdes, dor em
repouso, mortalidade, cicatrizacdo de Ulceras isquémicas e
qualidade de vida. Os resultados deste estudo deverdo ser
publicados em 2006*'.

RAZOES PLAUSIVEIS PARA A INCONSISTENCIA DOS
RESULTADOS

Os ensaios clinicos de fase Il tiveram resultados menos
consistentes do que os verificados em estudos em animais.
Esta discrepancia levanta varias hipdteses explicativas para o
facto e que vao ser tomadas em consideracao seguidamente:
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1°. A resposta vascular dos doentes aos estimulos
angiogénicos est4d comprometida per si e ndo devido a baixa
disponibilidade dos factores de crescimento'. Os doentes
seleccionados para os ensaios clinicos, apresentavam fre-
guentemente histéria de multiplas tentativas de revascula-
rizacao cirirgica e percutanea. E possivel que estes individuos
apresentassem resisténcia a estimulacdo da neovascula-
rizacdo. Assim, os doentes admitidos nos ensaios clinicos
podem representar grupos de doentes menos predispostos a
responder a estas terapéuticas’.

2°. Os modelos experimentais nao reflectem adequa-
damente o complexo biolégico em que decorre a oclusdo
arterial crénica”.

3°. Aestratégia que tem por objectivo estimular a an-
giogénese como tratamento para a doenca arterial oclusiva,
tem por base a formacdo de redes capilares, em vez de
grandes artérias de condutancia’. O fluxo esté relacionado
com o didametro elevado a quarta poténcia (Lei de Poiseuille).
Assim se depreende que para substituir uma artéria principal
gue se encontre ocluida, seria necessario uma grande
quantidade de capilares (cujo didmetro é cerca de 10 m)®™. A
eficacia de uma rede capilar como conduto de sangue é ainda
mais condicionada pelo facto de haver grandes perdas de
energia através destes pequenos vasos, cuja funcdo é
libertar localmente os nutrientes e 0 oxigénio®.

4°. Outro factor a ser tomado em consideracdo é a
presenca de co-morbilidades que possam condicionar a
resposta angiogénica. Um registo clinico de Abaci® mostrou
que a arteriogénese estd diminuida nos doentes diabéticos
com doenca coronaria, sugerindo que este processo é
influenciado por doencas sistémicas. Também ndo séo
conhecidos os factores de risco que afectam o desenvol-
vimento das colaterais na isquemia dos membros inferiores.
Estd descrito um menor nimero de colaterais da artéria
femoral profunda, aquando da oclusdo da femoral
superficial, nos doentes diabéticos, com menor duracdo de
sintomas e claudicantes fumadores. Os doentes diabéticos e
com doenca coronaria também tém um menor niimero de
colaterais em comparacdo com doentes corondrios sem
diabetes”.

Adisfuncdo endotelial esta por outro lado associada a doenca
aterosclerética e pode ter um papel significativo na menor
resposta angiogénica’.

Ha ainda a considerar o facto de muitos doentes
incluidos nos estudos estarem a ser medicados com farmacos
inibidores da proliferacao endotelial in vitro. E o caso dos
diuréticos (furosemida, espironolactona), IECAS e nitratos.
N&o se sabe se este efeito ocorre in vivo, mas os doentes sob
terapéutica pro-angiogénica deveriam prescindir de utilizar
estes farmacos™.

EFEITOS ADVERSOS E SEGURANCA

Em qualquer intervencédo terapéutica, existem sempre
efeitos adversos. No caso das terapéuticas bioldgicas é
imprescindivel associar aos habituais efeitos adversos, os
potenciais efeitos derivados do tipo de abordagem. Assim,
consideram-se dois grupos de efeitos adversos, ou seja, 0s
detectados nos ensaios clinicos e estudos experimentais e 0s

eventuais, resultantes do desenvolvimento de novos vasos em
tecidos nao-alvo.

1. Efeitos adversos constatados em ensaios clinicos e
estudos experimentais.
= Aumento da permeabilidade vascular em tecidos
nao-alvo. Num estudo recente em que se avaliaram as
consequéncias da sobre-expressao do VEGF no rato,
uma elevada percentagem de animais morreu em
poucos dias devido a edema multi-organico grave’.

= Malformagbes vasculares. No primeiro relato de
terapéutica genética com VEGF no tratamento de
DAP, um doente desenvolveu trés angiomas no
membro inferior apds varias semanas de tratamento'.

= Edema dos membros inferiores. A administracao sis-
témica de altas doses de VEGF tem o efeito potencial
de originar edemas’. Em 90 doentes tratados com
VEGF 165 por transferéncia genética, observou-se
edema em 34% dos doentes, sendo mais comum nos
doentes com dor em repouso e Ulceras isquémicas,
em oposicao aos claudicantes’. E no entanto de referir
que nos estudos clinicos, o edema resolveu-se
facilmente com recurso aos diuréticos'.

= Hipotensdo’, vasodilatacdo e taquicardia®. Estes
efeitos adversos foram descritos nos ensaios clinicos
de VEGF recombinante, porém, parecem ser ligeiros,
transitorios e reversiveis.

= Toxicidade hematoldgica e renal’. No caso do bFGF
constatou-se como principal efeito adverso a
proteindria’. Por este motivo, os doentes com
funcdo renal de base anormal, ou proteinuria,
foram excluidos dos estudos com FGF. No entanto, no
estudo TRAFFIC, verificou-se que ambas as doses de
bFGF eram bem toleradas, com hipotensdo aguda
transitéria e proteinlria registadas em baixas
percentagens'.

= Respostas inflamatodrias indesejaveis. A terapéutica
genética pode desencadear febre transitoria, parti-
cularmente quando ha utilizacdo de vectores adeno-
virais'. Num ensaio clinico aleatorizado, 61% dos
doentes desenvolveram anticorpos anti-adenovirus'.
Este facto tem importantes limitacdes no que
concerne a ulterior repeticdo dos tratamentos.

Apesar da maioria dos ensaios clinicos ter uma
duracdo curta (duas semanas a um ano de “follow-up”) os
estudos de terapéutica genética na isquemia critica dos
membros inferiores e claudicacdo intermitente mostraram
aceitaveis niveis de seguranca.

2. Potenciais complicacoes decorrentes dos efeitos
bioldgicos

= Retinopatia diabética. O desenvolvimento de novos
vasos em tecidos ndo-alvo é particularmente grave no
caso de ocorrer, por exemplo, na retina'. O VEGF tem
um importante papel na formacéo vascular em redor
do disco 6ptico, podendo originar edema macular'. £
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possivel que esta complicacdo particular ndo ocorra a
ndo ser que o tecido esteja sensibilizado para
responder aos estimulos angiogénicos. Ou seja, as
células quiescentes tém uma baixa expressao
constitutiva de receptores para o VEGF e FGF e assim,
a ndo ser que os tecidos sejam expostos a altas doses
destes agentes durante longos periodos, o tecido
normal é resistente a neovascularizacdo induzida
pelos factores angiogénicos. No entanto, um doente
com retinopatia diabética tem as suas células
sensibilizadas, como se verificou pelos elevados niveis
de receptores para o VEGF’. A maioria dos estudos
clinicos inclufram vigilancia ocular com fundoscépio e
até ao presente, ndo ha registo de efeitos adversos
oculares. £ de referir, porém, que muitos estudos
excluiram previamente os doentes portadores de
retinopatia diabética.

= Angiogénese tumoral. O crescimento dos microvasos
nos tumores, através da angiogénese, parece ser
critico para o desenvolvimento tumoral. Assim,
existem preocupacdes dbvias no que diz respeito aos
doentes com pélipos, tumores ou anomalias
benignas, que podem ser activadas em virtude da
exposicdo sistémica a altas doses de citocinas
angiogénicas. Estas consideracoes sao plausiveis e
dificeis de excluir, apesar de ndo haver registos de
efeitos adversos graves relacionados com neoplasias,
nos ensaios clinicos publicados. Inclusivamente, no
ensaio VIVA (ensaio cardiaco), surgiram mais
diagnosticos de doenca maligna no grupo controlo
do que no grupo terapéutico. Vérios estudos experi-
mentais, no entanto, mostraram que a exposicao
prolongada do musculo esquelético a elevados niveis
locais de VEGF ou FGF pode causar tumores do tipo
dos hemangiomas ou mesmo malformacdes
vasculares’. E de referir, porém, que a angiogénese é
necesséria mas insuficiente, por si sé, para estimular o
crescimento neoplasico'.

= Crescimento e instabilidade da placa aterosclerética.
O VEGF e os seus receptores, VEGFR1 e VEGFR2 sao
sobre-expressos nas lesoes ateroscleréticas’. Assim, a
angiogénese pode predispor ao crescimento da placa
aterosclerética. A hipdtese da angiogénese estimular
o desenvolvimento do processo aterosclerético, foi
inicialmente proposta em 1984 quando Barger et al.’

constataram que as redes microvasculares que
originavam os vasa vasorum eram mais abundantes
nas placas aterosclerdticas. Esta hipdtese foi
suportada por Folkman quando demonstrou que a
inibicdo da angiogénese com TNP-470/endostatina
originava uma diminuicdo do crescimento da placa no
rato, sugerindo assim, um papel directo da angio-
génese na progressio da placa aterosclerotica’.
Apesar de a arteriogénese ndo estar envolvida no
processo de formacdo da placa aterosclerética,
ignora-se se a estimulagdo desta vai agravar a forma-
¢do da placa, pois diversos aspectos morfolégicos da
aterosclerose podem ser reconhecidos durante a
arteriogénese. A invasdo de mondcitos, o ambiente
inflamatério vigente, a elastdlise, a migracdo e
proliferacdo das células musculares lisas, a estimu-
lacdo de moléculas de adesdo e a tortuosidade das
artérias envolvidas, sao caracteristicas de ambos os
processos, arteriogénese e aterogénese. Adicional-
mente, a maioria dos factores de crescimento séo pro-
-trombéticos’. Deve ser salientado, porém, que nio
houve resultados conclusivos nos estudos clinicos que
demonstrassem aumento de volume da placa ateros-
clerética.

CONCLUSAO

E altura de reflectir sobre a questao colocada no inicio
do presente trabalho. Efectivamente, a evolucdo e o
investimento que esta area do conhecimento tem suscitado a
nivel dos centros de referéncia, antecipava resultados mais
bem sucedidos do que os que se tém obtido a nivel dos
ensaios clinicos de fase Il. E importante referir, no entanto,
que na, Ultima década estas sdo as terapéuticas mais
inovadoras e com maior potencial de desenvolvimento que
surgiram na literatura médica. A area da angiologia ganha
novo protagonismo que se traduz na compreensdo e
tratamento simultdneo das co-morbilidades presentes na
doenca arterial periférica e que também se repercutem no
sucesso terapéutico da angiogénese. Assim, é bem possivel
gue a angiogénese venha a ser a terapéutica generalizada do
futuro e que a descoberta dos mecanismos basicos deste
processo possa vir permitir e optimizar a terapéutica
farmacolégica nos doentes com insuficiéncia vascular
periférica e ampliar a area de actuacdo da especialidade de
Angiologia e Cirurgia Vascular.
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IMAGENS EM MEDICINA

Falso aneurisma arterio-venoso

A. Dinis da Gama

Clinica Universitaria de Cirurgia Vascular
do Hospital de Santa Maria, Lisboa

pos-traumatico carétida-jugular interna

Post traumatic arterio-venous false aneurysm
between common carotid and internal jugular vein

J.I.G., do sexo masculino, serralheiro, foi vitima de
acidente com engenho explosivo, cinco anos antes da
observacdo, no decurso de uma accdo militar em Angola, de
que resultou ferida penetrante do pescoco, por fragmento
metélico de granada de méao. A lesdo provocou moderada
hemorragia e volumoso hematoma, porém nao necessitou de
transfusdo sanguinea. Nos anos que se seguiram e
particularmente nos Ultimos meses comecou a notar um
aumento de volume da face lateral direita do pescoco,
acompanhado de episodios de tosse paroxistica e disfonia.

Referia também cansaco facil e dispneia aos pequenos
esforcos. O exame fisico mostrava a existéncia de uma
tumefacgao pulsatil com expansao, esférica, com cerca de 5
c¢m. de didmetro, com frémito e sopro sisto-diastélico a
auscultagcdo. Uma radiografia simples do pescoco mostrava a
existéncia de um fragmento metalico ao nivel de D2 e um
discreto desvio da traqueia da linha média (Fig.1). Uma
angiografia selectiva da carétida primitiva direita revelou a
existéncia de um falso aneurisma carotideo, com fistulizagao
para a veia jugular interna (Fig.2). O diagnéstico recomendou
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tratamento cirtrgico imediato.

A exploracéo cirdrgica confirmou a existéncia do falso
aneurisma, com origem no terco médio da carétida primitiva
e com ampla comunicacdo com a veia jugular interna, que se
apresentava distendida e com fluxo pulsatil (Fig.3). A
operacao consistiu na resseccao segmentar da carétida e do
falso aneurisma e na sua substituicdo por um enxerto

protésico de 6 mm. de didametro, culminando na recons-
trucdo da veia jugular interna por meio de uma sutura simples
da comunicacéo fistulosa (Fig.4).

O pos-operatério decorreu normalmente, sem
complicagdes.

Revisto 15 anos apds a operacao encontrava-se bem,
sem quaisquer sintomas e desenvolvia uma vida normal.
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1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: Vasoprost* 2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada ampola contém: Substancia activa: Alprostadil
20 mg. (sob a forma de clatrato a-ciclodextrina). Excipientes: Alfadex 646,7 mg. Lactose anidra 47,5 mg. Peso total 48,2 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA:
Liofilizado. 4. INFORMAGOES CLINICAS: 4.1. Indicagdes terapéuticas: Tratamento da doenca arterial oclusiva crénica nos estadios Ill e IV (classificacéo de
Leriche-Fontaine). 4.2. Posologia e modo de administragédo: Vasoprost € um injectavel para ser administrado por via Intra-arterial ou endovenosa. Administragéo
Intra-arterial. Dissolver o contedido de uma ampola de Vasoprost (equivalente a 20 mg de alprostadil) em 50 ml de soro fisiol6gico. Salvo critério médico, recomenda-
s e
0 seguinte esquema posolégico: Meia ampola de Vasoprost (10 mg de alprostadil) em perfuséo intra-arterial durante 1 a 2 horas, usando preferencialmente bomba
de perfuséo. Caso seja necessario, e em particular quando existem lesdes necréticas e a tolerancia é satisfatoria, a dose pode ser aumentada para uma ampola
(20 mg de alprostadil). A dose habitual é de urna perfusdo por dia. Se a perfusao intra-arterial € realizada por meio de cateter permanente e conforme a toleran-
cia e a gravidade da patologia, recomenda-se uma dose de 0,1 a 0,6 hg/kg/min administrada utilizando uma bomba de perfusdo durante 12 horas (equivalente a
1/4 e a 1 e 1/2 ampolas de Vasoprost). Administracdo intravenosa: Salvo critério médico, recomenda-se o seguinte esquema de administracéo: Dissolver o con-
tetdo de 2 ampolas de Vasoprost (equivalente a 40 mg de alprostadil) em 50-250 ml de soro fisioldgico e administrar a solucéo resultante por via intravenosa
durante 2 horas. A frequéncia de administracdo é de 2 vezes/dia. Em alternativa, dissolver o contelido de 3 ampolas de Vasoprost (60 mg de alprostadil) em 50 a
250 ml de soro fisiolégico e administrar por perfuséo IV durante 3 horas, uma vez ao dia. Em doentes com insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dl), o
tratamento devera iniciar-se com uma ampola de Vasoprost administrada durante um periodo de 2 horas, duas vezes ao dia (40 mg de alprostadil). Dependendo
do quadro clinico, a dose pode ser aumentada ao fim de 2 ou 3 dias, até alcancar as doses habituais anteriormente descritas. O volume liquido administrado aos
doentes corn insuficiéncia renal e aqueles que pela sua condigdo cardiaca possam incorrer em risco de sobrecarga hidrica deve restringir-se a 50 a 100 mg/dia e
administrar-se utilizando uma bomba de perfusdo. Normas de administracéo: Apés 3 semanas de tratamento, deve decidir-se se a continuagao do tratamento €
benéfica para o doente. Se ndo se verificar resposta terapéutica, deve-se interromper o tratamento. O periodo de tratamento néo deve exceder as 4 semanas. A
solugéo deve preparar-se imediatamente antes da perfusao e deve ser usada apés a sua reconstituicao. A solucdo remanescente deve ser descartada. 4.3. Contra-
indicagdes: Hipersensibilidade ao alprostadil (principio activo do Vasoprost). Vasoprost ndo deve ser administrado durante a gravidez ou durante o aleitamento.
Vasoprost ndo deve ser administrado a doentes com doenca cardiaca preexistente como, por exemplo, doenca cardiaca ndo compensada, mal controlada ou inad-
equadamente tratada, nomeadamente: insuficiéncia cardiaca, arritmias, insuficiéncia coronaria, doentes que tiveram um enfarte do miocardio nos Ultimos 6 meses,
ou ainda doentes com edema ou infiltracdo pulmonar radiologicamente comprovados ou com doencga pulmonar obstrutiva cronica grave. Vasoprost ndo deve ser
administrado a doentes com sintomas de leséo hepatica activa (elevacéo das aminotransferases ou da g-GT) ou com histéria de doenca hepatica ou a doentes
em que o efeito de Vasoprost pode aumentar o risco hemorragico (por exemplo: doentes com Ulcera péptica). Devem ser tomadas precauc¢des quando o produto
é administrado a doentes de risco (ver "Precaucdes”). 4.4. Adverténcias e precaugées especiais de utilizagdo: Precaucdes gerais: Vasoprost deve ser admin-
istrado apenas por prescrigao facultativa sob controlo médico rigoroso e especializado, em centros com equipamento adequado que permita a monitorizagdo car-
diovascular do doente. No tratamento da Ulcera isquémica das extremidades, a eficacia do produto € ligeiramente inferior quando se administra por via endovenosa
do que quando se administra por via intra-arterial. Portanto recomenda-se a utiliza¢&o da via endovenosa nos doentes em que a perfuséo intra-arterial no seja
possivel (por exemplo, doentes com oclus&o arterial proximal) ou ainda, quando os possiveis riscos da administracdo intra-arterial superem o beneficio terapéuti-
co esperado. Administracdo com precaugdes: Os doentes que, devido a sua idade, séo mais susceptiveis de sofrer de insuficiéncia cardiaca, edemas periféricos
ou insuficiéncia renal, bem como os doentes que sofram de doenca coronaria, devem permanecer internados sob vigilancia médica durante um dia apos o trata-
mento com Vasoprost. Afim de evitar os sintomas de hiper-hidratacao nestes doentes, recomenda-se que o volume de liquido de perfuséo néo exceda 50 a 100
ml por dia (bomba de perfusédo) devendo as fungGes cardiovasculares do doente ser frequentemente monitorizadas. (Ex: tenséo arterial, ritmo cardiaco), incluin-
do, se necessario, balanco hidrico, pressao venosa central e electrocardiograma. Os doentes com edemas periféricos ou com insuficiéncia renal (creatinina séri-
ca > 2,0 mg/dl) deverdo ser monitorizados de igual modo. Precaugées para a utilizagio: Perante o aparecimento de efeitos secundarios, deve reduzir-se a veloci-
dade de perfusdo ou suspender a perfusao rapidamente. Quando se utiliza bomba de perfusdo convém ter o maximo cuidado para que nao entrem bolhas de ar
na bomba ou na seringa. 4.5. Interacgoes medicamentosas e outras formas de interacgao: O tratamento com Vasoprost pode potenciar o efeito dos farmacos
hipotensores (anti-hipertensores), vasodilatadores e farmacos utilizados no tratamento da doenca cardiaca coronéria. Os doentes que fagam este tratamento con-
comitantemente com Vasoprost requerem intensa monitorizagéo cardiovascular. A administragcdo concomitante de Vasoprost com anti-coagulantes e inibidores da
agregacdo plaquetaria pode aumentar o risco de hemorragia. 4.6. Gravidez e aleitamento: VVasoprost néo deve ser administrado a gravidas ou mulheres em fase
de aleitamento (vide contra-indicagdes). 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Nao se encontram descritos. 4.8. Efeitos indese-
javeis: Durante a administracao de Vasoprost, € frequente a ocorréncia de dor, eritema e edema no membro em que a perfuséo é realizada. Sintomas idénticos
ocorrem, por vezes, durante a administragdo intravenosa e pode também ocorrer flushing da veia utilizada. Estes efeitos secundarios, que estéo relacionados com
o produto ou séo causados pelo procedimento da puncéo, desaparecem quando a dose € reduzida ou a perfuséo €é interrompida. Os sintomas que passamos a
enumerar, ocorrem ocasional e independentemente da via de administracéo: cefaleias, reac¢des adversas gastrointestinais (ex. diarreia, nduseas, vomitos), rubor
e parestesias. Os sintomas seguintes foram relatados em raras ocasifes ap6s a administragéo IA ou IV: hipotensao, taquicardia, angor, elevacéo das aminotrans-
ferases, leucopénia ou leucocitose, artralgias, confuséo mental, convulsdes, febre, diaforese, calafrios e reacgdes alérgicas. Em raras ocasides foram também reg-
istadas alteragdes da proteina C-reactiva. O quadro volta rapidamente ao normal apds a suspenséo do tratamento. Num ndimero muito reduzido de doentes foi
ainda relatada uma hiperostose reversivel dos 0ssos longos, apés 4 semanas de tratamento. Um também muito reduzido nimero de doentes desenvolveu edema
pulmonar agudo ou insuficiéncia cardiaca global durante o tratamento com Vasoprost. 4.9. Sobredosagem: Dada a sua forma de administracéo € improvavel que
se verifique intoxicagcdo. Em caso de sobredosagem, podera verificar-se uma queda de tenséo arterial. Recomenda-se monitorizagéo intensa e tratamento de
suporte hemodinamico. 5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS: O principio activo de Vasoprost é a prostaglandina E-1 (alprostadil) cujas propriedades hemod-
indmicas e accéo anti-agregante plaquetéria justificam a sua indicag¢&o no tratamento da doenga vascular periférica grave. 5.1. Propriedades farmacodinamicas:
Efeito sobre a musculatura vascular lisa: Apés a administragdo de Vasoprost por via intra-arterial, na dose de 0,1 hg/kg/minuto, observou-se um aumento do fluxo
sanguineo no musculo tibial anterior, em doentes com doenca oclusiva arterial crénica. Em doentes com ocluséo arterial crénica e apds administrac&o por per-
fusdo intravenosa de doses entre 5 e 8 hg/kg/minuto, produz um aumento do fluxo a nivel das artérias pediosa e tibial posterior. Efeito inibidor da agregacéo pla-
quetaria: A prostaglandina E-j inibe a agregagao plaquetaria induzida por diferentes substancias coagulantes. In vitro, a concentracéo inibitéria 50 de Vasoprost
sobre a agregacéo induzida pelo ADR trombina e colagéneo foi de 19,3 e 61 hg/ml, respectivamente. Em doentes corn ocluséo arterial periférica, a perfuséo intra-
arterial de Vasoprost na dose de 0,1-1 hg/kg/min inibe a agregacéo plaquetaria do sangue venoso local. Em doentes com doenca arterial oclusiva crénica a per-
fus&o via endovenosa de Vasoprost na dose de 5-10 hg/kg/min inibe a agregagao plaquetaria. 5.2. Propriedades farmacocinéticas: O alprostadil € uma substan-
cia endégena corn uma semi-vida extremamente curta. Apés a administragéo via endovenosa de 60 mg de Vasoprost a 2 voluntarios séos detectaram-se concen-
tracdes plasmaticas maximas de 5 pg/ml acima dos valores basais (valor basal 2-3 pg/ml). Depois de cessar a perfusao, as concentraces plasmaticas voltam aos
valores basais em cerca de 10 minutos. Devido a sua semi-vida curta, o estado de equilibrio das concentracbes plasmaticas € rapidamente atingido logo apds o
inicio da perfus&o. Como resultado da sua biotransformagéo, foram detectados dois metabolitos: 13,14-di-hidro-alprostadil (PGE() e 15-Keto-PGE(. Apds a admin-
istracdo 1V de 60 mg, detectaram-se 2 horas depois niveis plasmaticos de PGEg de 12 pg/ml acima dos valores basais (valor basal: 1-2 mg/ml). Os niveis plas-
maticos de 15-keto-PGE ) foram de 150 pg/ml, acima do valor basal de 8 pg/ml. A semi-vida foi de 1 minuto (fase a) e 30 minutos (fase b) para a PGEg e de 1
minuto e 16 minutos, respectivamente, para a 15-keto-PGE(. O alprostadil sofre biotransformacéo predominantemente a nivel pulmonar. Durante a primeira pas-
sagem pélos pulmbes é metabolizado entre 60-90%. Os principais metabolitos (15-keto-PGE-1, PGE(q e 15-keto-PGEQ) produzem-se por oxidacéo enzimética do
grupo C15-OH seguida de urna reducéo da dupla ligagdo C-13 14. O 15-keto-PGE( s6 foi detectado in vitro numa preparagdo de homogeneizado de pulméao,
enqguanto que a PGEg e 0 15-keto-PGEg se encontram no plasma. Apds a degradag&o por b-oxidag&o e w-oxidagéo, os principais metabolitos sé&o eliminados pela
urina (88%) e pelas fezes (12%) em 72 horas. A ligacéo as proteinas plasmaéticas é de cerca de 90%. A a-ciclodextrina tem uma vida média de + 7'. Elimina-se de
forma inalterada por via renal. 6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS: 6.1. Lista de excipientes: Cada ampola contém: 646,7 mg de alfadex e 47,5 mg de
lactose anidra. 6.2. Incompatibilidades: Nao se encontram descritas. 6.3. Periodo de armazenamento: 48 meses. 6.4. Precaugdes especiais a tomar durante
o armazenamento: Vasoprost deve armazenar-se protegido da luz e a uma temperatura inferior a 25°C. A solugdo deve ser preparada imediatamente antes da
perfusdo e deve ser usada ap6s a sua reconstituicdo. A solugao remanescente deve ser descartada. A reconstituicéo deve ocorrer na propria embalagem primaria
da solucéo de perfuséo, esta deve ser de vidro e o liquido de perfuséo deve corresponder preferencialmente a uma solucéo a 0,9% de cloreto de sédio. 6.5.
Natureza e contetdo do recipiente: Caixa com 15 ampolas de vidro de 5 ml, autoquebraveis. 6.6. Instrucoes de utilizagao, manipulacao e eliminagao: 7. TIT-
ULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Esteve Farma, Lda. Av. do Forte, 3 - Edificio Suécia Il, Piso 4 A - 2794-044 Camaxide. Sob licenca
da Schwarz Pharma. 8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: 253 1382. 9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/ RENOVAGAO













