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PAGINA

DO PRESIDENTE

O deserto da investigacao clinica em Portugal.

The desert of clinical research in Portugal.

N&o temos, no nosso pals, informacdo ou estatisticas
crediveis que nos permitam apreciar a producao cientifica,
qualitativa e quantitativa, realizada pelos nossos servicos
clinicos e instituicdes hospitalares, quer elas sejam
consideradas “universitarias” ou ndo. Existe porém a
conviccao generalizada que a investigacdo clinica nacional é
pobre, rudimentar, estd em descréscimo e ocupa o Ultimo
lugar do “ranking” dos paises da Unido Europeia, situando-se
a nivel internacional, em paridade com paises
subdesenvolvidos do terceiro mundo, como é o caso do
Egipto, Marrocos ou Honduras (cf. National Center for
Biotechnology Information, National Library of Medicine,
USA).

Tendo Portugal o privilégio de possuir profissionais
competentes, de reconhecido mérito, nacional e
internacional, em praticamente todas as é&reas do
conhecimento médico, aquela constatagdo ndo pode deixar
de se assumir como paradoxal e convida a uma reflexdo
profunda sobre as suas causas e razao de ser.

A investigacao clinica é diversa e multimoda e recorre
frequentemente aos ensaios aleatorizados e controlados, os
quais facultam muitas vezes resultados Uteis, directamente
aplicaveis as exigéncias e necessidades da préatica clinica e
isto esta ao alcance de ser efectuado nos nossos hospitais e
pelos nossos médicos. Para além disso, existem muitos outros
modelos de investigacdo validos e interessantes, como é o
caso dos estudos clinicos observacionais, transversais,
analises de custo-beneficio ou custo-eficacia, interaccdo com
as ciéncias fundamentais, etc., etc., que estdo igualmente ao
alcance das possibilidades dos nossos clinicos e centros
hospitalares. Finalmente, estudos de caracter descritivo,
como é o caso da apresentacdo de casos clinicos singulares ou
originais, ou revisdes clinicas, embora de mérito cientifico
mais limitado, proporcionam uma vasta gama de
oportunidades que pela sua dimensdo e variedade, sdo
praticamente ilimitadas.

N&o é por conseguinte pela inexisténcia de recursos
humanos qualificados ou oportunidades diversificadas que a
investigacdo clinica se ndo assume no nosso pais, o que
implica a procura e identificacdo de outros factores ou razdes
de serda sua inoperancia.

Com efeito, hd que reconhecer que em Portugal
nunca houve (?) ou seguramente ndo hd uma tradicdo nem
uma cultura de investigacao cientifica e este facto reflecte-se
de uma forma marcante no nosso ensino pré e pés-graduado.
Para além disso, toda a organizacdo e estruturacdo dos
servicos clinicos hospitalares, incluindo os eufemisticamente
designados como “universitarios” (e em boa verdade o nao
sdo), nao tém tomado em consideragdo a vertente
investigacional, o que é perceptivel nos objectivos e na
organizacdo do trabalho, dos recursos humanos ou das
carreiras profissionais. Acresce o facto de a estruturacdo da
cadeia hierdrquica assentar numa estratégia que visa
objectivos eminentemente assistenciais, atingindo-se
frequentemente os graus mais elevados da hierarquia sem a
demonstracdo de uma adequada sensibilidade ou
capacidade para a investigacdo e sem que ninguém ou
instituicdo alguma cuide de zelar pelo cumprimento dessa
obrigacao.

O envolvimento de jovens internos ou residentes em
projectos de investigacao clinica é uma préatica corrente nos
paises desenvolvidos da Europa, dos Estados Unidos ou
Canadé e constitui uma forma de incentivar, mobilizar e
recrutar agentes disponiveis para os designios da
investigagdo numa fase da vida em que ainda se nao fizeram
opgdes definitivas. Mas para que isso acontega, torna-se
necessario erigir um sistema de retorno ou compensacao
desse trabalho e desse investimento, seja ela de indole
material, espiritual ou simbdlica e é neste particularem que a
Sociedade portuguesa volta a falhar estrondosamente.
Efectivamente, ndo existe em Portugal um adequado
reconhecimento nem uma justa compensacdo para os
clinicos que se dedicam a investigacdo, quer ela seja de
natureza curricular, econédmica-financeira, ou até mesmo
social.

E por conseguinte a simbiose entre uma heranca
cultural atavica com um conjunto de permissas inexistentes
ou circunstancias adversas que permite explicar o verdadeiro
deserto em que se encontra a investigacao clinica nacional, o
que se repercute negativamente e de forma significativa na
qualidade da assisténcia. Um relatério recente do Medical
Research Council da Unido Europeia menciona explici-
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tamente este facto, referindo que “...se a investigacdo clinica rumos e perspectivas que a organizagdo da nossa vida
se afasta da pratica médica, o sistema de saude ira sofrer de hospitalar vai seguindo, temo sinceramente que a resposta
uma auséncia de novas ideias e a longo prazo a qualidade e a seja, infelizmente, negativa.

relevancia dos servicos de saude ficardo séria e
definitivamente comprometidos”.
Estaremos ainda em condicdes de recuperar o tempo
perdido e inverter o curso dos acontecimentos ?
Tomando em consideracdo a dimensdo cultural e
estrutural do fendmeno e olhando para o futuro e para os O Presidente | A. Dinis da Gama
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EDITORIAL

As definicdes que nos interessam
Definitions that do matter

"The most important result of any surgical operation is a live patient

Os resultados cirdrgicos tém sido tradicionalmente
avaliados pela mortalidade operatéria. Nao podendo evitar a
avaliacdo dos nossos resultados e, naturalmente, a
divulgacdo dos mesmos, devemos contudo preocuparmo-
-nos com os parametros dessa avaliacdo e mais ainda com os
critérios utilizados na sua analise. Um artigo recentemente
publicado (Ann Thorac Surg 2006;81:1557-1560) serve,
conjuntamente com o artigo no presente nimero da nossa
revista, de pretexto para este editorial sobre “as defini¢des
que nosinteressam”.

Serd simples definir mortalidade em cirurgia?. A
resposta é sim e ndo.... Do ponto de vista estritamente
bioldgico separar as duas condi¢des ndo oferece dificuldades,
mas estabelecer os seus limites temporais é bem mais
complexo. Com efeito, a mortalidade apdés qualquer das
nossas operagdes serd sempre de 100 %, se esperarmos o
tempo suficiente de follow-up!... mas ndo é disso que se
trata, trata-se antes de analisar a mortalidade que resulta da
nossa intervencdo directa sobre a doenca cirdrgica, nos
limites temporais que nos interessam.

Para quantificar a mortalidade cirtrgica tem sido
utilizada a definicdo de mortalidade intra operatéria a que
ocorre durante a cirurgia, e a de mortalidade hospitalar ou a
30 dias a que ocorre nos primeiros 30 dias apos qualquer
operagéo, (tendo o doente tido alta ou ndo) ou para além
desse tempo (periodo indeterminado) caso o doente néo
tenha chegado a ter alta hospitalar (permanecendo nesse
hospital ou tendo sido transferido para outro qualquer). Esta
definicdo parece colher hoje unanimidades e foi adoptada
pelas mais reconhecidas bases de dados europeias e
americanas, mas nao passa de uma classificacdo arbitraria.
Como sabemos os resultados dos nossos actos cirdrgicos
ultrapassam facilmente o prazo dos 30 dias e afectam,
invariavelmente, a vida dos nossos doentes para todo o
sempre. Como usualmente, centramos a nossa atencao no
que é mais facil e temporalmente mais simples de medir, mas
tal ndo reflecte necessariamente a realidade. Se
desenharmos, por exemplo, curvas actuariais que comparem
a histoéria natural da doenca sem cirurgia, com a histéria da
doenca cirlrgica operada e com a curva normal de sobrevida

”

C. Mayo

humana ao longo dos anos, perceberemos que a tendéncia
de mortalidade nao cessarad aos 30 dias, antes se mantém
como “hazard function” ao longo de toda a vida. Na
realidade poucas vezes curamos verdadeiramente os doentes.
Mais elementar ainda é o facto, puramente contabilistico, de
podermos relacionar o nimero de mortes com o nimero de
internamentos ou, alternativamente, com o nuUmero de
intervengdes sobre um mesmo doente, com o fim de obtermos
as tao significativas percentagens de mortalidade. Como bem
se entenderd a mortalidade serd percentualmente maior (e
mais exacta) se referirmos o nimero de mortes ao nimero de
admissdes e ndo ao nuimero de intervencdes, estas ndo raro,
multiplas num doente que se complica. Além disso, existe o
problema da verificacdo dos dados, sendo certo que se nota
uma tendéncia para omitir os doentes que morrem, facto que é
transversalmente descrito em todas as bases de dados, onde a
diferenca entre os mortos registados e os verificados atinge os
10 a 20 %, para menos (mesmo em registos controlados por
dupla fonte, como o caso do inglés)... Mas os problemas nao
acabam aqui, hé ainda que indexar a mortalidade pura ao risco
dos doentes, por exemplo, a diferenca entre dois cirurgides um
com 5% e outro com 10 % de mortalidade nao traduzirg,
necessariamente, uma pior performance para o segundo, se o
indice de risco dos doentes tratados por este for muito superior
ao do outro. Serd ainda necessario definir o que é a
mortalidade aceitavel para um dado nivel de complexidade de
doentes e de procedimentos, para sabermos se um dado
cirurgido poderd ou ndo ser penalizado por apresentar uma
mortalidade mais elevada para isso precisaremos de
determinar os intervalos de confianga e tal nem sempre é fécil.
Temos pois que nos preocupar, e cada vez mais, com as
definicdes que se utilizam para julgar as nossas préticas; este é
um assunto sério que ditara futuramente a nossa condicao de
herdis ou de vitimas...

O Editor | José Fragata
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CIRURGIA CARDIO-TORACICA

TRATAMENTO CIRURGICO DA
COMUNICACAO INTER-AURICULAR
DO ADULTO: REDUCAQO EFECTIVA DAS
DIMENSOES CARDIACAS E EXCELENTE
RESULTADO CLINICO GLOBAL

Andrew C. Chatzis, Nikolaos M. Giannopoulos, Constantinos Vahlas, Michael C. Milonakis,

Constantinos A. Contrafouris, Demetrios Bobos, Alexander |. Tsoutsinos, Theofili Kousi,
Joanne Sofianidou, Pigi Maraki, Chryssa Panagiotou, George V. Kirvassilis, George E. Sarris

Departamento de Cirurgia Cardiaca Pediatrica, Centro de Cirurgia Cardiaca Onassis, Atenas, Grécia

Resumo

Objectivo: A comunicacdo inter-auricular, uma das cardiopatias congénitas mais comuns, é assintomatica na maior parte dos
casos e permanece ignorada até a idade adulta num nimero significativo de doentes. Nao obstante a introducdo dos tratamentos
baseados nos cateterismos percutaneos, a cirurgia mantém-se como uma alternativa credivel. O presente estudo reporta a nossa
experiéncia na correcao cirlrgica da comunicacao inter-auricular do adulto.
Métodos: Durante um periodo de 9 anos (Setembro de 1997 a Agosto de 2006), 171 doentes, 73 homens e 98 mulheres, com
idades compreendidas entre 18 e 72 anos (mediana 35 a.) foram submetidos a tratamento cirdrgico de uma comunicagéo inter-
auricular. Destes, 141 doentes (82%) tinham uma comunicacgdo de tipo “secundum” e 30 (18%) tinham uma comunicagdo de
seio venoso com retorno venoso pulmonar anémalo.

Quinze doentes com outros diagndsticos e comcomitante comunicacao inter-auricular foram excluidos do estudo, assim
como doentes portadores de comunica¢do do tipo “ostium primum”. Oitenta e seis doentes (50%) eram assintomaticos e 11
(6,4%) tinham arritmias definitivas. Dois doentes tinham lesdes recorrentes enquanto que cinco casos haviam sido submetidos a
um tratamento transcatéter fracassado, dos quais trés foram admitidos como emergéncias. Todos eles foram objecto de
reparacao cirlrgica completa.
Resultados: Dois individuos (com 53 e 69 anos) com fibrilhagdo auricular crénica sofreram um AVC emboélico (1,16%), tendo um
vindo a falecer de hemorragia cerebral (0,6%). Outras complicacdes pds-operatdrias, incluindo arritmias auriculares, foram
tratadas com éxito. Os tempos médios de permanencia na UCI e hospitalizacdo foram 1 e 6 dias, respectivamente. Uma
significativa reducdo das dimensdes cardiacas foi observada no pés-operatério, avaliada pela diminuicdo do indice cardio-
-toracico (p=0.003). No decurso de um follow up médio de 55 =28 meses ocorreu uma morte por insuficiéncia cardiaca, num
individuo portador de doenca avancada antes da operacdo. Todos os restantes doentes da série encontram-se em excelente
condigao clinica.
Conclusao: A correccdo crurgica da comunicacdo interauricular do adulto cursa com baixos indices de morbi-mortalidade. As
arritmias e as suas inerentes complicagdes pode ser prevenidas com um trtamento cirrgico precoce.

Summary
Surgical treatment of the atrial septal defect in adults: Effective reduction in
cardiac size and excellent overall clinical outcome

Objective: Atrial septal defect (ASD), one of the commonest congenital heart lesions, is asymptomatic in most cases and
therefore remains undiagnosed until adulthood in a significant number of patients. Despite the employment of transcatheter
modalities in its treatment, surgery remains a reliable alternative. This study summarizes our experience in the surgical correction
of ASD in adult patients.

Methods: Overa 9-year period (September 1997-August 2006), 171 patients, 73 males and 98 females, aged 18-72 (median 35)
years, underwent surgical repair of ASDs'. Of these, 141 patients (82%) had ASD of the secundum type and 30 (18%) sinus
venosus ASD with partial anomalous pulmonary venous connection (PAPVC). Fifteen patients with different principal diagnoses
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and concomitant ASD's were excluded, as were those with ostium primum ASDs'. Eighty six patients (50%) were asymptomatic
and 11 (6.4%) had established arrhythmias. Two patients had recurrent lesions, 5 had a previously failed attempted transcatheter
closure of which 3 were admitted as emergencies. All underwent complete surgical repair.

Results: Two patients (aged 53 and 69 years) with chronic atrial fibrillation suffered embolic strokes (1.16%), with one of the two
subsequently dying from cerebral haemorrhage (0.6%). Other postoperative complications (including atrial arrhythmias) were
treated successfully. Median ICU and hospital stay were 1 and 6 days respectively.

Significant reduction in heart size was noted postoperatively as defined by the reduction in the cardiothoracic ratio
(p=0.003). At mean follow up of 5528 months, there was one late death from heart failure in a patient with advanced
preoperative disease. All other patients remain in excellent clinical condition.

Conclusion: Surgical correction of ASD is associated with low morbidity and mortality. Arrhythmias and their complications could
be prevented by early surgical treatment.

INTRODUCTION Age
Considering the natural history of the atrial septal Patients

defect, early closure is recommended, ideally just before 50 —

school age. However, due to the asymptomatic course of the

disease, a significant number of patients reach adulthood 40

undiagnosed and seek treatment at advanced age. Although
transcatheter modalities have been introduced and are
successfully treating many patients with small or medium
sized secundum type ASDs', a substantial number of patients
require surgical treatment due to anatomical unsuitability
(Figure 1)." We herein present our experience with the surgical
treatment of ASD in adult patients at the Onassis Cardiac
Surgery Centre (OCSC).

18-22 23-29 30-39 40-49 50-59

W Surgery W Transcatheter Age distribution (ys)

60 —
Figure 2 Age d/str/but{on of adult patients who underwent
surgical repair of ASD.
50

of repair of the principal lesion) were not included in the
study. Patients with ostium primum ASDs', ie with partial
atrioventricular canal (PAVC) defects were also specifically
excluded from this study.

Eighty six patients (50%) were asymptomatic (Figure
2 3). Eleven patients (6.4%) had established arrhythmias of
which 10 chronic atrial fibrillation (AF) and 1 complete heart
I I I I Patients W Pre-op |l Pos-op
160 —

Annual distribution of procedures for atrial septal
defect closure at the OCSC in adult patients

MATERIAL AND METHODS

During the 9-year period from September 1997 to
August 2006, 171 patients, 73 males and 98 females, aged
18-72 (median 35) years (Figure 2), underwent surgical repair

11

1 1
of ASD. Of these, 141 patients (82%) had ASD of the L oo
secundum type and 30 (18%) sinus venosus ASD with partial l 0 Ll B
anomalous pulmonary venous connection (PAPVCQ). In NYHA

addition, 15 patients with different principal diagnoses (12
congenital and 3 acquired heart disease) who also had
concomitant ASD's (which were surgically closed at the time

: Preoperative and postoperative NYHA status of adult
Flgure 3 patients with ASD.

@
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block. Two patients had recurrent lesions from previous
surgical repair elsewhere and 5 a previously failed attempted
transcatheter closure. Of the later, 3 were admitted as
emergencies, two for runaway device retrieval and one for
thrombus removal in addition to closing the defect.

Electrocardiography showed complete right bundle
branch block (RBBB) in 18 patients (10.5%) and incomplete
RBBB in 91 (53%). On chest radiogram increased heart size was
noted in the majority of patients (cardiothoracic ratio, CTR
0.525+0.06), attributed mainly to right heart enlargement.
Symptomatic patients were found to have significantly larger
hearts as compared to the asymptomatic group (p=0.005). This
was confirmed by echocardiography, which in addition
recognised the septal defect in all cases. Nevertheless, cardiac
catheterisation and angiography was required in 78 patients
(45%) to complete clinical investigation, including coronary
angiography in patients over 40 years of age. All patients
underwent complete surgical repair with a pericardial patch in
the majority of cases (165, 96.5%) while the remaining
underwent primary closure by direct suturing.

RESULTS

One patient aged 53 vyears, with chronic atrial
fibrillation died (0.6%) from a postoperative embolic stroke
complicated by cerebral haemorrhage. Overall, forty one
patients (23%) suffered postoperative complications. One
more patient, aged 69 years, with chronic atrial fibrillation
suffered an embolic stroke (overall incidence of stroke
1.16%), yet made eventually complete recovery. In addition, 3
patients were re-operated for postoperative haemorrhage,
15 developed a pneumothorax, 6 a pericardial effusion
requiring drainage, 1 mediastinitis, 18 atrial fibrillation and
one patient following deterioration of existing sick sinus node

parameters are listed in table 1.

Statistically highly significant reduction in heart size
was noted early postoperatively as defined by the reduction in
the cardiothoracic ratio from 0.525+0.06 to 0.515+0.05
(p=0.003) [Figure 4]. At mean follow up of 55+28 months
there was one late death (0.6%) from heart failure in a patient
with advanced preoperative disease. All other patients remain
in excellent clinical condition, with improvement in NYHA
functional class (Figure 3).

In comparison to a group of 203 paediatric patients,
aged 2 months to 18 years old (median 5.47 years) who
underwent surgical closure of ASD during the same period,
adult patients presented with more symptoms, had more
arrhythmias preoperatively, while postoperatively, were
intubated longer and developed more pneumothoraces and
arrhythmias (Table ).

CTR

0,6

0,5

0,45

0,4

*p=0.003 Pre-op Post-op

Postoperative reduction in heart size following surgical

syndrome required the implantation of a permanent

pacemaker. Median ventilation time was 7 hours; ICU and m ’ ] y
. . . repair of ASD in adult patients.

hospital stay was 1 and 6 days respectively. Operative

Table I Comparison of preoperative presentation, operative parameters and postoperative
outcome in paediatric and adult patients who underwent surgical repair of ASDs'

Parameter Adults >18ys  Children <18ys _Sta!:i_stical
(n=171) (n=203) significance

Preoperative symptoms 85 77 ¥’=5.24, p<0.05 £
Preoperative arrhythmias 11 2 ¥’=8.2, p<0.001 £
Cardiopulmonary bypass time (min)

ASD secundum 60+16 57+11 p=0.1, NS t

Sinus Venosus 105+40 95+34 p=0.5, NS t
AoX time (min)

ASD secundum 33+13 30+6 p=0.1, NS t

Sinus Venosus 69+32 63+34 p=0.6, NS
Intubation time (hrs) 10+10 7+4 p=0.002 t
Stay (days)

ICU 1.66+1.3 1.6=0.6 p=0.26, NS 1

Hospital 7.3x4.3 7.4+3.2 p=0.9, NSt
Haemorrhage, re-operation 3 1 ¥=1.39, p>0.2, NS ¢
Pneumothorax 15 5 ¥=7.29, p<0.01 £
Pericardial effusion (drainage) 6 3 ¥’=1.63, p>0.1, NS
Postoperative arrhythmias 19 5 ¥’=11.55, p<0.001 #

1 students' t-test F chi-square
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DISCUSSION

Despite early recognition and surgical treatment of
congenital heart disease (CHD) in young age, there is a
significant number of patients who reach adulthood without
having undergone surgical or other correction, for various
reasons.” > Atrial septal defect is one of the most common
types of uncorrected, non-cyanotic CHD, with most cases
being of the secundum type of defect.” ° The less common
sinus venosus ASD, which are commonly accompanied by
right-sided partial anomalous pulmonary venous connection
(PAPVC), hold a four-fold chance of increasing pulmonary
vascular resistance leading to pulmonary hypertension.® Half
of the patients with all types of ASDs' remain asymptomatic
during childhood and puberty, some of them even beyond 40
years of age.”

Our study demonstrates that in symptomatic adult
patients with ASD, improvement in NYHA functional status
can be expected postoperatively. Furthermore, right atrial
enlargement, as also seen in our series, is the rule, thus
enhancing the possibility of atrial thrombus development and
raising the risk of thromboembolism. For many this risk
represents sufficient reason to justify a procedure to close the
defect at any age.’ In this study, we have shown reduction of
heart size early postoperatively, apparently due to the relief of
right heart overload, although the long term beneficial effects
of this finding remains to be determined (vis-a-vis
development of late arrhythmias or cardiac dysfunction).

Nowadays a substantial number of patients with
secundum ASD are treated by transcatheter device closure in
suitable cases. The occasional failures and significant adverse
outcomes of these procedures (such as device dislocation,
embolisation, or thrombosis) necessitate the presence of an
experienced team to deal with them.” We have performed
successful emergency operations in three such cases, in two

of which the device was misplaced and impossible to retrieve
via catheter and in one with a mobile thrombus which had
formed across the atrial defect during the procedure required
removal. In all three cases the septal defects were successfully
repaired with a pericardial patch and the patients made
uneventful recoveries.

As shown, postoperative mortality and morbidity of
ASD patients are strongly associated with presence of
preoperative arrhythmias, especially with established atrial
fibrillation, and thus may be prevented by early surgery.” ®
Surgical treatment is considered to be curative in patients
with ASD.* However, many adult patients with successfully
corrected ASD are found to have a lower level of physical
activity compared to the general population.’ This finding, in
addition to established preoperative symptoms, which are
the result of long lasting deleterious effects of chronic right
heart overload, could also reflect the understanding of the
nature of illness of these patients and their timely treatment
by specifically trained in adult congenital heart disease
physicians.™

The zero operative and late mortality, at least in our
experience, the low complication rate and the absence of
significant arrhythmias in the paediatric as compared to the
adult group of patients with ASDs!, strongly advocates early
repair of these lesions. Surgery remains the main and, for very
large and other anatomically unsuitable for device closure
defects, the only therapeutic alternative. Thus, surgical repair
of ASD remains the only or best option for most of the ASD
population. Furthermore, it is a reliable, lifesaving back-up for
treatment of transcatheter procedure failures and
complications. Finally, as this study demonstrates, surgical
repair, even in the adult population, can be achieved with
near zero mortality and acceptable morbidity and is
accompanied by a gratifying improvement in functional
status and reductionin heart size.
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CIRURGIA CARDIO-TORACICA

AVALIACAO DA PERFORMANCE
CIRURGICA: COMO FAZER?

Servico de Cirurgia Cardiotoracica do Hospital de Santa Marta, Lisboa
Disciplina de Cirurgia Cardiotoracica da Faculdade de Medicina de Lisboa

Resumo

A avaliacdo da performance cirdrgica é hoje uma necessidade e pode ser feita por métodos cientificos, alguns herdados
das ferramentas de controle de Qualidade da industria. A performance cirdrgica apresenta diversas dimensoes que abrangem a
actividade clinica, sendo fundamentalmente aqui os “endpoints” a mortalidade e a morbilidade, a actividade académica e a
investigacdo, bem como, e cada vez com maior peso, a eficiéncia. A manutencao de resultados a distancia (eficacia) a reducao da
margem de erros (seguranca) e a satisfacdo de expectativas que conduz & satisfacdo dos doentes sao ainda dimensdes da
performance. O artigo centra-se nas definicbes de mortalidade e morbilidade e nos seus significados, fornecendo ainda
ferramentas para avaliar a complexidade e o risco pré-operatério dos doentes, bem como métodos gréficos para ilustrar e
comparar a sua performance em termos absolutos e relativos. Relativos entre si e sempre indexados ao perfil de risco ou sob a
forma de indices “observado/ esperado” (O/E). E posta énfase na avaliacdo semi-quantitativa da morbilidade como indicadora da
performance e eficiéncia cirlrgica mas ainda de Qualidade e seguranca.

Summary
Evaluation of surgical performance: How to do it?

Assessment of surgical performance is a must for every surgical practice nowadays and can be done by using scientific
methods imported mostly from the Quality control tools that have been in use for long in industry. Surgical performance comprises
several dimensions including clinical activity (mortality and morbidity as end points), academic activities, research and, more and
more, efficiency. Stable long time results (efficacy), reducing error (safety) and meeting patient expectations (patient satisfaction)
are among other performance components.

This paper focus on the precise definitions of mortality and morbidity related to surgical activities and on the tools to
evaluate patient complexity and assess pre operative risk. Some graphic representations are suggested to compare performance
profiles of surgeons and to define individual performance profiles.

Strong emphasis is put on pre operative risk assessment and its crucial role to interpret divergent surgical results. Where
risk assessment is not possible or is unavailable, observed / expected ratios (O/E) for a given endpoint, be it mortality, length of stay
or morbidity, must be established and routinely used to refer results and to identify performance outliers.

Morbidity is being pointed out as a most valuable performance indicator in surgery because it is sensitive and comprises
efficiency, safety and Quality, at large.

INTRODUCAO

Tradicionalmente a avaliacdo dos resultados cirurgi-
cos cabia 4 apreciacdo dos doentes e residia na consciéncia
individual dos cirurgides. A competéncia profissional era
raramente posta em causa e os resultados indesejaveis eram
invariavelmente o resultado da ma sorte da doenca. No pos-
-guerra, uma maior consciéncia dos direitos humanos a par
com o hoom tecnolégico que se seguiu abriria caminho a um

maior nivel de exigéncia e colocaria em foco a actividade
médica, cujos resultados passariam ao dominio publico.
Primeiro, a tolerancia para os maus resultados seria reduzida
e iniciar-se-ia uma nova faceta da relacdo médico-doente, a
da litigancia médico-legal; depois seria a descoberta da Saude
como ramo de negdcio e a aplicagdo & Medicina dos mesmos
mecanismos de controlo de producdo e de qualidade que a
indUstria usava. O Iéxico mudou e do portefolio das compe-
téncias cirlrgicas passaram a fazer parte as componentes de
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registo, avaliacdo, controlo de qualidade, resultados
inaceitaveis, performance, etc... num entrosamento por vezes
dificil e conflituante com os valores tradicionais da Medicina,
centrados no doente.

De todas as especialidades médicas as cirdrgicas sao
as mais “operador dependentes” e aquelas cujos resultados
podem mais facilmente ser analisados e atribuidos a alguém
em concreto, o cirurgido. Ndo espanta assim que a avaliacdo
da performance cirlrgica esteja na ordem do dia e nio é
alheio a esse facto a divulgacdo publica dos resultados
cirdrgicos, mais do que quaisquer outros na Medicina.

Os cirurgides ndo podem deixar de falar esta
linguagem, agora fazendo parte de mais uma das suas
competéncias profissionais, e ndo podem fazé-lo sob risco de
passarem ao lado do necessario controlo de Qualidade dos
seus actos, actos ndo mais apreciados pela subjectividade dos
doentes, mas antes por uma nova e emergente ciéncia, a da
avaliacdo da performance. Pior ainda, pelo risco de serem
avaliados por parametros e ferramentas que nao ajudaram a
desenvolver e que serdo usadas por estranhos & sua profissao.

Pretendemos neste artigo de curriculum cirdrgico
fundamental, reflectir os parametros a utilizar para a
avaliacdo da performance cirdrgica, bem como o peso
relativo de cada um deles e ainda, a metodologia mais
correcta para a avaliacdo do nivel de desempenho nas nossas
praticas.

DEFINICAO DE PERFORMANCE

Para uma qualquer pratica desportiva a performance
representara o nivel de desempenho, a marca conseguida
pelo atleta. Esta nunca se define em termos absolutos, mas
relativamente a uma dificuldade técnica por exemplo a altura
de uma fasquia. Para a cirurgia a performance terd a ver com
resultados finais ou “outcomes” mas também com a
eficiéncia dos métodos utilizados (utilizacdo de recursos)
sendo esta dimensdo o “processo” de tratar (Bergman,
2006). O pai da definicdo de Qualidade em Saude, Averil
Donabedian, considerava que a Qualidade na Saude assen-
tava nos Resultados (outcomes) no Processo (process) e na
Estrutura (structure) onde os cuidados eram prestados, fosse
essa estrutura a organizacdo ou as suas paredes
(Donabedian, 1996).

A performance cirlrgica abrange hoje mais do que o
nivel dos resultados cirlrgicos, € muito mais lata e estende-se
a outras competéncias cirdrgicas, como os desempenhos na
investigacdo, na inovacdo, na publicagdo, no ensino e mesmo
na gestao clinica, competéncias que tém evoluido ao longo
dos anos (vidé Quadro ). Mais imediata e actual é a dimensao
da eficiéncia cirdrgica, hoje tomada (erradamente) como tao
importante ou, mesmo mais importante, do que os préprios
resultados clinicos em si. Ndo importa sé fazer bem, importa
fazer bem ao menor custo possivel e com a maior eficacia
(manutencao de resultados a longo prazo, para nao ter de
intervir de novo). Fazer bem é também fazer com seguranca e
isso implica que o nivel de erro e de acidente seja 0 menor
possivel e que a pratica se torne previsivelmente segura
(Altman, 2004). Finalmente, e numa perspectiva de consu-
midores, importa que 0s nossos resultados vao ao encontro
das expectativas dos doentes (clientes de servicos) e que a
satisfacdo seja, ela também, uma dimensdo da Qualidade
prestada.

Como bem se entende a performance cirlrgica é hoje um
conceito muito abrangente e dificil de esgotar num simples
artigo, por isso mesmo iremos centrar a nossa discussao na
avaliacdo dos resultados cirdrgicos imediatos: a mortalidade
e a morbilidade, até porque a eficiéncia se prende ela mesma
com a obtencao de resultados sem complica¢des, ou seja sem
morbilidade, dado que, como se sabe, as complicagdes
oneram significativamente os custos. E curioso como na
cirurgia os resultados e o processo se fundem, de modo a que
a morbilidade sera hoje simultaneamente uma dimenséo de
resultado mas também de eficiéncia (Fragata, 2006).

Em 30 anos mudaram os
atributos do “Cirurgiao Académico”...

DESTREZA PRATICA CLINICA

INVESTIGACAO INVESTIGAGCAO

ENSINO ENSINO

TOMADA de DECISOES GESTAO
LIDERANCA

Frank Spencer ‘ ’ Marc deLeval

MORTALIDADE

Tradicionalmente, o primeiro indicador de resultado
numa operacdo ¢ a mortalidade. Um dos irmdos Mayo
afirmava que “The most important result of any surgical
operation is a live patient”, sendo dificil, tantos anos volvidos,
discordar desta afirmacgdo..., no entanto, a definicdo de
mortalidade nao é facil, ndo, obviamente, no que respeita ao
estado de vivo ou morto, mas ao intervalo em que se considera
e ao universo numérico a que respeita. Sabemos que a
mortalidade pods-operatéria acabard por ser de 100%, se
seguirmos os doentes por tempo suficiente. Sabemos ainda
que se nos restringirmos & mortalidade no bloco operatério
(intra-operatdria, ou na mesa de operacoes) perderemos na
contagem todos os doentes que vém a morrer nos cuidados
intensivos uns dias mais tarde (Williams, 2006). A denominada
mortalidade hospitalar abrangeria todos os doentes que
morrem sem terem chegado a ter alta, ficando no mesmo
hospital ou num outro para onde tiverem sido, entretanto,
transferidos. Ficariam assim de fora os doentes que, tendo tido
alta, viessem a falecer pouco tempo depois, em suas casas... A
solucdo de compromisso utilizada foi a de considerar a
mortalidade a 30 dias, como a que ocorre nos primeiros 30
dias apds qualquer intervencdo cirlirgica, caso haja alta, ou
sem limite de tempo caso o doente ndo chegue a ter alta
hospitalar. Esta classificacdo tem sido aceite pela maioria das
organizagoes e parece ser a que maior abrangéncia apresenta
(Jacobs, 2006). No entanto todos sabemos que esta sera uma
definicdo de curto prazo, dado que os efeitos de uma
intervencao cirlrgica afectam o resultado nos doentes e logo a
mortalidade para toda a vida. Esta definicao incide sobre as
consequéncias imediatas do procedimento, a mortalidade
induzida, mas nao sobre o impacto a longo prazo. Um outro
aspecto importante é, para a estatistica, a definicdo da
mortalidade por operagdo ou por admisséo de doentes, pois as

138 [Volume Xill - N.° 3

cccccc



REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORACICA E VASCULAR
1 ———

percentagens resultardo muito diferentes... Parece bem mais
correcto relacionar a mortalidade com o nimero de doentes
operados e ndo como o numero de operacdes realizadas
(Jacobs, 2006). Finalmente, existe uma tendéncia clara para
relatar menos vezes os casos de mortalidade, falseando assim
os numeros finais. A verificacdo da mortalidade em bases de
dados fidveis como a da cirurgia cardiaca inglesa, UK cardiac
registry ou a congenital db da EACTS (sociedade europeia de
cirurgia cardiotoracica) encontraram diferencas que chegaram
aos 20 % mesmo no caso inglés em que se sabia que os dados
seriam duplamente verificados (Gibbs, 2004). Como vimos, a
mortalidade é um endpoint de definicdo e utilizacdo nem
sempre precisa, contudo, a mortalidade cirdrgica é hoje para a
maior parte dos procedimentos, inferior a dois digitos
percentuais (Khuri, 1997) (vidé Quadro II), pelo que a sua

MORTALIDADE ESPER,ADA 30 DIAS
ESPECIALIDADES CIRURGICAS
(extraido de Khuri, 1997)

Quadro Il

Sub-especialidade N° de casos Mortalidad 30 d%

Cirurgia Geral 19 136 1,5-9.8
Ortopedia 18 882 0,0-4-6
Urologia 14 374 0,0-2,0
Cirurgia Vasc. Perif. 10 929 1,3-9,6
Neurocirurgia 8226 0,0-6,0
ORL 5182 0,0-10,0
Cirurgia Toracica 5080 0,0-20,0
Cirurgia Plastica 3300 0,0-6,3
Qutras 1969 0,0-5,9
Total 87 078 1,2-5,4 %

sensibilidade como marcador de performance vem perdendo
peso e, logo, utilidade. Alternativamente, requer um grande
nimero de casos para ganhar algum valor como variavel
estatistica. A mortalidade, marcador emblematico da
performance cirirgica, vem assim perdendo peso em favor, por
exemplo, da morbilidade, esta bem mais frequente (20 a 40 %)
(Delay, 1997) (vidé Quadro Ill) e com interesse para a avaliacdo
da eficiéncia e pelo impacto sobre os custos.

MORBILIDADE

Definicdo (Dindo, 2004):

Complicacdo ou ocorréncia associada & doenca ou ao
tratamento, que assim se afasta do curso esperado / desejado
dos eventos e esta associada a um resultado sub-éptimo”

As dificuldades que apontdmos para a definicdo
temporal da mortalidade sdo menores para a morbilidade
induzida pelo procedimento cirirgico, ainda que as conse-
guéncias das complicagbes agudas possam deixar sequelas
tardias. Se a definicdo de mortalidade é facil, pela mudanca
de estado, a definicdo de morbilidade cirtrgica é, contudo,
muito mais dificil por apresentar contornos mal definidos.
Todos sabemos que uma operacao invasiva provocara sempre
alguns danos, antes de produzir os efeitos benéficos
esperados: é a incisdo cirlrgica, a clampagem adrtica, a
isquémia provocada de visceras, o risco potencial para a
medula espinhal, depois sdo os desvios da convalescenca
normal, sendo esta a classica e “normal” maladie pos-
-operatoire. Para falarmos de morbilidade teremos assim que
considerar diferentes tipos de morbilidade:

® QObrigatoria (esperada) necessariamente suave
® Potencial (possivel como complicagao)

Transitoria
Permanente

Mas nao importa dizer sé que houve morbilidade
“sim” ou "ndo", importa estabelecer o seu peso relativo, quer
de forma semi - quantitativa baseada no impacto: suave,
moderada ou grave (Dindo, 2004), ou atribuindo-lhe mesmo
um peso numérico especifico, mediante a utilizacdo de um
indice ou score numérico (Fragata, 2004).

Qual é o peso de uma complicacdo cirdrgica? Pode ir
desde o simples prolongar de um ou dois dias de interna-
mento (custos econdmicos, expectativas frustradas, etc...)
caso em que se terd um peso funcional ou infligir de danos
transitérios ao doente, por exemplo uma infeccdo da parede,
determinando maiores custos e sofrimento pessoal danos
transitorios moderados ou infligir de danos permanentes,
como no cado de um AVC, uma paraplegia, uma amputacéo,
etc... danos graves permanentes. Se a apreciacdo dos danos
permanentes é facil e 6bvia, j& o apurar de danos transitérios
ou de perturbacdes do fluxo clinico é mais problemaética.
Terfamos que saber destrincar entre o que é morbilidade
obrigatdria ou esperada para aquele caso (e 0s casos N&o sao
todos iguais, lembremo-nos que a idade e as co-morbilidades
associadas afectam o risco de complicagdes) para assim
estabelecermos o desvio verificado. Tal seria possivel pelo
indice entre os resultados observados/ esperados “O/E”, cuja
utilizacdo se recomenda vivamente. O problema, para a

Quadro lll

MORBILIDADE ESPERADA - ESPECIALIDADES CIRURGICAS (extraido de Khuri, 1997)

Operagoes com pelo

Sub-especialidade N° de casos e Ul e sieERt Morbilidade 30 dias (%)
Cirurgia Geral 19 136 4673 24,4
Ortopedia 18 882 2208 11,7
Urologia 14 374 1218 8,5
Cirurgia Vasc. Perif. 10929 3230 29,6
Neurocirurgia 8226 1164 14,2
ORL 5182 816 15,7
Cirurgia Toréacica 5080 1196 23,5
Cirurgia Plastica 3300 526 15,9
Outras 1969 155 7,9
Total 87 078 15 186 17,4
@)
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morbilidade consistird sempre em saber qual o valor conside-
rado “normal” ou esperado para cada caso (Fragata, 2006).
Alternativamente poderemos estabelecer pontuacdes
aditivas ou resultados compostos para morbilidades
previstas, segundo o seu peso de gravidade, para cada doente
operado (Freemantle, 2003). A nossa experiéncia com esse
tipo de pontuacéo aditiva foi Util doente a doente, mas ndo
na comparagao entre doentes diferentes, ou seja para
pontuacdes elevadas em dois casos distintos, a pontuacdo da
morbilidade ndo se correlacionou com o seu impacto real.
Um aspecto relevante foi o que se prendeu com a excelente
correlacdo verificada entre a pontuacdo da morbilidade
aditiva e o nUmero de dias passados na UCI (vidé Figura 1), o
gue quase nos autorizaria a medir a morbilidade pelo nimero
dedias passados na UCl ap6s uma cirurgia (Fragata, 2004).

R =0,80-p<0,01
n = 65 dts

Dias em UCI

Pontuacao da morbilidade

Em regra, para cada tipo de cirurgias existirao compli-
cacoes frequentes e serd Util estabelecé-las antecipadamente,
para que se possam pontuar (mediastinites na cirurgia
cardiaca, isquémias distais na cirurgia vascular, etc...), no
entanto também ¢ verdade que os doentes apresentardo
complicagdes sistémicas comuns a todos os procedimentos
(sepsis, pneumonias, enfartes, etc...) pelo que se torna dificil
em termos gerais construir tabelas de morbilidade geral
prevista (vidé Quadro IV).

Em resumo, poderemos considerar na morbilidade
induzida por uma dada operagao os seguintes escaldes, que
se podem pontuar semi quantitativamente:

Morbilidade que provoque ndo mais do que
custos acrescidos ou altere o fluxo normal do
doente operado - Ligeira

Morbilidade que altere o fluxo do doente e,
cumulativamente provoque danos temporarios,
reversiveis - Moderada

Morbilidade que provoque danos permanentes -
Severa

Morbilidade que conduza a vida vegetativa ou &
morte - Catastrofica

Alternativamente, poderemos para cada unidade e
para cada grupo de patologias e de riscos pré operatérios,
estabelecer a média razodvel / usual de dias de internamento,
sendo esse valor o “esperado”. Os doentes que permanecam
acima do intervalo de confianga desse valor apresentardo um
indice O / E superior e esse desvio parece correlacionar-se
estreitamente com a ocorréncia de complicacoes.

A morbilidade é, como se disse, um endpoint
conjunto de resultado e de processo de tratar o qual mede a
eficiéncia, pela sua inequivoca associagdo com o tempo de
internamento e os custos gerados. Infelizmente a
morbilidade significativa também parece afectar a sobrevida
a distancia, facto que nao devera ser ignorado. Dado que a
morbilidade atinge cerca de 20 a 40% dos casos operados
(vidé Quadro IV) e que a mortalidade é muito menor para
todo o grupo de especialidades, valerd a pena concentrar os
nossos esfor¢os na anélise da morbilidade, dado o seu maior
poder estatistico. Quando estudamos a mortalidade
debrucamo-nos realmente sobre uma muito pequena
percentagem de toda a casuistica cirdrgica... Os cirurgides
devem assim dar muito mais atencdo & andlise das suas
morbilidades. Um outro aspecto fundamental dessa analise
é a identificacdo de factores de risco para complicagoes, os
quais poderao ser optimizados antes da cirurgia, por exemplo
a hipoalbuminémia foi identificada como um factor
transversal de risco para complicagdes peri-operatérias,
agravando o prognoéstico (Khuri, 2005), a sua correcgdo
poderd reduzir o risco pré-operatorio.

CAUSAS MAIS FREQUENTES
SECCRN  DF MORBILIDADE

Pneumonias - 3,7%

Infeccdes superficiais - 2,6%
Infecgbes Profundas - 2,6%
Ventilacdo > 48 horas - 3,3%
Infeccbes urinarias - 3,6%
Re-entubacdo traqueal ndo esperada - 2,4%
Edema Pulmonar - 2,4%

Sepsis - 2,2%

Hemorragia PO (>4 unid. transfundidas) - 2,3%

AVALIACAO PRE-OPERATORIA DO RISCO

Os doentes ndo sao todos iguais e as operacdes ndo
apresentam todas a mesma complexidade, como os cirur-gides
e as organizacdes em que trabalham ndo apresentam todos
eles os mesmos standards. Cada doente transporta em si um
dado nivel de complexidade, resultante da idade, da situacdo
pré-operatéria geral, das co-morbilidades associa-das, do
avanco ou estadio da doenca e de particularidades anatémicas
proprias, nem sempre previamente reconhecidas. Este
conjunto representa o nivel de Complexidade daquele doente,
complexidade que é a mesma em qualquer local para onde o
doente venha a ser tratado. O resultado e a possibilidade de
que algo corra mal, ou seja o Risco, esse serd diferente
conforme o cirurgido e o hospital (organizacdo estrutura) em
que venha a ser tratado, ou seja o risco serd varidvel, dependerd
sempre da Performance (Lacour-Gayet, 2004).

Ndo parece correcto falar de resultados sem os
indexar previamente ao risco e esse, hoje em dia, pode ser
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facilmente previsto por scores prospectivos de risco, como o
euroScore, o Aristoteles e o POSSUM, entre muitos outros
(Fragata, 2006). Estes scores foram estabelecidos por analise
de regressdo a partir de bases de dados robustas e
considerando perfis identificados de risco que conduziriam a
um dado resultado. Nada dizendo sobre cada doente em
concreto, permitem contudo definir o risco esperado face a
um determinado perfil, no entanto esse risco foi estabelecido
em hospitais e por cirurgides que ndo sao os que tratardo o
doente em presenca, pelo que a calibracdo local destes
valores deve ser recomendado (Geissler, 2000). Como se
depreende do que foi dito, para comparar dois cirurgioes
entre si ndo bastard olhar para as suas mortalidades
respectivas pois um cirurgido com mortalidades mais altas
podera, de facto, ser o melhor se o seu score de risco for
também muito superior ao do que tem mortalidade mais
baixa, mas s6 opera doentes simples e com risco muito baixo.
Percebe-se assim porque é que todas as referéncias a
performance se devem basear num nivel de risco e no
intervalo de confianca em torno desse risco (em regra LC 95
%). Alternativamente, podera usar-se o indice O/E, sendo a
performance mais elevada a que corresponder a niveis de
mortalidade ou morbilidade menores. indices O / E = 1
significam resultados dentro do esperado,> ou <1 signi-
ficam piores ou melhores que o esperado, respectivamente.

Mais complexo do que estabelecer o desvio em
relacdo ao esperado serd definir quando é que um dado nivel
de performance se afasta do aceitével, sendo comummente
aceite a ultrapassagem sistemética do LC 4, ,, como barreira
para identificar “outliers” negativos e para identificar a ma
performance. Na pratica esta anélise é sensivel e muito dificil
de perspectivar.

Fundamental serd sempre indexar toda e qualquer
analise de performance ao perfil de risco, quer do doente,
quer do procedimento:

COMPLEXIDADE X RESULTADO = PERFORMANCE

Exemplos

COMPLEXIDADE X SOBREVIDA = PERFORMANCE OPERATORIA
COMPLEXIDADE X MORBILIDADE = PERFORMANCE PERI-OPERATORIA
COMPLEXIDADE X RESULTADO A LONGO PRAZO = QUALIDADE
COMPLEXIDADE X AVALIAGAO DOENTES = SATISFACAO

COMPLEXIDADE x CUSTO = PERFORMANCE FINANCEIRA

Por exemplo, numa cirurgia a complexidade podera
estar associada a diferentes determinantes, poderemos por
exemplo associd-la ao grupo diagnéstico, hipoteticamente
um aneurisma da aorta abdominal apresenta um risco
atribuivel de 60 pontos (0 a 100), enquanto um aneurisma
toraco-abdominal apresentara 80 pontos e um bypass distal
15 pontos. No entanto, estes scores, tradicionalmente usados
nada nos dizem sobre o risco global. Assim, se o doente com
aneurisma abdominal tiver doenca coronaria associada e
mais de 75 anos, a complexidade do caso e o risco que corre
seré agravado. E portanto importante que se associem ou
adicionem as complexidades relacionado com cada
procedimento, outras com verdadeiro peso determinante do
resultado, entre elas:

e |dade do doente

® Co-morbilidades

e Estado clinico (insuficiéncia cardiaca, anemia,
hipoalbuminémia, shock, etc...)

® Factores anatémicos (variagdes, extensao da doenca....)

® Factores cirurgicos (terreno neoplasico, cirurgia
infectada, reoperacao, extensdo do procedimento
abertura de térax e de abdémen, etc...)

O nivel de complexidade de um dado doente cirtirgico
influenciard a mortalidade, a morbilidade e a dificuldade
técnica esperadas para o procedimento (Lacour-Gayet,
2004), no entanto, em cada caso poderdo sempre verificar-se
complicagbes ou dificuldades ndo esperadas e que produzem
resultados observados diferentes dos esperados. Esta é uma
dimensao da variabilidade da performance, que apresenta
uma componente chamada variacdo de “causa comum”
(devida ao acaso aquelas complicagbes que ocorrem sem que
se identifique uma causa definida nas pessoas ou na
organizagdo) e outra componente de variacdo de causa
especial, em geral imputavel a erros ou actuacdes humanas
ou falhas identificadas no Sistema (Reason, 2001 e Fragata,
2005).

A estes factores do doente e do procedimento que
representam o perfil de risco pré-operatério e associam-se
outras para condicionar a performance. Estas representam a
componente variavel ou dependente e que sdo, predo-
minantemente:

Experiéncia e Destreza Cirurgicas

Margem de Erro Individual e Organizacional

Factores Condicionantes de Grupo: Equipa, Cansaco,
Lideranca, etc.

Experiéncia Global Volume Organizagao Hospitalar
Acaso - variacdo de causa comum

A discussao destas poderosas determinantes variaveis
da performance ndo é, no entanto, o objectivo deste trabalho.

FERRAMENTAS PARA MEDICAO DA PERFORMANCE

Identificados os parametros para a avaliacdo da
performance importa agora elaborar sobre alguns métodos
Uteis para a sua quantificacdo (Blackstone, 2004 e Fragata,
2004):

Tabelas e Gréaficos de Barras sdo uma forma
demasiado simplista de representar indicadores de
Performance porque nao permitem inscrever os
valores esperados indexados ao risco, nomeadamente
identificar “outliers”.

Gréficos de Controlo estatistico ou gréaficos de
Shewhart - estudam manchas de resultados ocorridos
ao longo de um periodo longo, permitem estabelecer
desvios e perceber diferenciar a variacdo de causa
comum da causa especial. Tém a grande vantagem de
permitir estabelecer intervalos e perceber desvios
significativos da performance aceitavel. Como estu-
dam manchas de resultados sé permitem que nos
apercebamos desses desvios muito tarde.

N
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Curvas de Soma Cumulativa - utilizadas na indUstria
para monitorizar a qualidade caso a caso, ao longo de
uma série de producdo ou por exemplo, toda a
casuistica de um cirurgido ao longo de um ano
permitem inscrever valores em funcdo do risco
definido previamente, marcando numa curva ascen-
dente, em serra, pontos para cima (bons resultados) e
pontos para baixo (maus resultados), como desvios
do previsto (vidé Fig 2). A vantagem destas curvas é a
de permitirem identificar picos de performance
deficiente (curva em decrescendo), caso a caso,
actuando a tempo antes que se acumulem excessi-
vamente (Grunkmeier, 2003 e Lovegrove, 1997).

Figura 2

Estes métodos sdo hoje utilizados por rotina, por
exemplo, no Reino Unido, todos os cirurgides cardiacos estao
sujeitos & elaboracdo de curvas de Performance do tipo
CUSUM, para identificacdo de “outliers” em tempo util. O
registo de cardiopatias congénitas da base de dados da
EACTS fornece aos seus inscritos graficos, on-line sobre a
performance das suas unidades. Nestes gréaficos, cada centro
pode ver, por exemplo, a mortalidade, o tempo de ventilagdo
e o tempo de internamento respeitantes a todos os centros
meédia anénima e, naturalmente também os resultados do
seu proprio centro. Com fins ilustrativos anexa-se um desses
gréficos (Fig. 3), onde se pode ver a mortalidade média, o
score de risco médio e a posicdo de diversos centros cirdrgicos
nesse grafico de performance. Um centro que se situe no
quadrante inferior direito (asterisco) operard doentes de
muito alto risco com muito baixa mortalidade, logo tera
performance mais elevada do que outro que esteja no
quadrante acima. Concretamente, se a sobrevida para esse
centro for 97% (mortalidade 3%) se o indice de comple-
xidade for 7 pontos, logo: complexidade x resultado =
performance, ou seja 7 pts x 0,97 = 7,09 pontos de
performance. Este valor em termos absolutos ndo nos diz
nada, mas em termos comparativos permitira comparar o

nosso centro com a média, ou com outros Nno mesmo pals, se
pudermos saber a sua pontuagao global.

Mortalidade (%)

Score bésico - risco

Figura 3

Faldmos da avaliacdo da performance cirdrgica e
incidimos sobre os aspectos imediatos da nossa accdo sobre
os doentes, no entanto a pontuagado a atribuir a um cirurgiao
devera ponderar ainda aspectos da sua actividade académica,
como o numero de publicagdes e a sua relevancia, a partici-
pagao em ensino e formagao, bem como outros factores de
relevancia profissional, como a dedicacdo, os aspectos
humanos, o relacionamento, capacidade de inovar, etc. O
autor prop0s recentemente e para esse fim uma pontuacéo
global de zero a 10 que contempla cinco pontos para a
actividade clinica (mortalidade e morbilidade, em funcdo dos
valores esperados), mais trés pontos para envolvimento
académico (ensino, publicacdes nacionais ou internacionais)
e dois pontos para atribuir (com maior subjectividade) as
qualidades humanas gerais (Fragata, 2006). Esta é uma
tentativa séria para avaliar globalmente e de modo objectivo,
a performance de cada cirurgido na sua pratica.

Durante o préximo ano, este método serd testado
paraapurar da sua validade.

CONCLUSOES

A avaliacdo da performance cirlrgica é hoje possivel
por métodos cientificos e tendencialmente exactos. Como
cirurgides ndao podemos deixar de nos envolver na sua
avaliacdo, sob risco de que outros o facam de forma menos
correcta. A metodologia parece fundamental e passard

primeiro pela definicdo de “endpoints” e depois pela sua

quantificacdo objectiva. Teremos sempre que ter em
consideracdo a necessidade imperiosa de indexar 0s nossos
resultados ao perfil de risco dos doentes e ser criteriosos no
estabelecimento dos intervalos limite da boa performance.
Um tratamento estatistico correcto dos dados, a sua
validacao e verificacdo serdo a garantia de que os poderosos
elementos de controlo de qualidade cirtrgica de que hoje
dispomos serdo usados a nosso favor e no interesse dos
doentes e ndo como uma perigosa arma de arremesso.
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CIRURGIA CARDIO-TORACICA

FIBROELASTOMA
PAPILAR CARDIACO

Samuel Vieira Mendes, Angelo Nobre, Delfina Brito,

Artur Costa e Silva, Javier Gallego, Joao Cravino

Servico de Cirurgia Cardiotorécica, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Resumo

Os fibroelastomas papilares cardiacos sao tumores raros e histolégicamente benignos. Sdo os tumores valvulares mais
frequentes, ocorrendo em cerca de 44% dos casos na valvula adrtica. Na sua maioria sao inferiores a 1 cm de didmetro e séo
caracterizados histolégicamente por endotélio a revestir uma matriz rica em fibras elasticas e com quantidades variaveis de tecido
conjuntivo. Os fibroelastomas papilares sdo frequentemente diagnosticados acidentalmente através de ecocardiogramas de
rotina. Devido ao seu potencial de embolizacdo, podem apresentar-se clinicamente com complicacdes graves, como acidentes
vasculares cerebrais, enfarte agudo do miocardio ou mesmo morte subita. Desta forma, qualquer fibroelastoma papilar
intracardiaco diagnosticado deve ser excisado cirurgicamente, principalmente em casos que tenham ocorrido anteriormente
fendmenos embdlicos.

Os autores apresentam dois casos clinicos de fibroelastoma papilar cardiaco que foram operados no Servico de Cirurgia
Cardiotoracica entre 2005 e 2006.

Summary
Cardiac papillary fibroelastoma

Cardiac papillary fibroelastoma is a rare and histologically benign tumor. It is the most common valvular tumor and
preferentially is found in the aortic valve (44% of the cases). They are typically smaller than 1 cm in diameter, and are characterized
by having a fibrous core with elastic fibers, connective tissue and an endothelial lining. Papillary fibroelastoma are typically
diagnosed incidentally during TEE. Tumor or thrombus embolizations may lead to severe complications such as stroke, myocardial
infarction or even sudden death. In patients with the preoperative diagnosis of papillary fibroelastoma in addition to histories of
cardiovascular and cerebrovascular injury require surgical resection to reduce the risk of future embolizations.

The authors present two clinical cases of cardiac papillary fibroelastoma who were operated on in the Cardiothoracic
Department from 2005 to 2006.

INTRODUCAO

Os tumores primarios intracardiacos sao raros .
O fibroelastoma papilar (FEP) é um tumor cardiaco
benigno, correspondendo a cerca de 8% dos tumores
intracardfacos’.
Histolégicamente consiste em endotélio a revestir
uma matriz conjuntiva hialina rica em fibras elasticas e com
quantidades variaveis de colagénio e musculo liso (Fig.1-4).
Macroscopicamente o FEP tem um aspecto caracteristico,
semelhante a uma anémona-do-mar, com multiplas
ramificacoes filiformes de cor branca inseridas no endocérdio ) 3 »
porum pediculo. O seu tamanho varia entre 1 e 4 cm, sendo a ngf;i?:eocgfrav‘?//l‘;ss/: ?ﬁ?xlze)sao exofitica
maioria de tamanho inferiora 1 cm”.
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Papilas de estroma hialino revestidas por uma
camada de células endoteliais (HE x100)

Figura 2

Centro hialino das papilas constituido por grande

Flgura 3 quantidade de fibras elésticas (Verhoeff x100)

Endotélio de revestimento das papilas marcado pelo
anticorpo anti-CD34 (Imunoperoxidase x100)

Sendo bastante raro na sua incidéncia, o FEP é no
entanto, o tumor valvular mais frequente'’. Aproxima-
damente 90% dos casos de FEP surgem nas valvulas
cardiacas, geralmente como lesdo Unica, na face auricular das
valvulas auriculo-ventriculares ou em qualquer das faces das
valvulas semilunares. A valvula adrtica é afectada em cerca de
44% dos casos, seguida da valvula mitral em cerca de 35%, da
valvula tricispide em cerca de 15%, e da valvula pulmonar em
cerca de 8% doas casos. O FEP é também referido noutras
superficies endocardicas, nomeadamente nos musculos

papilares, cordas tendinosas, septo ou parede livre de qual-
quer cAmara cardiaca >,

A sua histogénese tem vindo a ser discutida, sendo
referidas varias hipoteses, desde uma verdadeira neoplasia
até hamartoma, trombo organizado, reaccdo a trauma
mecanico ou cirdrgico e lesdo de radioterapia .

Aidade dos doentes é variavel, sendo mais frequente
em adultos com mais de 50 anos, ndo existindo diferenca
entre os sexos .

Raramente estes tumores benignos apresentam
sintomatologia, mas podem originar complicacdes graves,
sendo a mais frequente a embolizacdo tumoral ou de
trombos a partir das lesdes valvulares, causando acidentes
vasculares cerebrais (AVC), oclusdo dos ostia coronarios, e
embolia pulmonar. Pode ocorrer também bloqueio auriculo-
ventricular (BAV) e morte stibita *.

O diagndstico em vida de casos de FEP tem vindo a
aumentar com o advento e utilizacdo rotineira da
ecocardiografia transtorécica (TEE).

Neste artigo apresentamos dois casos clinicos com o
diagnostico de fibroelastoma papilar da valvula adrtica,
operados no Servico de Cirurgia Cardiotoracica do Hospital de
Santa Maria entre os anos de 2005 e 2006.

1°CASO

Doente do sexo masculino, de 58 anos de idade, com
antecedentes de AVC isquémico, sem sequelas neurolégicas,
com diagnostico pré-operatério de estenose da valvula
aortica.

Neste caso o diagndstico de tumor da valvula adrtica
foi um achado intra-operatério.

O tumor, com cerca de 2cm de diametro, ocupava a
cuspe coronaria direita e a ndo coronaria numa valvula adrtica
muito calcificada e funcionalmente bictspide (Fig.5). Foi feita
a excisao da vélvula adrtica nativa juntamente com a massa
tumoral e implantacao de protese valvular adrtica mecanica.
(Fig.6)

O diagnéstico do exame anatomo-patologico foi de
FEP.

FEP localizado na cuspe coronaria direita e
a héo coronéria da valvula adrtica

Figura 5
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FEP localizado na cuspe coronaria direita e
ndo corondria da vélvula adrtica

2°CASO

Doente do sexo masculino, de 47 anos de idade, com
antecedentes de AVC isquémico sem sequelas neuroldgicas,
com diagndstico pré-operatério de tumor da valvula adrtica.

Neste caso o diagnodstico de tumor da valvula adrtica
foi efectuado por ecocardiografia transtoracica no decorrer da
investigacao clinica do AVC.

O tumor, com cerca de 1cm de diametro ocupava a face
ventricular da cuspe coronéria esquerda (Fig.7 e 8). Foi feita a
excisdo da valvula adrtica nativa juntamente com a massa
tumoral e implantacdo de protese valvular adrtica mecanica.

O exame histolégico confirmou o diagnéstico de FEP.

Figura 7 FEP localizado na cuspe coronéria esquerda

Figura 8 FEP localizado na cuspe coronaria esquerda

Nos dois casos a abordagem cirurgia foi feita através de
esternotomia mediana. As cirurgias foram efectuadas sob
bypass cardiopulmonar com hipotermia sistémica moderada.
Para proteccdo miocardica, foi instituida cardioplegia
cristal6ide anterégrada.

Em ambos os casos o pos-operatédrio decorreu sem
intercorréncias.

O seguimento de controlo ecocardiografico néo
revelou a recorréncia das lesdes tumorais noutras localizagdes
cardiacas.

DISCUSSAO

O advento e uso rotineiro da TEE tem vindo a
aumentar o nimero de casos de FEP.

Apesar dos FEP serem considerados histolégicamente
como tumores benignos, eles devem ser considerados como
massas tumorais com potencial clinico de malignidade devido
ao risco elevado de provocarem complicagdes embdlicas
graves”’.

Nos FEP a incidéncia de lesdes multiplas é muito
pequena, no entanto todas as valvulas cardiacas devem ser
criteriosamente examinadas para excluir algum tumor oculto °.

Desta forma preconizamos em todos casos de
tumores das valvulas cardiacas a sua excisdo cirdrgica com
caracter urgente, principalmente em casos que tenham
ocorrido anteriormente fenémenos embolicos.

Apesar de na literatura ndo existir relatos de
recorréncia de FEP apds excisdo cirdrgica, devem ser
efectuados sequimentos seriados pds cirurgia com TEE .
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CIRURGIA VASCULAR

A UTILIZACAO DE ALOENXERTOS
ARTERIAIS CRIOPRESERVADOS
COMO MATERIAL DE RECURSO NA
CIRURGIA DE SALVAMENTO

DAS EXTREMIDADES

Francisco Rielo, Ramén . Segura

Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do
Complexo Hospitalar Juan Canalejo, A Corufia, Espanha

Resumo

Este trabalho tem por objectivo apresentar os nossos resultados no tratamento de doentes portadores de isquemia critica
dos membros inferiores utilizando aloenxertos arteriais criopreservado como solugdo de recurso.
Material e métodos: O estudo compreende 31 doentes consecutivos com isquemia critica dos membros inferiores e que foram
tratados cirurgicamente, tendo recebido um aloenxerto arterial criopreservado, entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2002. A
idade média foi de 72.2 = 8.8 anos, 26 eram homens e entre os factores de risco registados 58% eram fumadores, 45% sofriam
de doenca cardiaca/coronéria e 29% referiam bronquite crénica. Cerca de 80% dos aloenxertos foram implantados em artérias
distais em relacdo a popliteia. Os aloenxertos foram fornecidos pelo Banco de Tecidos do Hospital.
Resultados: A permeabilidade a médio prazo (36 meses) foi de 36.5%, porém a taxa de salvamento da extremidade para o
mesmo periodo de tempo foi de 60%.
Conclusao: A cirurgia de salvacdo de extremidades em risco mediante o recurso aos aloenxertos arteriais criopreservados
proporciona bons resultados e deve ser tomada em consideracdo como uma alternativa valida para o tratamento destes doentes.

Summary
The use of cryopreserved arterial allografts as a resort material
in limb salvage surgery

We report in this paper our experience and results in the surgical management of patients with critical ischemia of the
lower extremities, utilizing cryopreserved arterial allografts as a resort material.
Material and methods: The series includes 31 consecutive patients with critical ischemia of the lower extremities, who received
a cryopreserved arterial allograft as a resort material, from January 2001 to December 2002. Average age was 72.2 + 8.8 years, 26
were male and among the risk factors 58% were heavy smokers, 45% had diagnosed some cardiac/coronary disease and 29%
suffered of chronic bronchitis. Aimost 80% of the allografts were implanted in the leg arteries, beyond the level of the popliteal
trifurcation. Allografts were provided by the Tissue Bank of our Hospital.
Results: Mid term patency rates (36 months) was 36.5%, however, the limb salvage rates was 60% for the same period of time.
Conclusion: Limb salvage surgery of critical limb ischemia accomplished with cryopreserved arterial allografts provides
acceptable results and should be taken in consideration as a resort alternative for the surgical management of these patients.

INTRODUCAO metabdlicas, apresentam actualmente, gracas ao controlo
dos factores de risco, uma maior incidéncia de claudicagao

Os progressos recentes da medicina fizeram com que intermitente, dor em repouso ou alteracoes troficas das
doentes ateroscleréticos que no passado viam a sua vida extremidades, tradutoras de uma isquemia critica que carece
encurtada devido a morbilidades cardiacas, neurolégicas ou de solucdo cirtrgica urgente, a fim de prevenir o risco de
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amputacdo do membro isquémico.

Frequentemente estes doentes sdao portadores de
quadros graves e difusos de aterosclerose e ndo raras vezes
deles resulta o fracasso de procedimentos primarios de
revascularizacdo, sendo necessarios, por vezes, procedi-
mentos adicionais de revascularizacao infra-inguinal. E um
facto incontroverso e consensual que a veia safena autologa
constitui o material de eleicdo e apresenta os melhores indices
de permeabilidade na revascularizacdo infra-inguinal'.
Sucede porém que muitas vzes nao se encontra disponivel por
razbes diversas, que incluem o uso prévio em revascularizacdo
coronéria ou dos membros inferiores, ou por deficiente
qualidade da veia (varizes, diametro insuficiente, etc), o que
obriga o cirurgido vascular a utilizar outro tipo de materiais,
designados genericamente por “de recurso”, caracterizados
pelos seguintes aspectos:

sao empregues na auséncia da veia safena
autologa adequada ou disponivel;

utilizam-se frequentemente em casos clinicos
“desesperados”, para salvamento de membros
€m risco;

proporcionam indices de permeabilidade
inferiores aos da veia safena autologa;

dado que ndo existe, em qualquer destes
materiais alternativos, uma clara evidéncia de
beneficio a longo prazo, a opgdo por um ou outro
material depende das preferencias do cirurgiao ou
das disponibilidades de cada centro.

Como exemplo de materiais de recurso citam-se as pro-
teses de PTFE implantadas em artérias infrageniculares, veias
criopreservadas, artérias autélogas do antebraco veias do ante-
braco, préteses de poliuretano ou de corddo umbilical tratado
com glutaraldeido e aloenxertos arteriais criopreservados.

Em meados dos anos 50 do século passado, os aloen-
xertos arteriais extraidos de cadaveres, na altura designados por
“homoenxertos”, foram propostos e amplamente utilizados na
cirurgia de revascularizagdo, mas essa utilizacdo foi pouco
duradoura em consequéncia de resultados pouco satisfatérios
e também pelo aparecimento dos substitutos arteriais
protésicos. Os recentes avangos ocorridos na drea da
criobiologia, organizagdo de programas de colheita de orgdos e
criacdo de bancos de tecidos, tiveram como resultado um
renascido interesse por aquele material como opcéo cirlrgica
de revascularizacio’. Para o desenvolvimento de um programa
adequado, torna-se necessaria a criacio de um banco de
tecidos, associado habitualmente a um programa de
transplante de orgdos e uma curva de aprendizagem por parte
de uma equipa multidisciplinar dedicada a colheita,
preparacdo, congelacdo e posterior implantacdo dos
aloenxertos. Esta é provavelmente uma razéo por que alguns
centros, face a complexidade destas exigéncias, por auséncia de
infraestruturas ou mesmo por razdes econémicas, optaram por
outro tipo de materiais de recurso.

O Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do
Hospital Juan Canalejo da Corunha desenvolveu desde 1994
um programa de implantacdo de aloenxertos arteriais
criopreservados, para tratamento de diversas situacoes e
diferentes localizagoes.

As indicacbes para a sua utilizacdo centraram-se
fundamentalmente no tratamento da isquemia critica para
salvamento das extremidades e no tratamento da infeccdo

protésica. O presente trabalho baseia-se exclusivamente na
utilizacdo dos aloenxertos arteriais criopreservados como
alternativa de recurso no tratamento da isquemia critica dos
membros inferiores, implantados numa série consecutiva de
doentes operados no decurso de dois anos e seguidos
durante um periodo médio de 36 meses, tendo como
objectivo avaliar o comportamento biolégico dos enxertos.

MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento do estudo seleccionaram-se
31 doentes consecutivos submetidos a um procedimento de
revascularizacdo por isquemia critica dos membros inferiores,
definida de acordo com os critérios actuais™, que
necessitaram da implantacdo de um bypass infra-inguinal,
num periodo de tempo que decorreu entre Janeiro de 2001 e
Dezembro de 2002, no Servico de Angiologia e Cirurgia
Vascular do complexo Hospitalar Juan canalejo. Foram
exluidos do estudo doentes intervencionados por infeccdo
protésica, aneurismas popliteus ou isquemias agudas.

Todos os doentes foram objecto de arteriografias
diagnosticas dos membros inferiores. Igualmente todos foram
analisados a serologias especificas para VIH, VHB e VHC, CMV,
toxoplasma e sifilis, assim como grupo sanguineo, de acordo
com o protocolo do servico. Previamente a cirurgia
administrou-se antibioterapia profildtica com cefalosporinas
de 22 geracdo que se mantiveram durante 24 horas apos a
operacao, conjuntamente com dextranos e heparinas de baixo
peso molecular, em doses antitrombdticas, durante 48 horas.

A colheita de artérias para a criopreservacao foi feita
debaixo de uma escrupulosa técnica asséptica integrada num
programa de colheita de multi-orgdos em individuos com
morte cerebral e efectuada no nosso centro hospitalar. Foram
colhidos segmentos de aorta toracica, do sector aorto-iliaco e
do territério femoro-popliteu até a sua trifurcacdo. Apds a
colheita, os segmentos arteriais foram conservados em
solucdo de Eurocollins em balsas estéreis, contendo
antibidticos de largo espectro, iniciando-se o processo de
criopreservacdo num prazo de 24 horas. Para o efeito,
adicionou-se uma concentracdo de dimetilsulféxido (DMSO)
a 10%, mantendo-se a criopreservacao a uma temperatura de
140° celsius, até ao momento da implantacdo, de acordo
com os protocolos j& descritos previamente. Se na sequencia
do processo de congelacdo se comprovava uma contami-
nacdo virica ndo identificada no dador, o aloenxerto era de
imediato eliminado’.

Durante o procedimento cirdrgico, o aloenxerto era
extraido da sua embalagem e deixado acondicionar-se
durante 5 minutos a temperatura ambiente, apds o que se
imergia em solucao salina a 37° celsius e sempre debaixo de
estrictas condicbes estéreis, preparado para ser implantado
com laqueacdo de colaterais, a medida que se reduzia a
concentragdo de DMSO de uma forma gradual, até ser
transportado a marquesa operatoria, onde a restante equipa
cirtrgica havia levado a cabo a exposicdo dos campos
operatdérios. Enquanto uma equipa cirlrgica se ocupava com
a preparacdo do aloenxerto, uma segunda realizava a
exposicao cirlrgica dos vasos destinados a receber o
transplante, o que representava um encurtamento
substancial do tempo cirlrgico total (Figs. 1-4).

Em posicdo infrainguinal foram implantados 32
aloenxertos em 31 doentes. Um dos enfermos foi submetido
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m Mesa operatéria destinada a preparacéo do aloenxerto m Anastomose distal de um enxerto a artéria tibial anterior

Processo de descongelacéo

Preparacdo dos aloenxertos antes de serem implantados:
laqueagéo de colaterais

a uma revascularizacdo do membro contralateral, por
isquemia crénica, no decurso do mesmo ano em que for a
operado de isquemia critica. Os factores de risco e as variaveis
de comorbilidade encontram-se descriminados no Quadro |.

A indicacdo operatéria em todos os casos foi a isquemia
critica dos membros inferiores apresentando lesdes troficas
62% do total. Cerca de 84,4% dos doentes tinham
envolvimento do membro contralateral; 5 casos tinham
membro Unico. Em 25 casos havia meng¢do de uma cirurgia
prévia (78.1%), enquanto que em 7 doentes o aloenxerto foi
implantado devido a uma veia safena autologa inadequada
ou por ter sido utilizada na revascularizagdo do miocérdio. As
arteriografias de controlo efectuadas em todos os casos
mostraram um vaso Unico de escoamento em 56.3% dos
doentes, dois vasos em 34.4%, 3 vasos em 3.1% e popliteia
cega sem vasos distais em 6.3%.

FACTORES DE RISCO E

Quadro | COMORBILIDADES

Numero

|dade 72,2+8,8 anos

Sexo H/M 26/5 83,9% homens
HtA S/N 19/12 61,3%
Tabaco Act/ex 18/13 58%
Cardiopatia S/N 14/17 45,4%
Broncopatia S/N 9/22 29%
Diabetes S/N 8/23 25,8%

D. Carotidea S/N 7/24 22,5%
Dislipemia S/N 6/25 19,3%
Nefropatia S/N 4/27 14,8%

Os aloenxertos provieram do Banco de Tecidos do
Hospital Juan Canalejo em 50% dos casos, sendo os restantes
fornecidos por outros bancos do estado espanhol. Em 46.8%
dos casos utilizou-se 1 segmento apenas, sendo necessario
adicionar-se em interposicdo um segundo segmento de
enxerto para se obter a extensdo apropriada. 65.2% das
operacoes foram efectuadas sob anestesia epidural. A
localizacdo das anastomoses distais encontra-se descrita no
Quadro I, onde se pode constatar que 78% foram efectuadas
num vaso distal. O enxerto foi deixado em posicdo extra-
-anatémica e subcutanea em 73% dos casos e no que respeita
a compatibilidade sanguinea ABO com o dador ela foi
concordanteem sémente 51.3% do total.

O seguimento clinico dos doentes foi efectuado em
regime de consulta externa, complementdo com exame

cccccc
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LOCALIZACAO DAS Sobrevida

R ANASTOMOSES DISTAIS

1.0
0.9

POP distal 7 21,9% 08
Tronco TP 2 6,3% 0.7
Tibial Anterior 10 31,3% 0.6
Tibial Posterior 9 28,1% 05
Peroneal 4 12,5% 04
Total 32 100% 03
0.2

ecodoppler aos 3, 6 e 12 meses apds a cirurgia. Foi efectuada 0.1
a analise dos factores de risco e as varidveis de morbilidade, 0.0

assim como a anatomia circulatéria do doente, dados
referentes & cirurgia e seguimento. Foi avaliada a sobrevi-
véncia, permeabilidade primaria e indices de salvamento das Meses
extremidades por meio das curvas univaridveis de Kaplan-
Meier e compracédo de factores utilizando o Log Rank Test.. m Curva de sobrevida aos 36 meses
Analisaram-se as varidveis de co-morbilidade segundo um

modelo de regressdo multivariada de Lox. O trabalho
informatico foi efectuado com o software SPSS 1I-O. O nivel

0 10 20 30 40

dessignificancia estatistica foi fixado em 0.05. Permeabilidade primaria
1.0
0.9

RESULTADOS 08

No pds-operatédrio imediato faleceram dois doentes, 07

por acidente vascular cerebral e causas nefrolégicas, 0E

respectivamente. Um doentes desenvolveu um quadro de 05

insuficiencia cardiaca, de que recuperou sem consequéncias. 04

Trés individuos (9.4%) apresentaram deiscencia da ferida 03

operatdria, requerendo cuidados locais. Ocorreu uma oclusédo 02

do bypass em dois casos, tendo um necessitado de amputacdo

supracondiliana e preservando-se a extremidade do outro; um 01

caso necessitou de amputagdo com o enxerto permeével, em 0

consequencia da rotura da anastomose distal. No momento da 0 10 20 30 40

alta 18% dos doentes encontravam-se sob anticoagulacdo
oral, essencialmente pelos seus factores de risco ou por um
mau escoamento dos enxertos, sendo transferidos para um m Toxa de permeabilidade priméria aos 36 meses
Hospital de Cuidados Continuados 6 doentes e submetidos a ’
tratamento domicilidrio 5 casos, para a realizacdo de cuidados

em relacgdo com lesdes tréficas. Em nenhum caso foi
administrado terapeutica imunossupressora.

Meses

No decurso de um seguimento médio de 29.05+2.06 Taxa de salvamento
meses, a sobrevida acumulada aos 36 meses foi de 76.9%. O 1.0
indice de permeabilidade primaria, no decurso de um periodo 0.9
de 17.09+2.57 meses foi de 36.5%. A taxa de salvamento 08
das extremidades cifrou-se em 60%. A andlise estatistica .
utilizando o Log Rank Test ndo mostrou associacao entre a 06
coincidencia ou ndo dos grupos sanguineos do dador ;
receptor (Log Rank = 0.04; p=0.83). De igual forma a 05
tunelizacdo subcutanea dos enxertos ndo pareceu influenciar 05
a permeabilidade dos enxertos (Log Rank=0.44; p=0.50). A 0.3
analise de regressdo de Cox, incluindo como varidveis a 0.2
diabetes mellits, hipertensao arterial, nefropatia, broncopatia 0
e cardiopatia, pode comprovar que os antecedentes de 00
nefropatia se associaram negativamente a sobrevida '
(p=0.02). A terapeutica anticoagulante, a existencia de 0 10 20 30 40
cirurgias prévias ou a qualidade e nimero de vasos de Meses
escoamento de fluxo ndo influenciaram os indices de
permeabilidade nem a taxa de salvamento das extremidades Indice de salvamento das extremidades aos 36 meses
(Figs. 5-7).
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DISCUSSAO

Como j& se referiu anteriormente, cada centro
hospitalar dedicado ao tratamento da isquemia critica das
extremidades tem o seu material de recurso de preferéncia.
Os inconvenientes da utilizacdo de veias do membro superior
sdo varios: por um lado a sua qualidade é muitas vezes pobre,
devido a multiplas funcbes prévias, para infeccoes, perfusdes
ou colheitas de sangue a que sdo submetidos estes doentes e
correspondentes flebites quimicas ou traumaticas. Por outro
lado, isso requer uma anestesia geral e duas equipas de
cirurgides que trabalhem em associagdo , com o desconforto
adicional de criar um campo cirdrgico que compete com a
area da anestesia, restringindo ao mesmo tempo a utilizacdo
de veias periféricas para a infusdo de liquidos. As proteses de
corddo umbilical tém sido pouco utilizada, visto estar
demonstrado a sua propensdo para o desenvolvimento de
dilatacées e aneurismas, um facto que é comum aos
aloenxertos arteriais. Os substitutos protésicos implantados
em vasos distais apresentam muito baixas taxas de
permeabilidade e de salvamento das extremidades, nao
obstante o facto de se adicionarem patches, colares ou
fistulas arterio-venosas na anastomose distal e poderem
desempenhar um papel positivo, a esse repeito °.

Na nossa experiéncia, a existencia de doentes com
patologia obstrutiva do membro contra-lateral em 84% dos
casos, justifica a preservacdo da veia safena contralateral,
sempre que seja possivel. Igualmente sdo conhecidas as
necessidades imperiosas de salvar extremidades Unicas, visto
que a doentes amputados o membro Unico se torna
imprescindivel para deambular com prétese ou servir como
ponto de apoio para pequenas deslocacdes e actividades
quotidianas.

Néao existem muitos centros que se dedicam & utiliza-
cdo de aloenxertos criopreservados na revascularizacdo dos
membros inferiores . Tal como Albertini e cols ® encontrdmos
uma clara discrepancia entre os indices de permeabilidade e os
de salvamento do membro, um facto que tem sido
corroborado por outros autores. Se é certo que os aloenxertos
duram menos que a veia safena autéloga, a verdade é que
podem ser de grande utilizade quando se trata de cicatrizar
lesbes troficas, favorecendo o desenvolvimento de uma
circulagdo colateral e fazer sair o doente da situacdo de
isquemia critica em que se encontrava. Pudémos constatar
varios casos de oclusdo assintomatica do aloenxerto que
apoiam esta teoria, o que leva o cirurgido vascular a eleger

como objectivo principal a taxa de salvamento em vez do indice
de permeabilidade da reconstrucao.

No decurso dos Ultimos anos termos optado por
colocar os enxertos no espaco celular subcutaneo, o que facilita
0 seguimento clinico e uma mais facil abordagem cirtrgica em
caso de reintervencdo, uma vez que parece emonstrado que a
localizacdo subcutanea nao afecta a permeabilidade. De igual
forma a compatibilidade sanguinea ABO nao influencia os
indices de permeabilidade e teremos que pesquisar outros
factores ou circunstancias que possam ser controlados para
melhorar os indices de permeabilidade dos aloenxertos. Nos
estudos histopatolégicos que pudémos realizar naqueles
doentes com trombose do enxerto, tem-se observado perda da
integridade do endotélio, espessamento da intima com fibrose
da média e alteragdes inflamatdrias crénicas com calcificagdes,
achados que sdo frequentes e que sugerem um degeneres-
cenia irreversivel do tecido do aloenxerto.

Se bem que teoricamente a imunossupressao possa
desempenhar um papel protector em relaggio com a
degenerescencia dos aloenxertos, a questdo estd em saber se
estes doentes podem ser objecto de um tratamento
imunomodelador, tomando em consideragdo o facto de serem
individuos idosos, com patologias multiplas associadas e lesdes
infectadas das extremidades. E possivel que futuros estudos
sobre a eficacia da imunossupressaio no comportamento
biolégico dos aloenxertos possa trazer novos conhecimentos
sobre estes factos '*'".

A cirurgia de revascularizacdo infrainguinal é um
procedimento com mais de 20 anos de histéria. As veias
safenas em posicdo distal cursam com indices de
permeabilidade de cerca de 50% ao cabo de 5 anos, de acordo
com algumas séries e as oclusdes das veias sao devidas,
frequentemente, & progressao da doenca aterosclerética’. Por
isso, estamos convictos que na auséncia de uma veia safena
autoéloga de boa qualidade, a opcdo por um aloenxerto arterial
criopreservado configura-se como solucéo alternativa. Trata-se
de um material de facil manipulacdo e bem tolerado por este
tipo de doentes. E recomendavel a realizacido de um
seguimento clinico escrupuloso, acompanhado de exames
eco-doppler. E possivel que novas investigacdes a nivel
bioquimico e molecular ajudem a compreender melhor o
comportamento biolégico e o envelhecimento precoce destes
enxertos, se bem que as boas taxas de salvamento das
extremidades que demonstraram na nossa experiencia,
constituam um factor positivo em beneficio da sua utilizacdo
clinica.
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Resumo

Os autores descrevem dois casos clinicos de aneurismas das artérias viscerais tratados através da colocacdo de
endopréteses. O caso clinico n® 1 refere-se a uma mulher de 42 anos de idade com histéria de célica renal, a quem foi
diagnosticado um aneurisma da artéria renal direita. Foi efectuada a colocacdo de duas endoproteses Wallgraft 6-mmx20-mm
(Boston Scientific, Watertown, Mass). O caso clinico n° 2 diz respeito a uma mulher de 72 anos de idade com antecedentes de
angioma hepatico e hipotiroidismo, a quem foi feito o diagndstico de um aneurisma da artéria mesentérica superior. A sua
correccdo foi efectuada através da colocagdo de uma endoprétese Jostent 6-mmx17-mm (Jomed, GmbH, Ra). Obteve-se, em
ambos os casos, a completa exclusdo do aneurisma, preservando a permeabilidade do leito distal. A colocagdo de endoproteses
constitui uma alternativa segura e eficaz no tratamento dos aneurismas das artérias viscerais. Se esta abordagem terapéutica
provar ser duradoura e reprodutivel, pode tornar-se o método de escolha no tratamento endovascular destes aneurismas, em
doentes seleccionados.

Summary
Visceral artery aneurysms: Alternative therapeutic approach

The authors report two cases in which stent grafts were used to treat visceral artery aneurysms. Case n° 1 was a 42-year old
woman with a history of renal colic who was found to have a right renal artery aneurysm. Two 6-mmx20-mm Wallgraft
endoprosthesis (Boston Scientific, Watertown, Mass) were placed across the aneurysm neck. Case n° 2 was a 72 year-old woman
with a past medical history significant for hepatic angioma and hypothyroidism. She was found to have a superior mesenteric
artery aneurysm that was treated with a 6-mmx17-mm Jostent stent graft (Jomed, GmbH, Ra). In both cases the aneurysm was
completely excluded and distal end-organ flow preserved. Stent graft placement is a safe and effective treatment for visceral artery
aneurysms. If this approach proves durable and reproducible, it can become the method of choice for treatment of visceral artery
aneurysms in selected patients.

INTRODUCAO da morbilidade e mortalidade préprias de uma cirurgia
abdominal major. Mais recentemente tém sido desenvolvidas

Os aneurismas dos ramos viscerais da aorta, embora alternativas terapéuticas de cardcter minimamente invasivo.

raros, tém vindo a ser diagnosticados com frequéncia
crescente nos Ultimos anos, resultado da maior acessibilidade
e acuidade dos meios complementares de diagnostico
imagiolégico.'

Os aneurismas viscerais constituem uma entidade
rara, mas importante em Cirurgia Vascular, uma vez que, em
caso de rotura, podem colocar em risco a vida. O seu
tratamento tem evoluido significativamente ao longo da
Ultima década. A terapéutica classica, cirurgia convencional
com resseccao ou laqueacdo do aneurisma, acompanha-se

A embolizacdo tem sido utilizada com sucesso no tratamento
dos aneurismas viscerais, no entanto a isquémia do leito distal
e a repermeabilizacdo do vaso a longo prazo sao potenciais
problemas desta técnica. Pelo contrario, a colocacdo de
endopréteses, permite a exclusdo do aneurisma ao mesmo
tempo que assegura a permeabilidade do leito distal.
Constituem uma entidade clinica importante uma vez
que possuem um potencial de rotura ou erosdo para as
visceras adjacentes que pode levar & morte.””
Aproximadamente 22% de todos os casos de aneurismas
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viscerais relatados apresentam-se como emergéncias e destes
8,5% sao fatais.’

Os vasos mais frequentemente envolvidos sdo a
artéria esplénica (48%), artéria renal (AR) (30%), artéria
hepatica (6%) e artéria mesentérica superior (AMS) (6%). Os
aneurismas que envolvem as restantes artérias esplancnicas
sa0 muito raros.’

Os autores apresentam dois casos clinicos de
aneurismas viscerais tratados por via endovascular, através da
colocacdo de endopréteses, com exclusao do aneurisma e
preservacdo do leito distal.

CASOS CLINICOS
Caso Clinicon® 1

Doente do sexo feminino, de 42 anos de idade, com o
diagnéstico de aneurisma da AR direita aquando da
realizagdo de ecografia renal para estudo de episédio Unico
de cdlica renal. Os antecedentes pessoais eram irrelevantes e
0 exame objectivo negativo. A Angio TC toraco-abdomino-
-pélvica confirmou o aneurisma da AR direita, com 2,5 cm de
maior diametro. Ndo foram encontrados outros aneurismas.
Apds discussao das hipdteses terapéuticas com a doente,
cirurgia convencional e terapéutica endovascular, optou-se
pelo procedimento menos invasivo. Este foi realizado no
bloco operatério, sob anestesia geral, por puncao femoral
directa. Foi efectuada aortografia que mostrou o aneurisma
no terco médio da AR direita (Fig. 1). Esta foi entdo
selectivamente cateterizada com um cateter Vanschie 3
(Cook, Inc) e um fio guia hidrofilico Kayak 150cm (Boston
Scientific). O fio guia foi trocado por um Roadrunner 260cm

Aortografia mostrando aneurisma da artéria
renal direita

(Cook, Inc) e o catéter por um H1 Selectivo (Boston Scientific)
que permitiram ultrapassar o colo proximal e distal do
aneurisma. A bainha foi trocada por uma bainha guia 9F
Renal (Cook, Inc) que foi introduzida até a artéria renal. Foi
entdo efectuada a colocacdo de duas endopréteses Wallgraft
6-mmx20-mm em overlapping. A arteriografia de controlo
(Fig. 2) revelou um correcto posicionamento da endoprotese,
exclusdo completa do aneurisma e permeabilidade do leito
distal. A doente teve alta ao terceiro dia do pds operatério,
sem intercorréncias.

Arteriografia de controlo mostrando exclusdo
completa do aneurisma da artéria renal direita e
preservacdo do leito distal

Caso Clinicon®© 2

Doente do sexo feminino, de 72 anos de idade, a
quem foi descoberto um aneurisma da AMS em ecografia
abdominal de follow-up de angioma hepético conhecido.
Dos antecedentes pessoais havia ainda a destacar
hipotiroidismo. N&o havia histéria de traumatismo
abdominal prévio. O exame objectivo era normal e a doente
assintomatica. A Angio TC toraco-abdomino-pélvica revelou
um aneurisma sacular da AMS com 2,7 cm de maior
didmetro. Nao foram encontrados outros aneurismas. A
velocidade de sedimentacdo e a concentracdo da proteina C
reactiva eram normais. Os testes laboratoriais para doencas
venéreas foram negativos. Atendendo a anatomia da arvore
arterial, a localizacdo da lesdo e a vontade da doente em
evitar uma laparotomia, optou-se pelo tratamento
endovascular. O procedimento foi realizado no bloco
operatério, sob anestesia local, por puncdo femoral
percutanea. A AMS foi selectivamente cateterizada com um
catéter SIM 1 (Cordis Johnson & Johnson) e um fio guia
hidrofilico Roadrunner 260cm, apds o que foi realizada uma
arteriografia (Fig. 3) que permitiu localizar o aneurisma. O
cateter e a bainha foram trocados por uma bainha hidrofilica
6F Multipurpose (Cook, Inc) que foi introduzida até
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ao ostium da AMS. O fio guia foi trocado por um Thruway
180cm 0.18" (Boston Scientific) e foi efectuada a colocagdo
de uma endoprétese Jostent 6-mmx17-mm (Jomed, GmbH,
Ra). No final do procedimento foi realizada arteriografia de
controlo (Fig. 4) que revelou um correcto posicionamento da
endoproétese, exclusdo completa do aneurisma e
permeabilidade do leito distal. A doente teve alta ao segundo
dia do pos operatério, clinicamente bem.

Arteriografia selectiva da artéria mesentérica
superior mostrando aneurisma sacular

Figura 3

Arteriografia de controlo mostrando exclusdo
completa do aneurisma da artéria mesentérica superior
e preservacdo do leito distal

DISCUSSAO

Os aneurismas das artérias viscerais sdo tratados
cirurgicamente com o objectivo de impedir a sua rotura. O
risco de rotura depende sobretudo das suas dimensdes, no
entanto cada tipo de aneurisma apresenta a sua prépria
histéria natural e como tal o tratamento deve ser
individualizado.*® Os aneurismas das artérias esplénica e renal
devem ser tratados em todos os casos sintomaticos,
assintomaticos descobertos durante a gravidez ou em
mulheres em idade fértil, crescimento documentado ou ainda
se apresentarem didmetro superior a 2cm. Os aneurismas da
artéria hepatica, artéria mesentérica superior e os restantes
aneurismas mais raros, devem ser corrigidos aquando do seu
diagnodstico, nos doentes de relativamente baixo risco
cirdrgico, uma vez que a sua histéria natural parece ser a
progressao paraa rotura.’

Os aneurismas da artéria renal ocorrem mais
frequentemente no sexo feminino. Estdo identificados dois
factores etiolégicos principais, nomeadamente a
aterosclerose e a degenerescéncia da média, esta Ultima em
relacdo com factores congénitos ou fibrodisplasia arterial. A
taxa de rotura destes aneurismas parece ser inferior a 3%,
com uma mortalidade associada de cerca de 10%. A perda do
rim é uma sequela frequente, estando também descritos
casos de formacdo de fistula arteriovenosa renal. Durante a
gravidez, a rotura de um aneurisma renal apresenta
consequéncias muito mais graves, com uma taxa de
mortalidade materna e fetal de 55% e 85%,
respectivamente.>®

Os aneurismas da artéria mesentérica superior ocor-
rem em igual percentagem no sexo masculino e feminino. Os
aneurismas micéticos, secunddrios a endocardite bacteriana,
sdo relativamente frequentes. Outras causas de aneurismas
da artéria mesentérica superior incluem a degenerescéncia da
média, aterosclerose e traumatismo. Os aneurismas
encontrados em individuos com menos de 50 anos de idade
sdo habitualmente micéticos, enquanto que aqueles
diagnosticados em pessoas mais idosas sdo geralmente de
origem ndo infecciosa. A taxa de rotura exacta destes
aneurismas nao é conhecida, mas é relativamente elevada,
pelo que a maioria das lesdes deve ser alvo de correccdo
cirurgica.”

O tratamento dos aneurismas viscerais tem evoluido
significativamente na Ultima década. A terapéutica classica, a
cirurgia convencional, consiste habitualmente na resseccdo e
substituicio do aneurisma ou simplesmente na sua
lagueacdo. Apresenta excelentes e duradouros resultados a
longo prazo, mas acompanha-se de morbilidade e
mortalidade inerentes a uma cirurgia abdominal “major”.>*'°
As técnicas endovasculares, em virtude da sua natureza
minimamente invasiva, tém surgido nos Ultimos anos como
alternativas promissoras no tratamento deste tipo de lesdes.
A embolizacdo tem sido utilizada com sucesso, levando a
trombose do aneurisma. No entanto, a isquémia do leito
distal e a repermeabilizacdo do vaso a longo prazo sdo
potenciais problemas desta técnica."'? A utilizacdo de
endoproéteses no tratamento dos aneurismas da aorta e das
artérias periféricas estd perfeitamente estabelecida, mas so
recentemente foi descrita para o tratamento dos aneurismas
viscerais®. Esta técnica permite a exclusdo do aneurisma ao
mesmo tempo que garante a permeabilidade do leito distal.
No entanto, a anatomia do leito arterial e a localizagdo do
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aneurisma representam factores determinantes para a sua
exequibilidade, o que limita a sua aplicacdo apenas a doentes
com anatomia favoravel.

CONCLUSAO

Em doentes que apresentam uma anatomia favoravel,
a colocacdo de endoproteses permite a exclusdo do
aneurisma ao mesmo tempo que preserva a permeabilidade

arterial. Se esta abordagem terapéutica provar ser duradoura
e reprodutivel, pode tornar-se o método de escolha para o
tratamento de aneurismas viscerais, em doentes
seleccionados.”Em virtude do actual desconhecimento da
durabilidade a longo prazo deste tipo de procedimento, os
doentes devem ser monitorizados indefinidamente,
assegurando assim a continuidade da exclusdo do aneurisma.
Os autores preconisam a realizagdo anual de Angio-TC para
controlar a continuidade da permeabilidade do leito arterial,
bem como a exclusao e didmetro do aneurisma.
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UM NOVO METODO DE
REVASCULARIZACAO OSTIAL DAS
ARTERIAS DIGESTIVAS EM PATOLOGIA
AORTICA OBSTRUTIVA COMPLEXA

A. Dinis da Gama, L. Mendes Pedro, Ana Evangelista, ]. L. Gimenez, Lucindo Ormonde
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Resumo

Os autores apresentam neste trabalho um novo método de revascularizagao das artérias digestivas e renais, por via intra-
-adrtica ou ostial, efectuado numa mulher de 53 anos de idade que sofria de uma oclusdo trombética da aorta terminal associada
auma lesdo protuberante e calcificada da aorta supraceliaca, designada por “coral reef”.

A operacdo consistiu na implantacdo de um bypass protésico entre a aorta torécica descendente e as artérias iliacas
primitivas, por via transdiafragmatica, seguida de uma aortotomia longitudinal para remocdo da lesdo coraliforme e
revascularizacdo renal, mesentérica e celiaca por intermédio de proteses adicionais implantadas entre o bypass aorto-iliaco e os
ostia daquelas artérias. A artéria renal esquerda foi reimplantada na protese. Os tempos de isquemia visceral foram curtos. O pés-
-operatorio decorreu normalmente, sem complicagcdes. Uma angio-TAC realizada 2 meses apds a operacdo mostra o complexo
procedimento de revascularizagdo a funcionar em excelente condicdo. As vantagens deste novo método de revascularizacdo das
artérias viscerais do abdémen em patologia adrtica obstrutiva complexa sdo analisadas e discutidas.

Summary
A new method of ostial revascularization of digestive and renal arteries in complex
obstructive aortic pathology

A new method of revascularization of digestive and renal arteries is reported in this paper, accomplished through the intra-
-aortic or ostial root, in a 53-year old woman, with the diagnosis of thrombotic occlusion of the terminal aorta associated to a
protuberant and calcified lesion of the supraceliac aorta (“coral reef”). The procedure consisted in the implantation of a bifurcated
prosthesis from the descending thoracic aorta to both common iliac arteries, through the diaphragm, followed by a longitudinal
aortotomy aimed at the removal of the “coral reef “ lesion and revascularization of renal, mesenteric and celiac arteries, by means
of additional prosthesis placed between the bypass graft and the ostia of these arteries. The left renal artery was reattached to the
bypass graft. Visceral ischemic times were short. The post operative course was uneventfull. Two months later, an angio-CT
disclosed the complex procedure of revascularization working in excellent condition.

The advantages of this new method of revascularization of abdominal visceral arteries in complex obstructive aortic
pathology are analysed and discussed.

INTRODUCAO

A patologia obstrutiva aterosclerética da aorta
abdominal localiza-se quase que exclusivamente ao sector
infrarenal da aorta, estendendo-se frequentemente pelas
artérias iliacas. Raras vezes a designada “placa visceral”, de
onde emergem as artérias digestivas e renais é sede de lesdes
obstrutivas, e quando tal acontece, d& origem a quadros
clinicos com individualidade, que requerem diferentes opcoes

terapéuticas. A ocorréncia de patologia obstrutiva da aorta
supraceliaca é por sua vez ainda mais rara e assume feicoes
singulares, que ndo tém semelhanca com quaisquer outras
lesdes que possam desenvolver-se nos diferentes territérios
da arvore arterial: trata-se de uma lesao Unica, circunscrita,
calcificada e protuberante, localizada a face posterior ou
lateral da aorta supraceliaca, restrictiva, e credora de um
elevado potencial emboligeno, descrita pela primeira vez por
Quarfordt, Ehrenfeld e Stoney em 1984 ', que a rotularam de
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“coral reef”, designacdo que foi posteriormente adaptada
por diversos outros autores. A série inicial de Qvarfordt e cols.
incluia 9 casos, todos do sexo feminino, tratados por
endarteriectomia ou substituicdo protésica, efectuada por
acesso toracoabdominal e os autores discutiam as vantagens
e inconvenientes daqueles procedimentos, face as
particularidades de cada caso.

A associacdo de uma lesdo em “coral reef” da aorta
supraceliaca a uma oclusdo trombdtica da aorta terminal,
que é descrita no presente caso clinico, é uma eventualidade
muito mais rara e constitui um verdadeiro desafio cirlrgico,
devido a necesidade de se equacionar o seu tratamento
simultaneo de forma eficaz e sem comprometer a circulagdo
visceral do abdémen ou evitar tempos de isquemia renal e
mesentérica prolongados.

Para a prossecucdo desse objectivo, decidiram os
autores proceder a revascularizacdo das artérias digestivas e
renais, por via ostial, através de substitutos protésicos
provenientes de um bypass implantado entre a aorta toracica
descendente e as artérias iliacas primitivas, tal como foi
descrito na designada “técnica simplificada”, por nés
introduzida e, destinada ao tratamento do aneurisma da
aorta toracoabdominal. O caracter singular deste
procedimento, eventualmente Unico, muito bem sucedido e
comprovado por angio-TAC, realizado dois meses apds a
operacao, justifica a sua apresentacao e divulgacéo.

CASO CLiNICO

M.CS.F, do sexo feminino, de 53 anos de idade,
professora do ensino secundério, comegou a referir cansago e
falta de forcas em ambas as coxas, desencadeadas pelo esforco
da marcha, para uma distancia de cerca de 100 metros em
terreno plano. Estes sintomas iniciaram-se aproximadamente
seis meses antes da observacao e a distancia de marcha livre de
sintomas encurtou-se nos ultimos tempos para cerca de 50
metros. Simultaneamente referia sensacdo de pés frios, por
vezes com dorméncia e frequentes caibras nocturnas. Negava

Figura 1

do lume aértico e oclusdo do tronco celiaco.

contudo dor em repouso. A doente negava sinais ou sintomas
de insuficiéncia corondria ou insuficiencia cardiaca. Negava
igualmente queixas compativeis com angina abdominal ou
insuficiéncia vascular cerebral. Negava ainda a existéncia de
diabetes ou hipertensdo arterial. Referia hipercolesterolemia,
tratada com lovastatina e era uma fumadora de 10-15 cigarros
diarios, desde os 20 anos.

Nos antecedentes pessoais mencionava um episddio
de hipertiroidismo com a duracado de dois anos, tratado com
comprimidos cujo nome desconhecia. Referia ainda sofrer de
psoriase palmo-plantar pustulosa e fora operada, quatro
anos antes, a um tumor benigno da mama.

O exame fisico mostrou uma doente magra, llcida,
colaborante, bem orientada no tempo e no espaco, com um
pulso ritmico, amplo e com uma frequéncia de 72 p.p.m. A
tensédo arterial era de 150/80 mm Hg em ambos os membros
superiores. N&o se auscultavam sopros carotideos ou
supraclaviculares. A auscultacdo cardio-pulmonar ndo revelava
alteracbes. O abddémen era escavado e palpava-se o pulso
aortico, sem sopros a auscultacdo. Nao se palpavam pulsos
femorais. Os pés encontravam-se palidos e frios a palpacéo,
observando-se algumas pustulas psoridsicas em ambas as
regides plantares. Ndo se palpava qualquer pulso periférico em
ambos os membros inferiores. O indice sistélico em repouso
era de 40% ao nivel das artérias tibiais posteriores.

A historia e o exame fisico permitiram formular o
diagnéstico de oclusdo trombodtica da aorta terminal e/ou
artérias iliacas primitivas e por essa razdo foi a doente
submetida a adequado estudo angiografico. O exame,
realizado por cateterismo retrégrado da artéria umeral,
confirmou o diagnéstico clinico de oclusao trombética da
aorta terminal e demonstrou a existéncia de uma volumosa
lesdo segmentar e protuberante da aorta supraceliaca, que
causava uma significativa reducdo do seu didmetro, de
aproximadamente 80%. Constatava-se, simultaneamente,
uma oclusdo do tronco celiaco e uma integridade absoluta da
mesentérica superior e artérias renais (Fig.1).

Para uma melhor caracterizacdo da lesdo da aorta
supraceliaca foi a doente submetida a uma TAC toracoabdo-

Angiografia mostrando oclusdo trombdtica da aorta terminal, lesdo protuberante da aorta supraceliaca, causando acentuada reducéo
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minal que confirmou tratar-se de uma lesdo protuberante,
calcificada, localizada a face posterior da aorta supraceliaca
(Fig.2) e identificada como sendo uma lesdo do tipo “coral
reef”, causando significativa obstrucdo do lume adrtico.

O diagnostico destas duas lesdes associadas
recomendou a adopcdo de tratamento cirtrgico adequado,
efectuado no mesmo tempo operatério. O acesso foi feito por
toracolaparotomia, pelo 8° espaco intercostal esquerdo,
seguido de abordagem retroperitoneal da aorta abdominal e
exposicdo e isolamento das artérias digestivas e renal
esquerda. Confirmou-se a oclusdo da aorta terminal e da
origem das artérias iliacas primitivas, até a sua bifurcacdo.
Procedeu-se, num primeiro tempo, a implantacdo de um
bypass entre a aorta toracica descendente e as artérias iliacas
primitivas , utilizando uma proétese bifurcada de “Velour
Dacron” de 16x8 mms de didmetro, por via transdia-
fragmatica. Num segundo tempo, a aorta foi clampada desde
a regido supraceliaca (acima da lesdo) até a aorta terminal,
seguida de uma longo aortotomia longitudinal, num plano
situada para além da emergéncia da artéria renal esquerda. A
volumosa lesdo protuberante foi removida na totalidade,
deixando a restante parede adrtica muito fragilizada. O
terceiro tempo operatdrio consistiu na revascularizacdo das
artérias digestivas e renais, levada a efeito por intermédio de
préteses adicionais implantadas entre o bypass aorto-iliaco e
os ostia das artérias renal direita, mesentérica superior e
tronco celiaco (ap6ds endarteriectomia da sua origem).

As artérias renal direita e mesentérica superior
receberam os ramos de uma prétese bifurcada de 14x7 mms

Figura 3

Diagrama e imagem no final da operacdo

Tomografia computorizada demonstrando a natureza
calcificada e volumosa da lesdo da aorta supraceliaca

Figura 2

de diametro; o tronco celiaco recebeu uma protese isolada de
7 mms de didametro, proveniente do ramo esquerdo do
bypass aorto-iliaco; e a artéria renal esquerda, pelo facto de
ser redundante, prescindiu de substituto protésico e foi
reimplantada no ramo direito do bypass aorto-iliaco. O
quarto e Ultimo tempo operatdério consistiu na laqueagao dos
topos proximal e distal da aorta, utilizando suturas
reforcadas, nomeadamente no topo proximal (aorta
supraceliaca) (Fig. 3). Confirmada a hemostase, as cavidades
toracica e abdominal bem como as incisbes foram
encerradas, de uma forma convencional.

N
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A doente tolerou bem o procedimento, que decorreu
sem alteracdes hemodindmicas, metabdlicas ou renais
significativas. A operacdo durou 6 horas e 15 minutos, a
duracdo da clampagem da aorta toracica foi de 12 minutos e
os periodos de isquémia visceral foram respectivamente de 12
minutos para o rim direito, 20 minutos para a mesentérica
superior e 30 minutos para o rim esquerdo. A artéria renal
esquerda foi objecto de perfusdes repetidas com Lactato de
Ringer, a 4° C, durante o periodo de isquemia renal. Nao
houve periodo de isquemia celiaca por se encontrar ocluida a
origem do tronco celiaco, o qual foi desobstruido para
permitir a implantacdo do enxerto. A transfusdo sanguinea
foi de 3 unidades de sangue homdlogo e 600 cc de sangue
autologo (“cell saver”). A diurese per-operatéria foi de 1860
cc (Quadrol).

Quadro | REGISTOS OPERATORIOS
Duracao da operacao 6h15'
Clampagem aorta toracia 12
Isquemia renal D 12'
Isquemia mesentérica 20'
Isquemia renal E 30'
Transfusdo sanguinea
Homdloga 3U
Autdloga 600 cc

Diurese peri-operatoria 1860 cc

O pos-operatério decorreu normalmente, sem
complicagdes. A doente recuperou a peristélise intestinal as
48 horas e tornou-se ambulatéria ao 3° dia. Recuperou os
pulsos periféricos em ambos os membros inferiores. A incisdo
cutdnea cicatrizou normalmente e as suturas foram
removidas ao 14° dia, apds o que teve alta, medicada apenas
com antiagregantes plaquetarios.

Revista dois meses apds a operacdo encontrava-se
bem, normotensa e livre de sintomas. Palpavam-se todos os
pulsos em ambos os membros inferiores. Um estudo
efectuado por angio-TAC revelou que a prétese aorto-iliaca e
0s ramos protésicos adicionais, bem como a reimplantagdo
da artéria renal esquerda, se encontravam a funcionar em
excelente condicdo (Fig. 4).

Angio-TAC realizada dois meses apds a operagéo
mostra o complexo procedimento de revascularizacdo
a funcionar em excelente condicéo.

DISCUSSAO

Alesdo degenerativa da aorta supraceliaca designada
por “coral reef” tem aspectos fisicos muito sugestivos e
semelhantes a um fragmento de coral: é uma massa protu-
berante, calcificada e de cor branca, localizada a face
posterior e lateral da aorta supraceliaca e ocorre
predominantemente em mulheres de média idade, fuma-
doras e portadoras de outros factores de risco como
hiperlipidemia ou hipertenséao arterial.

Embora existam descricdes de casos isolados na
literatura “° até aos anos 80 do século passado, foi a
publicacdo de uma série de 9 doentes, em 1984, por
Quarfordt e cols.' que deu identidade e designacao a doenca,
passando a denominar-se, desde entdo, como lesao
coraliforme ou “coral reef” naliteratura anglo-saxénica.

A confirmar a sua raridade estd o facto de até 2005 se
encontrarem descritos apenas 41 casos na literatura
internacional’.

Adescricdo mais completa da patologia e clinica desta
entidade encontra-se transcrita no trabalho de Schultz e
cols.”, publicado em 2000, o qual se baseia numa série
consecutiva de 21 doentes, observados e tratados no decurso
de 25 anos. Contrariamente a experiéncia de Qvardfordt, que
sé incluia doentes do sexo feminino, com uma idade média
de 51 anos, a série de Schulte é constituida por 10 homens
(48%) e 11 mulheres (52%), com uma idade média de 54,6
anos (extremos 42-76 a.). Uma das possiveis explicacbes para
esta discrepancia reside no facto de a série de Schulte ser
heterogénea e incluir casos de lesdo com origem na placa
visceral e até na aorta infrarenal, o que ndo sucede no grupo
de doentes de Qvarfordt, portadores de lesdes exclusivas da
aorta supraceliaca.

A manifestacdo clinica é pleiomoérfica e resulta da
natureza tromboembdlica da lesdo, capaz de originar
quadros de claudicacdo intermitente dos membros inferiores,
hipertensdo renovascular ou, mais raramente, angina
abdominal. Simultaneamente, os doentes apresentavam com
frequéncia lesdes obstrutivas ilio-femorais, coronarias, ou
carotideas, o que acentuava a ideia de se tratar de uma
manifestacdo singular de uma aterosclerose generalizada e
grave. Os estudos histopatoldgicos da lesdo revelaram a
existéncia de calcificagdes extensas e graves e em alguns casos
foi possivel documentar uma hiperplasia éssea no interior da
parede adrtica, sem que se pudessem identificar
perturbacdes do metabolismo do calcio ou outras responsa
veis pela sua ocorréncia.

O facto de a leséo se localizar predominantemente na
face posterior da aorta pode fazer com que passe desper-
cebida na angiografia realizada unicamente num plano
antero-posterior, razdo pela qual se torna necessaria, em caso
de duvida, a realizacdo de poses complementares de perfil,
para o seu correcto diagndstico. A tomografia compu-
torizada constitui um valioso meio auxiliar de diagnéstico da
lesdo, da sua natureza, dimensoes, localizacdo e extensao.

Em ambas as séries ja referidas, que totalizam 30
casos, o tratamento cirdrgico foi considerado como a Unica
alternativa capaz de tratar os sintomas, prevenir as
complicacbes e modificar, por conseguinte, a historia natural
e o progndstico da doenca.

A localizacdo na aorta supraceliaca requer uma
abordagem toracoabdominal, com ou sem seccdo do
diafragma, consoante a extensdo do processo. A
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endarteriectomia é considerada a técnica de eleicdo pela
generalidade dos autores "**’, embora se lhe reconheca o
risco de deixar uma parede adrtica residual fragilizada,
consequéncia da atrofia que sobre ela exerceu a leséo e caso
isso aconteca, torna-se necessario recorrer a uma
angioplastia de reforco com patch sintético, ou mesmo a
substituicdo protésica da aorta. Este é um risco e uma
complicacdo que ndo pode deixar de ser equacionada na
opgdo pela técnica da endarteriectomia, visto o seu
reconhecimento e adequada reparacdo exigirem periodos de
clampagem aodrtica adicionais, com as inevitaveis
consequéncias, por vezes graves e fatais, sobre a circulagdo
renal, celiaca e mesentérica.

A coexisténcia de lesdes das artérias viscerais do
abdémen pode igualmente ser resolvida por endarteriecto-
mia trans-adrtica, tal como a descreveu Wylie °, ou por
recurso a substitutos protésicos em bypass, ou ainda a
reimplantacao arterial.

A mortalidde perioperatéria foi de 22% na série de
Quarfordt' e de 14% na experiéncia de Schulte’, constituindo
as principais causas de morte as complicacdes cardiovas-
culares, a insuficiéncia renal e a isquemia mesentérica/cdlica.

Relativamente as modernas técnicas de intervencdo
endovascular, elas ndo tém indicacdo, por razdes Obvias,
intimamente ligadas a natureza da lesdo. Porém, muito
recentemente, foi publicada uma curta experiéncia de 3
casos, tratados por via laparoscopica’.

A coexisténcia de uma oclusdo trombotica da aorta
terminal com uma lesdo coraliforme da aorta supraceliaca,
diagnosticada no presente caso clinico, é uma eventualidade
extremamente rara e ndo aparece descrita, quer nas duas
séries citadas, quer nos casos isolados que se encontram
publicados na literatura. O seu tratamento cirtrgico
simultdneo constitui um enorme desafio a imaginagdo e
criatividade do cirurgido, pois sdo diversas as solugdes que se
podem equacionar, as quais porém ndo podem deixar de
tomar em consideracdo a necessidade de preservacdo da
circulacéo visceral do abdémen e a reducao dos tempos de

clampagem adrtica e isquemia visceral. Foi esta perspectiva
fundamental que nos incentivou a recorrer, no presente caso
clinico, a revascularizacao visceral por via ostial, ja empregue
no passado na designada “técnica simplificada”, por nés
introduzida em 1984 ? e destinada ao tratamento de algumas
formas de aneurisma da aorta toraco-abdominal, e que se
configurou como a solucdo mais segura e expedita para o
tratamento do presente caso clinico. A “técnica simplificada”
consiste essencialmente na revascularizagdo ostial das
artérias digestivas e renais através de proteses isoladas
provenientes de um prévio bypass implantado, por via
transdiafragmatica, entre a aorta toréacica descendente e a
aorta terminal, ou artériasiliacas.

Com efeito, uma das vantagens que a “"técnica
simplificada” permitiu demonstrar, com a experiéncia acu-
mulada ao longo dos tempos no tratamento do aneurisma
toraco-abdominal, foi a reduzida incidéncia de complicacoes
renais, nomeadamente a necrose tubular aguda isquémica,
fruto dos curtos periodos de isquemia renal que a
acompanham, a que acresce uma outra vantagem, e que é a
facil acessibilidade a artéria renal direita. Efectivamente,
através da via de acesso utilizada nestes casos (retroperitoneal
esquerda) a abordagem da artéria renal direita torna-se
praticamente invidvel e a via ostial configura-se como o modo
facil e rdpido de proceder a sua revascularizacdo.

A "técnica simplificada”, desde sempre empregue no
tratamento do aneurisma toracoabdominal, revelou-se
igualmente eficaz neste caso de patologia obstrutiva aértica
complexa, onde foi muito bem sucedida e acompanhada de
curtos periodos de isquémia visceral, sem consequéncias
significativas. Permitiu ainda, a revascularizacdo de uma das
artérias digestivas que se encontrava ocluida, o tronco
celiaco, e isto constitui uma das vantagens adicionais do
procedimento.

O caracter bem sucedido da solucdo cirtirgica do
presente caso clinico, confirmado pelos resultados clinicos
imediatos e avaliado dois meses apds a operacao por angio-
TAC, legitima a sua apresentacédo e divulgacéo.

BIBLIOGRAFIA

1. Quarfordt PG, Reilly LM, Sedwitz MM et al. “Coral reef”
atherosclerosis of the suprarenal aorta: A unique clinical entity. J
Vasc Surg 1984; 1:903-9.

2. DaGama AD. A simplified technique for the surgical treatment
of aneurysms of the thoraco-abdominal and the upper
abdominal aorta. J cardiovasc Surg (Torino) 1984; 25: 505-9.

3. Minnee RC, Idu MM, Balm R. Coral reef aorta: case reports and
review of the literature. EurJ vasc Endovasc Surg 2005; 29: 557.

4. Stoney RJ, Wylie EJ. Surgical management of arterial lesions of
the thoracoabdominal aorta. AmJ Surg 1973; 126: 157-64.

5. Skao Y. Arteriosclerotic occlusion of the medabdominal aorta.

Surgery 1966; 59: 709-12.

6. Harbison Sp. Arteriosclerotic occlusion of the aorta: A case
presenting an unusual location. Surgery 1957; 41: 488-90.

7. Schulte KM, Reither L, Grabitz L, Sandmann W. Coral reef aorta:
along-term study of 21 patients. Ann Vasc Surg 2000; 14: 626-
33.

8. 8. Stoney RJ, Ehrenfeld WK, Wylie EJ. Revascularization
methods in chronic visceral ischemia. Ann Surg 1977; 186: 468.

9. DiCental, Coggia M, Javerliat | et al. Total laparoscopic suprarenal
aortic-coral reef removal. J Vasc Surg 2006; 44: 194-7.

AN

SPCCTV

Volume Xl -N.23 | 163






REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORACICA E VASCULAR

CIRURGIA VASCULAR

INTERRUPCAO DA VEIA

CAVA INFERIOR:
17 ANOS DE EXPERIENCIA (1989-20006)

J. A. Pereira Albino

Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do
Hospital Pulido Valente, Lisboa

Resumo

O tromboembolismo venoso esta associado a uma morbilidade e mortalidade significativas. A anticoagulacdo é sem
duvida a terapéutica “gold standard” para estas situacdes. Contudo, num niimero restrito de doentes, esta terapéutica pode ser
ineficaz, ou pode o quadro clinico estar associado a situagdes de risco hemorragico acrescido. Para além disso, a anticoagulacdo
pode estar contra-indicada devido a existéncia de outras patologias, como o trauma, ou o periodo pds-operatério recente de uma
cirurgia “major”. Nestas circunstancias, a interrupcado da veia cava inferior levada a efeito por varios métodos (definitivos ou
temporarios) tem sido aceite como uma alternativa a anticoagulacao, para prevenir o tromboembolismo pulmonar.

O autor revé a histéria dos diversos métodos de interrupgao da veia cava inferior, com especial atencdo dedicada as
indicacoes, tipos e resultados dos varios filtros utilizados na veia cava inferior. Apresenta de seguida um estudo retrospectivo
relativo a 106 filtros definitivos que foram inseridos, sob a sua orientacao, entre 1989 e 2006.

Analisa as complicagdes mais comuns e conclui que a técnica é simples, sendo fundamental para o seu sucesso uma
abordagem multidisciplinar, sobretudo nos casos de embolismo pulmonar recorrente.

Summary
Inferior Vena Cava Interruption: A 17-years experience (1989-2006)

Venous thromboembolic disease is associated with significant morbidity and mortality. Anticoagulation is the gold
standard therapy to the venous thromboembolism. However, in a small group of patients, anticoagulation might be ineffective or
associated with increased risks of haemorrhage. In addition, anticoagulation might be contraindicated due to the coexistence of
other pathologies like trauma, or perioperative period of major surgery. In these circumstances, caval interruption (definitive,
temporary), by various methods, has been accepted as an alternative to anticoagulation, to prevent pulmonary embolism.

The author reviews the history of the different methods of vena cava interruption, with special attention to the indications,
types, and results of the different vena cava filters commonly employed. He presents a retrospective analysis of 106 definitive vein
cava filters which were inserted under his guidance from January 1989 through March 2006.

Finally, he analyses the most common complications and concludes that it is a simple technique, to be used selectively in
recurrent pulmonary thromboembolismo and requiring a multidisciplinary approach.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é reconheci-
damente um problema “major” nos paises ocidentais sendo
ainda hoje considerado como responsavel pela principal
causa de morte stbita."”

A incidéncia anual de TEV cifra-se, segundo dados
recentes, em 1 a 2 casos por 1000 habitantes, aumentando o
risco exponencialmente com a idade, sendo de cerca de 5 por
100.000 habitantes na infancia e 400 por 100.000

habitantes no octogenério.”

Nos USA, a incidéncia de trombose venosa profunda
(TVP), patologia fundamental na génese deste quadro, é de
50/100.000 habitantes e o tromboembolismo pulmonar
(TEP) é a principal causa de morte em 100.000 casos
considerando-se que podera contribuir para a morte noutros
100.000.

Dados recentes levam a admitir que existem neste pais
cerca de 600.000 casos/ano de TEP, sendo encontradas em
50% dos casos uma TVP dos membros. Destas, 88 a 93%
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dependem dos membros inferiores e 7 a 12% dependem dos
membros superiores.

Em Franca, cerca de 10.000 mortes/ano sao atribui-
veis a esta patologia, sendo 0 mesmo nimero os casos de TEP
nao fatal ?

A andlise do ICD9 415.19 permite concluir que em
Portugal esta patologia serd responsavel por cerca de 7.000
mortes anuais.

O TEV tem uma recorréncia de 5 a 10% por ano,
sendo as causas que o originam multifactoriais, dependendo
de factores hereditérios e circunstanciais.’

Sem duvida que a terapéutica anticoagulante veio
reduzir drasticamente as complicacdes resultantes do TEV
(sem terapéutica 30% de mortalidade, com terapéutica 6-8%
de mortalidade), e é uma opcdo de exceléncia para este tipo
desituacoes.”’

Porém, varios autores tém chamado a atengdo para o
facto de a mortalidade entre os doentes com TEP recorrente
ser particularmente alta, sendo por isso importante recorrer a
sua prevencdo. Apesar da anticoagulacéo, cerca de 4 a 4,8%
dos embolismos recorrem precocemente. Por outro lado, o
embolismo pulmonar agudo ocorre geralmente dentro de 7
dias em 0,5% dos doentes com TVP, sob terapéutica
anticoagulante. Os doentes com TEP assintomatico, em 3,5%
dos casos, desenvolvem um quadro sintomatico apesar da
terapéutica anticoagulante administrada de forma correcta,
o que leva a concluir que esta terapéutica nao previne de
forma global o TEP

Assim, emerge a necessidade da interrupcdo da VCl
como método terapéutico complementar e para as situacoes
deimpossibilidade do uso de anticoagulacéo.

Apesar da existéncia deste método datar do final do
século XIX, os diferentes paises tem adoptado estas técnicas
com maior ou menor frequéncia conforme neles ocorreu
mais ou menos precocemente a aprovacao da utilizacdo das
heparinas ndo fracionadas, administradas de forma
subcutaneas’ e claro das heparinas de baixo peso molecular®.
Assim, os filtros de veia cava inferior, mandatorios nesta
patologia, sao colocados frequentemente em paises como os
USA, (onde nas décadas de 80/90 se colocaram cerca de
40.000 filtros/ano), Franca e Alemanha. Noutros paises, as
terapéuticas deste tipo seguem indicagbes mais restritas
como acontece no Reino Unido, em Espanha e em Portugal.

Assim, no final da década de 80 em consequéncia das
relagdes que tinhamos com alguns Servicos de Medicina dos
Hospitais Civis de Lisboa, comeg¢dmos a interessar-nos por
esta problematica, na zona sul de Portugal, em situacoes
desesperadas e quando havia uma nitida faléncia da
terapéutica médica instituida.

Neste trabalho analisamos de forma retrospectiva a
nossa experiéncia de 17 anos de actividade (Janeiro
1989/Marco de 2006) que se baseia em 106 filtros de veia
cava de varios tipos, 8 plicaturas/laqueacoes e 2 aplicacoes
de “clips” de Adams, De Weese.

METODOS

Quando inicidmos a nossa actividade como especia-
lista de Angiologia e Cirurgia Vascular (1989), por vérias vezes
fomos confrontados quer no H. St. Marta quer no H. S. José
com situagdes de embolismo pulmonar recorrente e urgente
apesar da anticoagulacdo oral, ou com situacoes de TEP com

contraindicacdo para o uso de heparina. Normalmente eram
situagdes clinicas desesperadas e o cirurgido vascular era
chamado numa fase muito adiantada do processo, muitas
vezes para avaliar doentes em choque e/ou ventilados. Nessa
altura existiam em St. Marta dois filtros de Greenfield de
primeira geracao que tinhamos visto utilizar uma Unica vez,
em situacdo de verdadeiro desespero.

Contudo, nas nossas visitas ao H. de St. Joseph em
Marselha (1985 e 1987), tinhamos assistido e colaborado na
colocacgao de varios filtros de veia cava inferior, normalmente
realizados com bastante rapidez e sem complicagcbes de
maior, pelo que ficdmos desde entdo muito entusiamados
com a técnica.

Apesar desta experiéncia, as nossas primeiras in-
tervengdes com sucesso consistiram numa laqueacado da veia
femoral na origem num doente com embolismo pulmonar de
repeticdo’ e algumas plicaturas da veia cava inferior. Estas,
feitas como afirmédmos de urgéncia, foram sempre cirurgias
bastante complicadas, dada a situacdo geral do doente. A via
de abordagem foi sempre a via retroperitoneal do tipo
lombotomia de Malan, que permitia o isolamento da veia
cava infrarenal, numa extensdo que possibilitava a passagem
dos pontos de plicatura. Esta foi sempre realizada pela técnica
de Spencer. Apesar de serem operagdes realizadas em
situagdo praticamente desesperadas s6 um dos doentes
faleceu no poés-operatério imediato.

A ndo opcgdo, naquela altura, por um filtro de veia
cava inferior deveu-se, na maioria dos casos, a impossi-
bilidade de obter aqueles dispositivos, de forma urgente, no
mercado portugués.

A partir do inicio da década de 90 os filtros come-
garam a estar disponiveis e conseguimos que alguns
fabricantes nos cedessem alguns para utilizagdo experimental
mesmo em urgéncia. Assim, o nimero de filtros no Servico
de St. Marta triplicou e passaram a existir filtros na urgéncia
pelo que a sua utilizacdo aumentou exponencialmente, o que
evidentemente teve também, sem dulvida, a ver com o melhor
conhecimento da técnica, da sua facilidade de realizagdo e
dos bons resultados que ela proporcionava.

Desta fase destaco os filtros e plicaturas que realizei
no Hospital Pulido Valente quando a convite dos colegas da
UCI pneumoldgica ai me desloquei varias vezes, para avaliar
doentes com tromboembolismo pulmonar recorrente, apesar
da correcta terapéutica anticoagulante. Foram verdadei-
ramente tempos “herodicos” onde cada caso era vivido com
grande ansiedade, visto os doentes estarem em fase muito
avancada da doenca e por vezes o filtro ter sido o factor que
permitiu que a situacado se resolvesse.

Inicidmos a introducao de filtros da veia cava inferior
no inicio da década de 90, que foram de tipo muito variado
mas onde predominou os “Vena-Tech”. Assim, desde 1989
até a actualidade colocdmos, ou fomos responsaveis pela
colocagao, de 106 filtros na VCl distribuidos como se pode ver
nos Quadros|ell.

Aindicacdo mais frequente foi sem dUvida a existéncia
de TEP apesar da anticoagulacdo eficaz (71%), sendo as
situacbes essencialmente profildticas em nUmero muito
reduzido (6,8%).

A via de abordagem mais utilizada foi a via femoral,
normalmente contra lateral em relacdo ao processo
trombético. Somente em 16,9% dos casos'® utilizamos a via
jugular. Nesta situacdo e sobretudo com os primeiros filtros,
usamos preferencialmente a abordagem da veia por via
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cirlrgica (anestesia local) dado o calibre dos introdutores
utilizados.

Tivemos sempre o cuidado de realizar cavografias
antes e depois da colocacdo destes dispositivos, sendo
importante a visualizagdo das veias renais e de o filtro ser
correctamente colocado abaixo destas.

N&o encontrdmos nesta série qualquer “mega cava”
tendo os diametros da veia cava sido sempre inferiores a 30
mm.

Em quatro casos os filtros foram colocados em
doentes que se encontravam em Unidades de Cuidados
Intensivosm com recurso a ecografia e a mdltiplas
radiografias, dada a instabilidade dos doentes, o que impedia
asuatransferéncia para outro local.

Colocamos trés filtros em posicdo supra renal, que
corresponderam a situacdes com trombose extensa da VCl, (
um dos casos consequente a uma lesdo iatrogenica da VCl no
decurso de uma nefrectomia), e a traumatismos abdominais
extensos.

Actualmente, com o desenvolvimento dos novos
dispositivos, somente utilizamos trés dos tipos de filtro
existentes no mercado (Trapease,Optease e VenaTech).

Apesar de termos colocado dois dispositivos
temporarios, ndo procedemos posteriormente a sua remo-
¢do, dado que as condicdes que eventualmente poderiam
levar ao embolismo se mantiveram para além do tempo de
retirada do filtro. Experimentamos também outro tipo de
filtros temporarios (Tempofilter) que ndo englobamos nesta
série, dado que foram utilizados no decurso de acgdes de
formacao realizadas fora do pafs.

Estes doentes foram-nos referenciados, sobretudo
nos primeiros tempos por colegas de praticamente todos os
Hospitais do sul do pafs, sendo os casos urgentes tratados,
como j& afirmédmos, no Hospital de Sdo José.

A avaliacdo das complicacdes foi feita de forma
imediata e aos 30 dias. O seguimento destes casos tem sido
normalmente realizado pelos colegas que os enviaram, que
somente nos voltam a contactar em caso de complicacdo
grave ou deslocacdo do filtro verificada por RX simples do
abddmen, realizado com periodicidade anual.

Assim, as complicagdes imediatas que encontrdmos
foram as que descrevemos no Quadro Ill e que correspondem
a11,3% do total dos casos da série.

Esta taxa pode ser considerada baixa, dado o niUmero
de anos da experiéncia, os varios tipos de filtros utilizados e o
facto de ndo ter sido observado nenhum caso de migragao.

A incapacidade de insercdo, o agravamento da
insuficiéncia venosa crénica e a inclinacdo do filtro, foram
encontrados sobretudo nos primeiros casos e correspondem
aintrodutores de grande calibre.

Nos ultimos anos, a Unica complicacdo grave que
encontrdmos foi a ndo abertura de um filtro “Vena-Tech”, o
gue implicou deimediato a colocacao de outro filtro acima do
primeiro, o que foi feito através da mesma via de abordagem
femoral.

COMPLICAGOES IMEDIATAS

Incapacidade de insercéo

Colocacéo errada

Inclinacao dofiltro

Ocluséo a nivel do filtro

Embolismo recorrente apesar do filtro
Migragéo proximal

Agravamento da insuf.venosa crénica
N&o abertura dofiltro

Total

W =" DO -=-N-=NN

—

D!SCUSSAO DOS RESULTADOS E ANALISE DAS
TECNICAS UTILIZADAS

Desde o século XIX com os trabalhos de Trousseau,
Kocher, Billroth, Bottini, e j&d no inicio do século XX, com
Trendlenburg, Ocshner e Homes, que se tem conhecimento
que a interrupcao das veias femorais e da VCl desempenha
um papel importante na reducao do embolismo pulmonar.™'

Foi contudo John Hunter que pela primeira vez
procedeu a ligacdo da veia femoral ao nivel de um trombo,
tendo Homans mais tarde laqueado as duas veias femorais,
com resultados satisfatérios. "

Foram muitas as técnicas cirtrgicas utilizadas poste-
riormente, desde as iniciais simples laqueagdes as plicaturas
realizadas de varias formas (Moretz, Spencer, De Weese,
Miles, Abdu) e em varias localizagOes (veia cava, veia iliaca,
veia femoral superficial) com resultados dispares, mas impor-
tantes, dado que na altura o Unico meio disponivel para trata-
mento destes quadros (mortalidade de 12 a 14%, embolismo
recorrente de 4 a 6%, e oclusdo da VClde 67 a 69%).""

A generalizacio do uso da heparina”” e a introducéo por
Mobin-Uddin do primeiro filtro inserido por via percutanea,
fizeram com que as técnicas cirdrgicas fossem praticamente
abandonadas, a partir dos finais da década de 80.
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Este filtro tinha a forma de um “chapéu-de-chuva
invertido” que estava perfurado com 18 orificios de 3mm de
didametro. Tinha duas formas de apresentacdo, de 23 e 28
mm, conforme o didmetro da veia cava inferior e era de dificil
colocacdo.

S6 podia ser colocado por via jugular e exigia o
desbridamento cirtrgico da veia, dadas as dimensdes do seu
introdutor.

A principal complicacdo de que se acompanhava era a
trombose da VCl, que ocorria em cerca de 60% dos casos, e o
embolismo recorrente que atingia os 3%, com cerca de 0,8%
de acidentes fatais. Nao era de desprezar também o problema
da migracao e do consequente embolismo.”

Em 1972, Lazar Greenfield " introduziu pela primeira
vez o seu filtro que detem o seu nome o qual dada a sua
simplicidade, teve uma aceitacdo enorme."

A sua popularidade foi de tal forma significativa que
se calcula (National Center of Health Statistics) que a este
dispositivo se deve uma reducdo de 50% nas mortes por
embolismo pulmonar no seu primeiro ano de comercia-
lizacdo e que em 30 anos, 1,5 milhoes de vidas forma salvas
gracas a sua utilizacdo sistematica.’

Nos USA foram introduzidos durante os anos 80/90
cercade 30a40.000 filtros/ano. "

O primeiro filtro de Greenfield tinha o cone original
construido em aco, captava cerca de 70 a 80% dos émbolos e
usava no inicio um introdutor 26F. Posteriormente, os filtros
passaram a ser construidos em titdnio, mais faceis de
manusear e recorriam a introdutores 14 F o que permitia
utilizar a via percutanea. Estes filtros eram credores de uma
baixa recorréncia de TEP (3 a 5%), uma baixa taxa de
trombose da VCl (1 a 9%) e um sucesso terapéutica da ordem
dos 97%. Nao causavam qualquer interferéncia na RMN e
tinham unicamente como desvantagem a sua assimetria na
colocacdo, o que por vezes dificultava o seu correcto
posicionamento.”

Mais tarde, ja na década de 80, foi aprovado pela FDA
um filtro criado por Gianturco e Rohem e designado por
“Bird's Nest”'® e que através de um introdutor 14F colocava na
veia cava inferior um complexo sistema de captacdo de
trombos de tipo malha de rede. Era sobretudo utilizado em
veias cavas de grande didmetro (entre 28 e 40 mm). Tinha
uma baixa recorréncia de TEP (1.1 a 2.7%) e uma baixa
incidéncia de trombose da VCl (2,9 a 5%), nao influenciando
também a RMN. Foi um dispositivo que contudo nao teve
grande desenvolvimento, mesmo nos USA."'*%

Em 1985 e ja com o desenvolvimento das técnicas
endovasculares, foi comercializado o filtro “VenaTech”*' de
facil colocagao (Fig. 1), que utilizava um introdutor 10F na
forma LGM e mais tarde um introdutor 7F no “VenaTech LP”,
que permitia ser colocado quer por via jugular quer por via
femoral, utilizando sempre o mesmo tipo de equipamento, o
qual teve uma grande aceitacdo nos pafses europeus, em
especial em Franca. Acompanha-se de uma recorréncia de
tromboembolismo pulmonar de 2 a 4%, de oclusdo da VCl
entre 8 e 24% e de migragdo de O a 12 %. Como desvantagem
maior pode ocorrer uma abertura incompleta, necessitando
de imediata colocagao de outro dispositivo, afim de evitar o
TEP‘WS,WS,ZZ

Nos Ultimos anos comercializaram-se varios filtros de
veia cava” que tém a particularidade de poderem ser
colocados e retirados ap6s algumas semanas. Esta vantagem
de ser temporario permite evitar o TEP em situacdes de risco

Figura 1 Filtro Vena-Tech.

acrescido, como no decurso de um parto ou de uma
intervencdo cirdrgica, evitando as complicacdes que podem
ocorrer alongo prazo, com os filtros definitivos.”

Depois do “Temporofilter” ** os filtros que mais se tem
desenvolvido nesta area sdo o “"Optease” que é a variante
temporaria de um filtro relativamente novo o “Trapease”
(Fig. 2), que tem a forma de um duplo cesto, tendo como
principal vantagem a possibilidade de utilizar um introdutor
6F, com uma recorréncia de embolismo pulmonar a 6 meses
de 0 % e uma permeabilidade da VCl de 95,4%.7°7

Qutros filtros existiram e existem mas cuja
popularidade no nosso pais e nos paises europeus tem sido
bastante diminuta, como é o caso do filtro de “Simon Nitinol”
que se encontra aprovado pela FDA.'®"*%

As indicacoes para colocacdo destes dispositivos tém
sido alvo de inUmeras controvérsias, mas actualmente e apds
uma conferéncia de consensos sobre este tema poderemos
considerar as indicacdes “standard”****' para a colocacdo
destes dispositivos as que se transcrevem no Quadro V.

Como se pode observar, estas, apesar de consensuais,
sdo muito amplas e permitem que os filtros possam ser
utilizados em larga escala. Contudo, a maioria das escolas
restringe a utilizacdo dos filtros da veia cava inferior as
indicacdes 1 e 2, que sdo sem duvida as mais consensuais, na
medida em que em muitos dos outros casos, uma anticoa-
gulacdo bem estruturada com os novos farmacos existentes
permite a resolucao da maioria dos quadros clinicos.

Apesar de existirem milhares de filtros colocados de
forma definitiva, o numero de complicacbes tardias é
relativamente diminuto mas de tal forma aparatoso que a
maioria dos trabalhos existentes na literatura mundial sobre
filtros de veia cava se refere especificamente a elas. '*'*****%
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Figura 3 Filtro com trombo

de uma forma mais detalhada, inclusivé em relacdo a

Filtro Trapease

INDICA§6_ES FORMAIS PARA
COLOCACAO DE UM FILTRO NA

Quadro IV
VEIA CAVA INFERIOR

Tromboembolismo venoso com:
a) Contra-indicacdo para a anticoagulagao
b) Complicacdo daanticoagulacéo:

1 - Insuficiéncia objectivamente documentada da extens&o da
TVP ou nova TVP ou TEP apesar de anticoagulacdo
terapéutica.

2 - Hemorragia

3- Trombocitopenia

4- Necroseda pele

5- Reaccdo alérgica aos anticoagulantes

6 - Evidencia ou probabilidade de tolerancia diminuta
aos anticoagulantes

c) Profilaxiaem doenca nao tromboembdlica

d) Profilaxia com tromboembolismo em conjugacédo com anti-
coagulacado

e) Insuficiéncia de filtro anterior para controlo de TEP; extensdo
central de um trombo através de um filtro existente ou
recorréncia do TEP.

f) Em associagdo com outro procedimento: trombectomia,
embolectomia, ou terapéutica fibrinolitica.

Destas destacam-se, pela sua frequéncia, a longo
termo, a existéncia de tromboses do filtro (Fig. 3) ou a sua
migracdo, pelo que as indicacdes devem ser muito
ponderadas sobretudo quando se confrontam situacdes com
longa esperanca de vida, como sao os jovens.”** Daf que os
filtros temporarios possam ser uma alternativa apropriada
para este tipo de doentes. Contudo, estes ndo sao faceis de
remover e o seu tempo de implantagdo maximo é muitas
vezes insuficiente para resolver o problema clinico do
doente.6,23,38'41

A CIRSE (Cardiovascular and Interventional
Radiological Society of Europe) ° que congrega as Sociedades
de Radiologia de Intervengdo Europeias coloca as indicacoes

colocacao de filtros em posicao supra-renal, como se pode
observar no Quadro V.

INDICACOES PARA FILTROS DE

VEIA CAVA - CIRSE

Consensuais
1. Doente com evidéncia de embolismo pulmonar ou TVP (cava,
ilfaca ou femoro popliteia) e uma ou mais das seguintes
situagoes:
a) Contraindicacao para anticoagulagéo;
b) Complicagdes da anticoagulacéo;
¢) Insuficiencia da anticoagulacéo:
1- recorréncia do EP apesar de terapéutica adequada
2- incapacidade de obter uma terapéutica anticoa-
gulante adequada

Indicagées adicionais em doentes seleccionados:

1. Embolismo pulmonar macico com TVP num doente com risco
de posterior EP;

2. Trombo livre delocalizacéo iliofemoral ou na cava inferior;

3. Doenca cardiopulmonar severa e TVP (cor pulmonale com
hipertenséo pulmonar);

4. Resposta deficiente a medicacao anticoagulante;

5. Trauma severo sem EP ou TVP documentada:

a) Traumatismo craneano fechado;
b) Lesdo da medula;
¢) Fracturas multiplas de ossos longos ou da pélvis.

6. Doentes de alto risco (ex. imobilizados, doentes em Unidades
de Cuidados Intensivos, colocacao profilatica pré-operatéria
em doentes com multiplos factores de risco de tromboem-
bolismo venoso)

Colocacao suprarenal:
1. Trombose da veia renal;
2. Trombose da VCl acima das veias renais;
3. Colocacdo dofiltro durante a gravidez;
4. Trombo que se extende acima de filtro infrarenal previamente
colocado;
. EPconsequente a trombose das veias gonadais;
. Variantes anatémicas : duplicacdo da VCl, insercéo baixa das
veias renais
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O CIRSE também faz algumas consideragoes sobre a
colocacgao de filtros temporarios, (Quadro VI), que nos parece
importante mencionar, dado que sao apresentadas de forma
sistematica, o que permite precisar as suas indicagoes.

INDICAQ(:)ES PARA FILTROS

oatacs

1. Doente com evidencia de embolismo pulmonar ou TVP cava
ilfaca ou femoro popliteia) e contraindicagdo temporaria para
anticoagulacao (por exemplo realizacdo de cirurgia)

2. Complicacdes temporérias da anticoagulacdo (foco hemorra-
gico desconhecido)

3. Embolismo pulmonar macico com TVP residual em doente
com risco temporério de posterior embolismo pulmonar
(ainda ndo adequadamente anticoagulado)

4.  Fibrinolise local pro TVP

5. Doente gravida com TVP documentada durante cesariana ou
parto

6. Trauma severo sem embolismo pulmonar ou TVP docu-
mentada

7. Doentesdealto risco

As complicacoes em geral da utilizacdo dos filtros da
veia cava inferior sdo varidveis como se pode apreciar no
Quadro VII, sendo a embolizacdo, pela sua gravidade, a
complicagdo mais grave e dificil de resolver.

COMPLICAGOES REPORTADAS COM

TODOS 0S TIPOS DE FILTRO

Morte 0.12%
EPrecorrente 0.5-6 %
Oclusdoda VCl 2-30%
Embolizacao filtro 2-5%
Trombose do local de acesso 0-6%

Rousseau e col. em 2001 ao fazer uma revisdo das

embolizacbes destes dispositivos apresentam os valores
encontrados no Quadro VIII.

Em conclusdo, poderemos afirmar que dado serem
diminutos os trabalhos aleatorizados™¥*** e alguns deles

EMBOLIZACAO DOS
L  DIFERENTES FILTROS

Trapease 0% a 6 meses
Greenfield 0%a11%
Bird's Nest 0%a 12%
Vena-Tech 0% a 18.4%
Simon-Nitinol 1,7%

terem metodologia discutivel” , é necessario, a nosso ver,
uma abordagem multidisciplinar para o bom éxito da
utilizagdo destes dispositivos e para o sucesso global desta
terapéutica ."*

Essa foi sempre a nossa atitude e estratégia ao
abordar este tema, pois em todos os casos tivémos sempre a
preocupacao de os analisar devidamente, recorrendo sempre
a um suporte multidisciplinar, na medida em que a
confirmacdo da patologia em causa é reconhecidamente
muito importante.

Assim somos da opinido que uma abordagem
selectiva, o seguimento estrito das indicagcdes consensuais e a
discussdo caso a caso com as varias especialidades envolvidas
foi desde sempre fundamental para os bons resultados
registados.

Se este modo de actuacdo é valido para os casos
sintométicos, mais se deve reforcar em face de situacoes
profilaticas, onde os modernos filtros temporérios tém
seguramente uma indicacao privilegiada.

Tomando em consideracdo a duracdo desta
experiéncia e os varios filtros utilizados, parece-nos que os
resultados podem ser considerados bons, na medida em que
até ao momento nao registdmos deslocamentos dos varios
filtros colocados, ou qualquer caso de mortalidade durante a
realizacdo do procedimento.

Nos préximos anos, provavelmente, poderemos abor-
dar esta temética através de estudos baseados em evidéncia
cientifica. Na fase em que nos encontramos queremos deixar
reforcado que o senso clinico e a abordagem multidisciplinar
sdo sem sombra de dUvida a base do seu sucesso terapéutico.

N&o queremos terminar sem deixar de agradecer a
todos os colegas que nos referenciaram doentes e a todos
que connosco colaboraram na colocacdo destes dispositivos.
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Resumo

Os aneurismas da aorta abdominal sao relativamente frequentes nos individuos idosos, aparecendo regra geral em
associacao com manifestacoes de doenca degenerativa aterosclerética e em doentes com factores de risco conhecidos como a
hipertenséo arterial, a hiperlipidemia ou o tabagismo. Esta patologia é causada, sabe-se hoje, pela inflamacéo da parede arterial,
seguida da destruicdo da elastina e apoptose das células musculares lisas da média, associada a factores de natureza biomecanica,
que transformam o cilindro aértico saudavel numa esfera, de expansao progressiva, cursando com um risco crescente de rotura,
muitas vezes fatal.

Os enormes progressos registados no ambito da biologia molecular e celular e dos mecanismos intimos envolvidos na
patogenia do aneurisma da aorta abdominal, bem como os novos desenvolvimentos ocorridos na farmacoterapia e terapéutica
genética, poderao vir a permitir num futuro, ja ndo muito distante, uma nova modalidade de terapéutica médica desta entidade,
prevenindo e controlando o seu caracter expansivo, bem como o rol de complicacdes graves e por vezes letais que a
acompanham.

Neste trabalho é feita uma revisdo actualizada sobre os novos conceitos etiopatogénicos e as novas férmulas terapéuticas
gueja tém sido ensaiadas no tratamento médico do aneurisma da aorta abdominal.

Summary
Pathogenesis and medical treatment of the abdominal aortic aneurysm: An update.

Abdominal aorta aneurysms are quite common in elderly people, coexisting frequently with manifestations of
atherosclerotic degenerative disease and in patients with already known risk factors such as hypertension, hyperlipidemia or
tobacco habits. According to the most recent pathogenic concepts, the disease is caused by the inflamation of the arterial wall,
leading to the destruction of elastin, and apoptosis of the smooth muscle cells of the media, associated to biomechanical factors,
rendering the aortic cilynder into a sphere, with pogressive expansion, coursing with growing risks of rupture, often fatal.

The enormous progress noticed in the field of celular and molecular biology and a better understanding of the intimal
mechanisms involved in the pathogenesis of the disease, together with the new achievements occurred in pharmacotherapy and
genetic therapy, will be able to offer in the near future, the creation of new alternatives for the medical management of this entity,
preventing and controlling its progressive and expansive nature, as well as the severe and even lethal complications that can cause.
In this paper the author makes an update on the new etiopathogenic concepts and new therapeutic modalities that have been
tested in the medical management of the abdominal aortic aneurysm.
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INTRODUCAO

Um aspecto cardinal da investigacdo cientifica na
area do aneurisma da aorta abdominal diz respeito a com-
preensao da sua etiopatogenia a qual podera influenciar o
seu aparecimento, expansao, rotura e ainda o desenvol-
vimento potencial de terapéuticas médicas eventualmente
conducentes a diminuicdo do risco de rotura. O aneurisma
da aorta abdominal tradicionalmente designado por
“ateroscle-rético”, parece apresentar mecanismos
fisiopatolégicos diferentes da doenca aterotrombética
oclusiva e que fazem com que aquela designacdo tenha
deixado de serapropriada.

O objectivo da presente revisao consiste na apreciacao
dos aspectos etiopatogénicos multifactoriais que tém sido
evocados para a doenca aneurismatica da aorta e que
envolvem mecanismos que podem ser sistematizados nos
seguintes capitulos:

Anatomofisiologia da aorta abdominal;

Inicio da doenca: factores de risco e disfuncao
endotelial;

Inflamacdo da parede adrtica e apoptose das
células musculares lisas;

Remodelacdo da matriz e degradacdo do tecido
conjuntivo;

Interaccdes biomecanicas e hemodinamicas;
Predisposicdo genética.

Farmacoterapia: perspectivas contemporaneas.

ANATOMOFISIOLOGIA DA AORTA ABDOMINAL

Nos vertebrados, a aorta é o 6rgdo do sistema
circulatério responsavel pela conducdo do sangue do
coracdo ao resto do corpo pelo que, para o desempenho
dessa funcdo, necessita de elevada resisténcia a
deformacdo, a faléncia estrutural e ainda de longevidade
adequada.

A parede da aorta, como as restantes artérias,
é constituida por trés camadas; intima, média e adventicia.
A média é a mais extensa, estando delimitada por
duas laminas elasticas (interna e externa) e é a camada
que confere a aorta propriedades de resisténcia e elastici-
dade.

As artérias ndo sao, como tinham sido consideradas
classicamente, apenas sistemas passivos de conducdo de
sangue, desde o coracdo até todas as células do organismo.
As artérias respondem a alteracdes hemodinamicas,
modificando o seu calibre, assim como tém a capacidade de
produzir e difundir substancias a distancia, nomeadamente
sintetizadas pelo endotélio, considerado a maior glandula
endocrinado organismo.

A intima é a camada interior que estd em contacto
permanente com o fluxo sanguineo. E constituida por uma
camada monocelular de células endoteliais, a qual através
da sua capacidade de producdo de glicoaminoglicanos,
impede a adesdo das células sanguineas, formando uma
superficie anti-trombogénica. A funcdo destas células nao é

apenas a de impedir a agregacdo de células do sangue
circulante, também funcionam segregando inUmeras
substancias tais como o 6xido nitrico, prostagandinas,
angiotensina Il, etc. que juntamente com a actividade do
sistema simpdtico permite variar o calibre da artéria,
adequando o didmetro ao fluxo sanguineo preciso em cada
momento. A aterosclerose tem o seu inicio através da
disfuncao das células endoteliais. O endotélio pode ser
lesado por multiplos factores de natureza diversa .

A média encontra-se organizada em unidades
formadas por lamelas elasticas, constituidas por elastina e
miofibrilhas, que alternam com camadas de células
musculares lisas, sendo este conjunto conhecido como
“unidades lamelares”. Estas oferecem resisténcia a
deformacao imposta pelo impulso cardiaco sobre a parede
aodrtica. Nao entanto, as unidades lamelares apresentam
uma diminuicdo progressiva, em quantidade, desde a aorta
toréacica até a bifurcagdo, o que confere a aorta infra-renal
menor capacidade de resisténcia. Sequndo alguns autores *,
esta poderd ser uma das razdes pelas quais os aneurismas da
aorta abdominal sdo mais prevalentes nessa localizacdo, a
qual parece igualmente estar associada ao decréscimo de
vasavasorum a nivel infra-renal, até a bifurcacéo.

A elastina representa 50% da composicdo da aorta
toracica e 30% da aorta abdominal®. Esta substancia tem
uma grande estabilidade bioldgica, mantendo-se inerte por
décadas desde a sua formacdo na embriogénese e nos
primeiros meses pds-natais, embora a sua degenerescéncia
com o aumento da idade tenha sido associada a outras
patologias degenerativas como a hérnia inguinal ou o
enfisema pulmonar.

A elastina é composta de tropoelastina,
microfibrilina 1 (cujo deficit estd na base do Sindrome de
Marfan), e microfibrilina 2 (a alteracdo esta relacionada o
Sindrome de Shprintze-Goldberg).

O colagéniodaaorta édetipolelll, sendo o primeiro
mais abundante. Esta molécula, situada entre a elastina e as
células musculares lisas, é sintetizada por estas células e
pelos fibroblastos, sendo a sua funcdo manter a forca
estrutural da parede arterial.

A adventicia é composta por tecido conectivo
contendo uma ampla rede de vasa vasorum, fibras nervosas
do sistema nervoso auténomo simpatico e canais linfaticos.

O fluxo sanguineo sofre importantes alteracdes no
seu percurso ao longo da aorta: em cada contraccdo
sistolica é ejectado um determinado volume de sangue, em
velocidade acelerada por toda a aorta tordcica, o qual sofre
uma desaceleracao na sequéncia de um desvio de cerca de
metade do seu volume para irrigagdo do territério
esplancnico (tronco celiaco, mesentérica superior e renais).
Ocorre desta forma uma desaceleracdo de fluxo (ou “estase”
relativa) na aorta abdominal infra-renal, que pode ter
implicacbes na patogénese do aneurisma da aorta. Este
fendmeno pode ser apreciado através das modificagbes das
curvas de velocidade circulatéria, que registam um perfil de
velocidade rdpida na aorta toracica e de velocidade lenta na
aortaabdominalinfra-renal. (Fig.1)
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Diminuicéo do perfil de velocidade circulatério
na aorta abdominal apds o desvio de sangue
para o territorio esplancnico.

INICIO DA DOENGA: FACTORES DE RISCO E DISFUNGAO
ENDOTELIAL

Na década de 1990 Russel Ross®’, descreveu em
pormenor a patogénese da aterosclerose, cujas etapas iniciais
assumiam a forma duma verdadeira “resposta a agressdo” da
parede arterial e que se iniciava pela desregulacdo
homeostatica ou “disfuncdo” do endotélio. O normal
equilibrio homoestatico do endotélio vascular é perturbado
pela accdo de factores enddgenos (hipertensao arterial,
diabetes, hiperlipidemia, homocisteina) ou exégenos, como a
alimentacdo ou o tabaco, de que resultariam alteragcdes da
sua permeabilidade fisica ou das suas multiplas
funcionalidades. Através de accoes celulares e moleculares,
ocorre uma deposicdo de células do sangue circulante,
nomeadamente monocitos, no espaco subendotelial,
acompanhada de uma migracdo e proliferacdo de células
musculares lisas. Mais tarde associam-se leucécitos
neutrofilos e linfocitos T que segregam citoquinas e factores
de crescimento que estimulam a producao de colagénio pelas
células musculares lisas, através da mutagao do seu fenotipo
que de contréctil se transforma em secretor.

Estdo assim definidas, de forma simples, as etapas
iniciais da formacédo da placa de ateroma a qual depende do
caracter proliferativo dos seus componentes celulares, vai
aumentando de volume e vai-se projectando no lume do
vaso, restringindo progressivamente o seu diametro e
comprometendo consequentemente o débito circulatério.

Factores de natureza mecénica e hemodinamica,
participam ainda nas etapas iniciais da formacao das placas
de ateroma como séo as forgas de cisalhamento, a separagao
do fluxo e estase, ou oscilagoes de fluxo e sua turbuléncia e,
finalmente, a prépria hipertensdo arterial, condicionando
ndo s6 a formacdo mas também e sobretudo a localizacdo
daslesoes.

Uma vez constituidas, as lesdes sao sede de complica-
coes proprias (hemorragia intersticial, rotura, ulceracdo) que
dao origem a quadros clinicos diversos, de acordo com a sua

localizacdo (circulagdo coronaria, cerebral, membros
inferiores...etc).

Mas se esta é a descricdo da histéria natural da lesao
gue consubstancia a aterosclerose obstrutiva, cuja placa de
ateroma é a sua esséncia, fica por explicar, através destes
mecanismos, a evolucdo em sentido oposto, ou seja a
dilatagdo global da parede arterial, dando origem a um
aneurisma, E possivel que seja uma inflamacao de natureza
diferente que esteja na sua génese®.

INFLAMAGAO DA PAREDE AORTICA E APOPTOSE

A inflamagdo transmural crénica parece ser um dos
principais factores patogénicos do aneurisma nas suas etapas
iniciais, através da promogdo da degradacdo da elastina,
colagénio, lamilina e fibronectina. Esta actividade
inflamatéria localiza-se geralmente na média e na adventicia,
ao contrario do que acontece na ateroesclerose obstrutiva,
onde estes infiltrados se observam ao nivel da intima.

Ndo sendo ainda integralmente conhecidos os
mecanismos que constituem o primum movens do processo
inflamatério adrtico, tém, no entanto, sido formuladas
algumas teorias a esse respeito.

Os linfocitos T (LT) podem actuar contra os antigénios
constituintes das células musculares lisas (CML), macréfagos
ou células endoteliais, como a elastina, o colagénio ou a
proteina antigénica associada aos aneurismas (PAAA-40).
Esta proteina ndo tem sido apenas detectada na aorta mas
também na artéria popliteia e na carétida primitiva.

Os LT-CD4 podem dividir-se em Th 1, responsaveis
pela producao de interferdo (INF) e LT-CD4 Th2 que segrega
interleucina 4 (IL4). O INF activara uma resposta inflamatéria
primaria que estimula a mitose das CML, entre outras,
responsaveis pelo inicio da ateroesclerose. O estimulo sobre
as LT-CD4 Th2, como o produzido pelo tabaco ou factores
genéticos, activara esta segunda cascada de IL4, responsavel

peloinicio da degenerescéncia aneurismatica * .

A activagao destes LT CD4 terd dois efeitos, primeiro
estimulando a producéo de INF, IL4 e interleucina 6 (IL6), que
inicia e ajuda a prolongar a resposta inflamatéria, e segundo,
através da producdo de metaloproteinases (MMP) 1,2,3,9
pelas CML e macréofagos, mediante a interaccdo dos
receptores de membrana plasmética CD40 das CML e
macréfagos com os CD40L dos LT (complexo CD40-CD40L) "'
Estas MMP s&o responsaveis, como é detalhado mais adiante,
pela degradacdo da matriz.

Através da interaccdo da IL6, aumenta a producéo de
prostaglandina E2, cerca de 40 vezes em relacdo ao seu nivel
fisiolégico. O aumento de prostaglandina pode ser
responsavel pela diminuicdo da proliferacdo das CML e
finalmente pela sua apoptose.

Os EDP ou produtos de degradacdo de elastina,
podem estimular os mondcitos através duma proteina que
faz parte da sua membrana celular conhecida como Elastin
Binding Protein (EBP). Este é um dos mecanismos que pode
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explicar a perpetuacdo da resposta inflamatéria, uma vez
comecada a accdo das enzimas que degradam a elastina .

A inflamacdo cronica promove igualmente uma
neovascularizacdo da média através de uma resposta angio-
génica, a qual provoca por sua vez um recrutamento de
células inflamatodrias e facilita, através dos neovasos forma-
dos, a suaincorporagdo na aorta.

O processo inflamatério induz a activacdo de
macréfagos e LT o que leva a sintese de citoquinas e proteinas
FAS/FAL, cuja funcdo é activar os receptores de apoptose nas
CML ". Esta “morte celular programada” provoca a
diminuicdo de CML na parede adrtica, como evidenciou o
estudo de Lopez-Canales', o qual demonstrou que o nimero
de CML ao nivel da aorta aneurismética era 75% inferior ao
encontrado na aorta saudavel ou na aorta com doenca
ateroesclerética oclusiva.

Outra hipétese que tem sido tomada em conside-
racao diz respeito ao papel de eventuais agentes infecciosos
na génese dos aneurismas da aorta. Com efeito, foram
detectados, por testes de DNA, sinais de infeccdo por
citomegalovirus (CMV) em 65% dos aneurismas
degenerativos e em 86% dos aneurismas rotulados de
“inflamatérios” "*. Por outro lado, sabe-se que fibroblastos,
células endoteliais e linfocitos infectados pelo CMV
produzem uma resposta inflamatéria local, que pode estar
directamente relacionada com a patogénese do AAA '°. Outro
agente estudado foi a Chlamydia pneumoniae, cuja detecgdo
por PCR e imunohistoquimica foi demonstrada estar presente
em 80% de fragmentos da parede de AAA obtidos por
cirurgia ou autépsia .

No entanto, tal como em relacdo a doenca ateroscle-
rética oclusiva, ndo tém sido unanimemente reprodutiveis as
conclusbes e as evidéncias de que os agentes infecciosos
sejam relevantes na iniciagdo do processo, parecendo antes
desempenharem o papel de “innocent bystanders” .

REMODELACAO DA MATRIZ E DEGRADACAO DO
TECIDO CONJUNTIVO

0 estudo de Dubrin e col®®, mostrou que a degrada-
cdo da elastina da parede adrtica seria suficiente para induzir
a dilatacdo aneurismatica, enquanto que a diminuicdo do
teor em colagénio estaria associada a respectiva rotura.

Porém, a degradacdo da elastina e do colagénio,
como elementos da matriz da parede vascular, fazem parte da
reparacdo fisiolégica da aorta, a qual é efectuada por
proteases do tipo das metaloproteinases (MMP).

As MMP sao uma familia de proteinas com estrutura
proteica comum, sintetizada como zimogénios e que sdo
compostas por um péptido sinal, um propéptido
aminoterminal e um dominio catalitico com uma molécula de
zinco (Fig. 2). A alteragdo da cisteina do péptido
aminoterminal através do zinco permite a activacdo da
enzima "**°. Estas proteinas ndo estdo envolvidas apenas na
patologia aneurismatica, actuando também nos processos de
ateroesclerose *', hiperplasia miointimal * e em processos

independentes da patologia vascular como a neoplasia do c6
lon, ” entre outros.

CAT

Zn

Estrutura bésica das MMP evidencia-se o dominio
catalitico (CAT), associado ao Zn

As MMP actuam como um conjunto de enzimas,
implicados na degradagao do tecido conectivo (cicatrizagao,
doenca neoplésica, artrite, remodelacdo da parede
artérial...etc.). A sua actividade é regulada por moléculas
activadoras como as citoquinas, ou inibidoras como as Tissue
Inhibitor Metaloproteinase (TIMPS). A funcdo destas
substancias na parede arterial estd relacionada com a
reparacao tissular no contexto de uma agressao, todavia a
alteracdo da sua regulagdo favorecerd um aumento excessivo
da degradacéo da parede, facilitando o desenvolvimento de
umaneurisma.

As MMP mais relevantes dividem-se em varias familias
(Quadro l):

Colagenases:
MMP1 ou colagenase intersticial: produzida pelas
células dos diversos epitélios e por células
inflamatérias e mesenquimatosas durante o
processo de remodelacdo da matriz;
MMP8 ou neutréfilo-colagenase: intervém na
fase aguda da inflamagcdo mediada por
fibroblastos e células do endotelio vascular;
MMP13 ou colagenase 3: tem a funcdo de
degradar as MMP1,2,3, actuando nos processos
artriticos, agudos ou crénicos. Esta MMP é uma
das mais potentes e associa-se a varias patologias
como a degenerescéncia aneurismatica, a
neoplasia mamaria, o carcinoma espinocelular, o
condrosarcoma, a Ulcera venosa e ainda outros
processos inflamatérios;

Gelatinases:

Gelatinase A ou MMP2: encontra-se nas células
endoteliais, CML, fibroblastos, células inflama-
torias e tumorais. A principal accdo desta enzima é
a degradacdo da elastina e do colagénio tipo 1V,
motivo pelo qual é utilizada pelas CML para a
migragao através da lamina elastica interna, nos
processos de remodelacio da parede arterial. £
ainda uma enzima importante na patogenia da
degenerescéncia aneurismatica, da aterosclerose
e da hiperplasia miointimal.

Gelatinase B ou MMP9: é a gelatinase mais
frequentemente encontrada nos AAA. E produ-

176 [Volume Xill - N.° 3




REVISTA PORTUGUESA DE CIRURGIA CARDIO-TORACICA E VASCULAR

METALOPROTEINASES MAIS
IMPORTANTES, ENVOLVIDAS NA
DEGENERESCENCIA ANEURISMATICA
DA AORTA ABDOMINAL

- Colagenases:
MMP1 ou colagenase intersticial
MMP8 ou neutréfilo colagenase
MMP13 ou colagenase 3
- Gelatinases:
MMP2 ou gelatinase 1
MMP9 ou gelatinase 9
- Estromolisinas:
MMP3
MMP10
MMP11
- MMP12 ou macréfago elastase
- MMP de membrana:
MMP15
MMP16
MMP17
MMP24
MMP25

Quadro |

zida por fagocitos e tal como a MMP2, participa
de uma forma activa na migragcdo das CML. Tem
também sido associada a doenca aterosclerética e
are-estenose arterial.

Estromolisinas:

Esta familia, composta por trés proteinas (MMP3,
MMP10, MMP11) contribui para a degradagdo da matriz,
quer directamente, quer através da activacdo dos zimogénios
das outras MMP.

Macréfago elastase, ou MMP12:

Esta proteina ndo pertence a nenhuma das outras
familias e apresenta a propriedade de se autoactivar. A sua
accao estd directamente ligada ao consumo de tabaco,
actuando de forma essencial, ndo apenas na doenca
aneurismatica, mas também na doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC). A sua localizacdo principal sao as placas de
aterosclerose localizadas a aorta e bifurcacao carotidea.

MMP de membrana: MMP 15,16,17,24,25
Estas enzimas, ainda em estudo, desenvolvem accoes
sobre o colagénio, elastina e outrasMMP comoa2ea9.

Regulacdo das MMP

A regulagdo das MMP é essencial no controlo da
dindmica dos processos de remodelacdo arterial. Uma vez
que sdo produzidas pelas CML e células inflamatérias, a sua
regulacdo é dependente de um conjunto de mediadores que
actuam por transcricdo genética em quatro estadios: inducdo
de novas proteases, regulacdo da secrecdo das proteases
armazenadas, actividade proteolitica sobre os proenzimas e
ligacdo ainibidores das proteases.

Um dos principais reguladores das MMP é a familia
das TIMP, das quais existem 3 proteinas diferentes. O seu
efeito controlador sobre as MMP ¢é determinado por
transcricdo do ARN e em situacdes de inflamacao crénica da
parede arterial. A sua concentragdo aumenta para reduzir o

efeito “destrutivo” exagerado por parte das MMP. Outras
moléculas reguladoras s&o a serina elastase, os activadores do
plasminogénio e as catepsinas, entre outros. A estimulacdo
da transcricdo genética depende da activacdo de
determinadas sequéncias como as localizacdes AP-1 site,
PEA-3/Ets, STAT, Stromelisin, PDGF.

Ndo obstante a grande variedade de factores
conhecidos, aquele que tem sido mais investigado e em que
se espera possa incidir a futura terapéutica genética do
aneurisma da aorta abdominal, é o Nuclear Factor kB (NF-kB).
Esta sequéncia, situada no promotor das gelatinases, é
responsavel pela activacdo das mesmas através da interaccao
com as citoquinas™.

INTERACGOES BIOMECANICAS E HEMODINAMICAS

A aorta é um conduto viscoeldstico, no qual a
viscosidade refere-se & resisténcia do material a passagem do
sangue, enquanto que a elasticidade é definida pela ten-
déncia do material a retomar a sua forma original apds ter
sido submetida a uma deformacédo, consequéncia do fluxo
pulsatil arterial.

As forcas hemodindmicas podem exercer diferentes
accoes sobre a parede arterial, aumentado o “stress” na
parede arterial ou diminuindo as forcas de cisalhamento.
Estas forcas dependem do estreitamento e rigidez da aorta
terminal, assim como do efeito retrégrado do impulso
sangufneo na bifurcacdo das ilfacas”?**. Como j4 foi mencio-
nado, o teor e a dindmica do metabolismo da elastina e do
colagénio na estrutura da parede adrtica associam-se ao
crescimento e a eventual rotura do aneurisma.

No entanto, ndo pode ser ignorado que a expansao
do aneurisma depende também das alteracdes fisicas que o
impulso cardiaco exerce sobre a parede da aorta e das
adaptacoes bioldgicas e fisiopatoldgicas a este tipo de stress.

A forca exercida sobre a aorta pode definir-se
segundo alei de Laplace como:

d=Pt x Ri/T

sendo d o stress circunferencial, Pt a pressdo intravascular, Ri
oraioeTaespessura da parede.

Todavia, ha que tomar em consideracdo que as forcas
gue actuam sobre a parede adrtica e os mecanismos hemodi-
namicos envolvidos na dilatacdo sdo variados.

Em condi¢des normais, a estabilidade da parede arte-
rial € mantida numa situacdo peculiar de continua distensao e
retraccdo. Este balango pode, contudo, ser alterado quando
aumenta a forca de distensdo, de que pode ser paradigma a
hipertensdo arterial, ou quando diminui a capacidade de
retraccdo, por exemplo como acontece por degradagao do
colagénio, com rigidez da parede. Outro factor que pode
contribuir para uma alteracdo da normal hemodindmica
aortica é a excentricidade da dilatagdo que se verifica em
muitos AAA.

De acordo com aquela férmula, constata-se que a
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mudanca da forma da aorta passando de um cilindro para
uma esfera condiciona um aumento do raio e por
conseguinte um aumento do stress circunferencial. Segundo
estas formulas podemos evidenciar que o aumento da largura
da parede (T) produzido pelo trombo, assim como o efeito
amortecedor da batimento cardiaco do mesmo, podem ter,
no aneurisma, um efeito protector contra o crescimento, ao
aumentar a forca de retraccdo da parede adrtica. A esta
explicacdo contrapOe-se a teoria, que considera o tombo
como gerador de um mecanismo de hipdxia sobre as células
endoteliais, através do bloqueio da difusdo sanguinea de
nutrientes para as células endoteliais *'.

Os efeitos das forcas de stress mencionadas parecem
conduzir a estimulacdo das CML, através da activacdo e
producdo de varios mitogénios, o que leva ao aumento da
sintese de colagénio, para contrariar o fendmeno fisico da
fadiga de materiais. No entanto, aquele processo aumenta
também a actividade inflamatoria o que, como foi referido,
conduz a degradacdo dos componentes da matriz, promo-
vendo o processo de dilatacdo da parede arterial.

Uma das dificuldades com que nos defrontamos ao
pretender determinar as forcas que suportam a aorta
aneurismatica, é que as multiplas irregularidades e tortuosi-
dades da parede fazem com a que a lei de Laplace se torne
inapropriada. O recuso a andlise de elementos finitos (FEA),
consiste numa tecnologia utilizada na engenharia de fluidos,
onde um conduto é subdividido em multiplas &reas, podendo
através de complexas férmulas matematicas calcular a presséo
exercida sobre cada 4rea concreta do aneurisma™”. Desta
forma, varios autores tém podido determinar que a pressao
exercida na aorta normal é de 9 N/cm?, podendo chegar aos 50
N/cm’ nos casos de aneurismas de 8 cm de didmetro™”'. Este
aumento significativo da pressao nalgumas &reas da parede
arterial tem-se relacionado directamente com a ocorréncia de
sintomas, ou inclusivamente da prépria rotura®.

PREDISPOSICAO GENETICA

Desde os anos 70 que se conhece existir uma
predisposicao familiar para a doenca aneurismatica da aorta,
tendo sido observado que cerca de 15% dos doentes tém
familiares de primeiro grau com aneurismas *''. Estes doentes
apresentam algumas caracteristicas particulares, que importa
tomar em consideragao:

1. Ocorrem emidades mais jovens;
2. Tém maior predisposi¢do para a rotura;
3. Maiscomunsem mulheres (2:1).

Varios estudos tém tentado identificar alteracoes
genéticas, nestas familias. A formacdo da cadeia a-1 da
haptoglobina, localizada no braco comprido do cromossoma
16 (160) **é mais prevalente em varios membros de familias
com aneurismas da aorta, e é possivel que a mutacdo da
haptoglobina favoreca a elastindlise. Van Vlijmen evidenciou
no braco comprido do cromossoma 19 (19q13.3) o gene
responsavel pela formacdo do factor estimulador do
crescimento dos fibroblastos™. Embora aquela funcdo nao
esteja completamente esclarecida, provavelmente o seu
déficit possa alterar a capacidade de reparagdo celular dos

tecidos . Outras alteracdes genéticas tém também sido

evidenciadas nas mutaces do enzima de conversdo da
angiotensina (CEA), concretamente no alelo DD, e esta
alteracdo pode interferir na activacao do NF-kB *°.

A descoberta destas e de outras alteracoes genéticas
responséaveis pela predisposicdo para a doencga aneuris-
maética, sdo apenas circunstancias incapazes de actuarem
isoladamente, ndo prescindindo do efeito aditivo dos factores
de risco ja enaltecidos, enddgenos e exdgenos, para que se
venha a desenvolver um aneurisma da aorta.

FARMACOTERAPIA: PERSPECTIVAS CONTEMPORANEAS

O tratamento cirlrgico do aneurisma da aorta foi
introduzido nos anos 50 do século passado, face a
demonstracdo da sua histéria natural e do risco crescente de
rotura de que era acompanhado e o seu objectivo, visava,
naturalmente, a prevencdo da rotura. Os progressos registados
no campo da anestesiologia e monitorizacdo, a introducao dos
substitutos protésicos, a criacdo de unidades de cuidados
intensivos pos-operatérios e uma mais adequada e criteriosa
seleccdo dos doentes, tornaram esta cirurgia como um campo
de actividade muito frequente e credora de resultados eficazes,
persistentes e satisfatérios. Todavia, por razdes que se prendem
com a existéncia de co-morbilidades e pela magnitude do acto
cirlrgico e suas exigéncias, ainda se faz acompanhar por taxas
de morbi-mortalidade que embora baixas e variaveis de centro
para centro, sdo constantes em todas as séries .

Na década de 90 foi introduzido o tratamento
endovascular®, bastante atractivo devido ao seu caracter
minimamente invasivo, facilidades de realizagao e conforto
para o doente, acompanhado de baixos indices de morbi-
mortalidade. Todavia, a experiéncia acumulada ao longo dos
anos bem como os estudos de base cientifica que entretanto
foram levados a efeito, permitiram documentar uma baixa
durabilidade da sua eficicia e uma progressiva taxa de
complicagdes e reintervengdes, a medida que o tempo vai
decorrendo ***.

Qualquer destas solucdes, cirurgia convencional ou
endovascular, representam metodologias de natureza
mecanica para os aneurismas constituidos e estdo longe de
atingir a esséncia biolégica e molecular da desregulacdo que
da inicio a doenca, e isso sé podera vir a ser conseguido por
via da farmacoterapia.

Varios farmacos tém sido utilizados (Quadro II) quer
na clinica, quer na, experimentacdo animal: todavia estas
experiéncias sdo limitadas e os seus resultados, embora
promissores nalguns casos, carecem ainda de uma utilizagao
mais vasta e evidéncia mais concludente sobre a sua real
eficacia. Todavia, é possivel fazer-se uma andlise sobre o
estado actual de desenvolvimento e das perspectivas que
estdo a ser criadas relativamente ao tratamento médico do
aneurisma de aorta abdominal.

1) Beta-bloqueantes

Tém sido empregues, praticamente desde a sua intro-
dugdo na clinica, como farmacos Uteis na redugao dos indices
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FARMACOS ESTUDADOS NO
TRATAMENTO MEDICO DO
ANEURISMA DA AORTA ABDOMINAL

- BETA BLOQUEANTES
- DOXICICLINA
- INIBIDORES DA NF-KB
Estatinas
Pirrolidina dihidrocarbonato (PDTC)
- TRAPIDIL
- INIBIDOR DO JNK
- AMINOGUANIDINA

Quadro Il

de expansao dos aneurismas, por via da hemodinamica: com
efeito, atenuam o impacto percussivo que a onda sistélica
exerce sobre a parede arterial, diminuindo o stress
circunferencial que se repercute sobre a parede do
aneurisma. Porém, um estudo randomizado publicado em
2002 ' e envolvendo 358 doentes portadores de um
aneurisma de aorta abdominal, ndo demonstrou qualquer
eficacia do propanolol na reducdo das taxas de crescimento
do aneurisma, razao pela qual estes farmacos tem sido
afastados de serem utilizados com aquela perspectiva.

2) Doxiciclina

A doxiciclina é considerado actualmente como um
farmaco promissor no tratamento médico do aneurisma
adrtico. A doxiciclina actua através de duas vias:
directamente, por intermédio do seu efeito catalitico e
indirectamente através da reducdo da transcricdo das
metaloproteinases. Com efeito, Curci “ demonstrou que a
administracdo oral de doxiciclina diminuia consideravelmente
os niveis plasmaticos de MMP2 e de MMP9. Michael
Manning” administrou angiotensina Il em ratos de
laboratério para induzir a formacdo de aneurismas e
constatou uma diminuicdo do ritmo de expansdo dos
aneurismas nos animais tratados com doxiciclina “versus”
placebo (35% vs.86%).

A administracdo oral em doentes foi testada por
Baxter * em 36 casos portadores de aneurisma adrtico, a qual
nao permitiu extrair resultados concluentes, tendo porém
enaltecido as diversas acgdes secundarias resultantes da
administracdo continuada do antibidtico. Trabalhos mais
recentes ** advogaram a impregnacao de préteses ou mesmo
a criacao de reservatérios de doxiciclina nas endopréteses, em
experimentacao animal, mas os resultados nao foram ainda
considerados concludentes.

3) Inibidores da NF-kB

A NF-kB é a sequéncia de transcricdo responsavel pela
activacdo das MMP, e a sua inibicdo podera conduzir a uma
diminuicdo da protedlise da matriz. Varios farmacos, com
essa propriedade, tém sido investigados, entre eles as
estatinas*®*.

As estatinas para além do efeito hipolipidémico, tém
uma accdo inibitéria da NF-kB e reducdo dos processos
inflamatérios intravasculares, tendo-se constatado causarem
uma diminuicdo das MMP1,2,3,9 em doentes submetidos a
tratamento com estatinas.

A pirrolidina dihidrocarbonato (PDTC) actua também

sobre a NF-kB, como foi possivel documentar nos trabalhos
de F Parodi ®. A inducdo de aneurismas da aorta em ratos
com elastase foi retardada ou atenuada pela administracdo
de PDTC, através da diminuicdo da regulacdo da elastina, bem
como de uma reducédo dos niveis de MMP9.
Lawrence * realizou um estudo similar, utilizando
neste caso um inmunossupresor, a rapamicina, e obteve
resultados sobreporieis, quer na preservacao da elastina, quer
na reducao significativa dos niveis de MMP9.

4) Trapidil

O trapidil é um antiagregante plaquetério, cujo efeito
farmacoldgico consiste na inibicdo da sintese do tromboxano
A2, libertando PGI2. Este farmaco, utilizado em doses
terapéuticas, interfere com o receptor de membrana CD40,
que é utilizado na activacdo dos macréfagos e CML pelos LT,
para estimular a producao de MMP (Fig. 3).

Embora nao se tenham evidenciado efeitos sobre o
crescimento do AAA, constatou-se, apds a sua adminis-
tracdo, ocorrer uma reducdo dos niveis de MMP2, ndo tendo
porém qualquer efeito sobre as MMP9 (é possivel que a
sintese desta metaloproteinase ndo dependa da interacgdo
entre o complexo CD40-CD40Leas CML) *'.

CML
MMP
Lamina eléstica interna
CML
CML
CD40 cb4o Macréfago
CD40L
CD40L
TRAPIDIL

Mecanismo de ac¢do do trapidil sobre a sintese
das metaloproteinases

5) Inibidor do JNK.

O C-JUN-N Kinase (JNK) estimula a sintese da MMP2,
actuando como um verdadeiro indutor no desenvolvimento
de aneurismas. Yoshimura demonstrou que a inibicado do JNK
“in vivo” e em ratos, previne ndo sé o desenvolvimento de
aneurismas, mas também e surpreendentemente a
regeneracdo da elastina (Fig. 4). P6de demonstrar, desta
forma, a retraccdo de aneurismas constituidos, o que se
configura como notéavel, tomando em consideracdo os
diversos factores hemodinamicos que actuam e propiciam
em sinergia a formacao e crescimento dos aneurismas >,

6) Aminoguanidina
O ¢&xido nitrico é sintetizado e transportado pelas

células através da sintetase-No-endotelial ou ainda pela
Sintetase-No-induzida. O o6xido nitrico da sintetase-No-
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Matriz
extracelular
elastina

Camada de
colagénio

Células
musculares

lisas

Parede aortica normal

Dilatacdo
Restauracdo da matriz da parede
extracelular vascular

Parede aortica aneurismatica

m Mecanismo de ac¢do do inibidor do JNK na parede arterial aneurismética

induzida actua como um agente perpetuador da cascata
inflamatdria e dos elementos celulares e moleculares que a
compdem. E provavel, num plano meramente tedrico e

especulativo, que a sua inibicdo pela aminoguanidina possa
reduzir o processo inflamatério da parede aneurismatica e
por conseguinte atenuar o seu caracter expansivo. **
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Pneumocitoma com apresentacao

de quisto do mediatisno

Pneumocytom with mediastinal
cystic appearance

Mulher de 59 anos de idade, assintomatica, realizou
uma radiografia toracica de rotina que revelou uma leséo
hipotransparente oval no hemitérax direito, junto ao hilo.
Nunca fumou nem perdeu peso nos Ultimos meses. O exame
fisico era normal e o estudo laboratorial e da funcdo
respiratoria ndo apresentavam alteracdes. Realizou uma TAC
toradcica que mostrou uma lesdo oval com 4,4x3,9cm de
tamanho localizada a direita no mediastino superior em
relacdo estreita com a veia cava superior e 0 arco adrtico e que
contrastava apenas na sua periferia, sugestiva de lesdo
quistica. Relativamente aos marcadores tumorais NSE, CA
125, CEA, CA 19-9 e CYFRA eram normais. A
fibrobroncoscopia mostrou compressao externa de B1 e B3,
mas sem alteragdes da mucosa. Realizou uma biodpsia
aspirativa trans-toracica que nao foi conclusiva. Perante este
quadro clinico colocaram-se os diagnésticos diferenciais de
quisto broncogénico ou timoma quistico e carcindide
pulmonar necrosado ou carcinoma. Foi realizada uma
esternotomia mediana para diagnostico e tratamento.

O tumor tinha origem na periferia do segmento
anterior do lobo superior direito e fazia proeminéncia através

da pleura visceral para o mediastino superior, dando a
impressdo inicial de uma origem extra-pulmonar. O
diagnostico patoldgico foi de hemangioma esclerosante do
pulméao. Microscopicamente a lesdo era composta por partes
solidas, esclerosantes, papilares e hemangiomatosas, com
areas focais de hemorragia. A doente teve alta ao 3° dia pds-
-operatorio sem registo de complicacoes.

O hemangioma esclerosante, também conhecido
como pneumocitoma, é um tumor benigno muito raro do
pulmédo que ocorre habitualmente em mulheres de média
idade. Imagiologicamente apresenta-se como uma massa
pulmonar redonda ou oval de caracteristicas benignas na
telerradiografia, ou como uma massa de limites bem
definidos que contrasta na TAC. Contudo, dada a grande
tendéncia hemorrdgica do componente hemangiomatoso,
muitas vezes aparecem espacos quisticos focais secundarios a
hemorragia intra-tumoral. Por outro lado, estdo descritas
apresentacoes atipicas, tais como hemangiomas multiplos,
massa mediastinica ou localizagdo numa fissura interlobular,
quedificultam o diagndstico.
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E-mail: vascular@rcseng.ac.uk

23 - 25 November 2006

ICCA VI - 6th International Course on Carotid
Angioplasty and the Cerebrovascular Interventions
Congress Center Frankfurt, Germany

web: www.iccaonline.org
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Organising Secretariat:
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Organiser: The Royal College of Surgeons of England
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E-mail: vascular@rcseng.ac.uk
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Controversies and Updates in Vascular Surgery
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PROGRAMA CIENTIFICO

Novas fronteiras na Imagiologia cardio-toracica e vascular = Endotélio vascular - da
fisiologia a patologia = Diabetes mellitus e doenca cardiovascular = Fibrilhacao auricular
= Suporte ventricular mecanico = Cancro do pulmao - um desafio terapéutico = Progressos
no tratamento da Ulcera de perna = Redefinicdo das especialidades e implicagdes

educacionais = Comunicacdes livres: Prémios Cid dos Santos e Machado Macedo

Simpésio Médico-Enfermagem: Cuidados Intensivos pds-operatorios em cirurgia
cardio-toracica e vascular
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1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO: Vasoprost* 2. COMPOSIGAO 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. Indicagbes terapéuticas: Tratamento da doenca arterial oclusiva crénica nos estadios Ill e IV (classificacéo de
Leriche-Fontaine). 4.2. Posologia e modo de administragéo: Vasoprost € um injectavel para ser administrado por via Intra-arterial ou endovenosa. Administracao
Intra-arterial. Dissolver o contelido 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 posoldgico: Meia ampola de Vasoprost (10 mg de alprostadil) em perfuséo intra-arterial durante 1 a 2 horas, usando preferencialmente bomba
de perfusdo. Caso seja necessario, e em particular quando existem lesGes necroéticas 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 perfuséo intra-arterial é 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 perfuséo durante 12 horas (equivalente a
1/4 e a1 e 1/2 ampolas de Vasoprost). Administracéo intravenosa: Salvo critério médico, recomenda-se 0 seguinte esquema de administracdo: Dissolver o con-
tetdo de 2 ampolas de Vasoprost (equivalente a 40 mg de alprostadil) em 50-250 ml de soro fisiolégico e administrar a solucéo resultante por via intravenosa
durante 2 horas. A frequéncia de administragdo é de 2 vezes/dia. Em alternativa, dissolver o conteiido 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 administragéo: Apés 3 semanas de tratamento, deve decidir-se se a continuagéo do tratamento é
benéfica para o doente. Se néo se verificar resposta terapéutica, deve-se interromper o tratamento. O periodo de tratamento ndo deve exceder as 4 semanas. A
solugdo deve preparar-se imediatamente antes da perfusao e deve ser usada apés a sua reconstituicao. A solugdo remanescente deve ser descartada. 4.3. Contra-
indicagoes: 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 doenga cardiaca preexistente como, por exemplo, doenga 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 infiltragdo pulmonar radiologicamente comprovados ou com doenga pulmonar obstrutiva cronica grave. Vasoprost ndo deve ser
administrado a doentes com sintomas de les@o hepatica activa (elevagdo 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 precaugdes quando o produto
é administrado a doentes de risco (ver "Precaucfes"). 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao: Precaucdes gerais: Vasoprost deve ser admin-
istrado apenas por prescrigdo facultativa sob controlo médico rigoroso e especializado, em centros com equipamento adequado que permita a monitorizagao 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 ndo seja
possivel (por exemplo, doentes com ocluséo arterial proximal) ou ainda, quando os possiveis riscos da administragéo intra-arterial superem o beneficio terapéuti-
co esperado. Administracdo com precaucdes: Os doentes que, devido a sua idade, sdo 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 apo6s o trata-
mento com Vasoprost. Afim de evitar os sintomas de hiper-hidratacdo nestes doentes, recomenda-se que o volume de liquido de perfuséo nédo exceda 50 a 100
ml por dia (bomba de perfusdo) devendo as fun¢des 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) dever&o ser monitorizados de igual modo. Precaucdes para a utilizagéo: Perante o aparecimento de efeitos secundarios, deve reduzir-se a veloci-
dade de perfuséo ou suspender a perfusdo rapidamente. Quando se utiliza bomba de perfuséo convém ter o maximo cuidado para que ndo entrem bolhas de ar
na bomba ou na seringa. 4.5. Interacg6es 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 coronaria. Os doentes que fagam este tratamento con-
comitantemente com Vasoprost requerem intensa monitorizagéo cardiovascular. A administragéo concomitante de Vasoprost com anti-coagulantes e inibidores da
agregacéo plaquetaria pode aumentar o risco de hemorragia. 4.6. Gravidez e aleitamento: VVasoprost ndo deve ser administrado a gravidas ou mulheres em fase
de aleitamento (vide contra-indicacdes). 4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: Nao se encontram descritos. 4.8. Efeitos indese-
javeis: Durante a administracéo de Vasoprost, € frequente a ocorréncia de dor, eritema e edema no membro em que a perfusao é realizada. Sintomas idénticos
ocorrem, por vezes, durante a administracéo intravenosa e pode também ocorrer flushing da veia utilizada. Estes efeitos secundarios, que estéo relacionados com
0 produto ou sao causados pelo procedimento da puncéo, desaparecem quando a dose € reduzida ou a perfuséo € interrompida. Os sintomas que passamos a
enumerar, ocorrem ocasional e independentemente da via de administracéo: cefaleias, reac¢es 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, elevagdo das aminotrans-
ferases, leucopénia ou leucocitose, artralgias, confusdo 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 ap6s a suspensao do tratamento. Num ndmero muito reduzido de doentes foi
ainda relatada uma hiperostose reversivel dos 0ssos longos, ap6s 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 administragéo é improvavel que
se verifique intoxicagéo. Em caso de sobredosagem, podera verificar-se uma queda de tenséo arterial. Recomenda-se monitorizacéo intensa e tratamento de
suporte hemodinamico. 5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS: O principio activo de Vasoprost é a prostaglandina E-1 (alprostadil) cujas propriedades hemod-
inamicas e accéo anti-agregante plaquetaria justificam a sua indicagao no tratamento da doenga vascular periférica grave. 5.1. Propriedades farmacodinamicas:
Efeito sobre a musculatura vascular lisa: Apos a administracéo 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 oclus&o arterial cronica e apés administragdo 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 agregacgéo pla-
guetaria: A prostaglandina E-j inibe a agregagao plaquetéaria induzida por diferentes substancias coagulantes. In vitro, a concentracéo inibitéria 50 de Vasoprost
sobre a agregacgao 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 agregacéao plaquetaria do sangue venoso local. Em doentes com doenca arterial oclusiva crénica a per-
fusdo via endovenosa de Vasoprost na dose de 5-10 hg/kg/min inibe a agregagao plaquetéaria. 5.2. Propriedades farmacocinéticas: O alprostadil € uma substan-
cia enddgena corn uma semi-vida extremamente curta. Apos a administracdo via endovenosa de 60 mg de Vasoprost a 2 voluntarios saos detectaram-se concen-
tracOes plasmaticas maximas de 5 pg/ml acima dos valores basais (valor basal 2-3 pg/ml). Depois de cessar a perfusao, as concentracfes plasmaticas voltam aos
valores basais em cerca de 10 minutos. Devido a sua semi-vida curta, o estado de equilibrio das concentracdes plasmaticas é 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-PGEg. Apds a admin-
istragdo IV 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 PGE( e de 1
minuto e 16 minutos, respectivamente, para a 15-keto-PGEq. O alprostadil sofre biotransformacéo predominantemente a nivel pulmonar. Durante a primeira pas-
sagem pélos pulmdes é metabolizado entre 60-90%. Os principais metabolitos (15-keto-PGE-1, PGEq e 15-keto-PGEg) 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 pulméo,
enguanto que a PGEq e o 15-keto-PGEg se encontram no plasma. Apés a degradac&o por b-oxidacdo e w-oxidacao, os principais metabolitos s&o eliminados pela
urina (88%) e pelas fezes (12%) em 72 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de 90%. A a-ciclodextrina tem uma vida média de + 7'. Elimnina-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. Precaugées 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
perfuséo e deve ser usada apos a sua reconstitui¢ao. A solugdo remanescente deve ser descartada. A reconstituicdo deve ocorrer na prépria embalagem primaria
da solugdo de perfusao, esta deve ser de vidro e o liquido de perfusdo deve corresponder preferencialmente a uma solucédo a 0,9% de cloreto de sodio. 6.5.
Natureza e contetido do recipiente: Caixa com 15 ampolas de vidro de 5 ml, autoquebraveis. 6.6. Instrucoes de utilizagao, manipulagao 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
DAAUTORIZAGAO: 02 de Julho de 1997.10. Data da revis&o (parcial) do texto. Janeiro 2002.










