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A IMUNOHISTOQUIMICA NO DIAGNOSTICO DA

DOENCA DE ALZHEIMER

The immunohistochemistry in the Diagnosis of Alzheimer” s Disease

Tiaco BonAcHO', FRANCISCO JosE BARBAS RODRIGUES?34%

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia
neurodegenerativa progressiva e a causa mais comum de
deméncia. Caracteriza-se pela deposicao cerebral de nove-
los neurofibrilares e placas neuriticas que levam auma di-
minuicdo das capacidades cognitivas. Umdiagnostico defi-
nitivo apenas pode ser obtido através de uma exame
neuropatolégico post-mortem, no qual a maioriados pato-
logistas utiliza coloracdes argénticas para identificar pla-
cas neuriticas e novelos neurofibrilares. Contudo, a
imunohistoquimica podera ser também umaferramenta (til,
nao so6 navisualizacdo destes dois achados, como também
em diversos biomarcadores. Neste trabalho abordaram-se
alguns marcadores passiveis de serem identificados por
técnicas imunohistoquimicas tais como a ubiquitina, o
recetor ErbB4, a proteina associada a recetores (RAP), as
proteinas CD68, HLA classe Il e GFAP associadas a
neuroinflamacdo, a enzima APE1 /Ref-1, o péptido B-amiloide
(AB) e a proteina tau hiperfosforilada (HPt) em amostras
corticais e naretina de um novo modelo animal (Octodon
degus). Os objetivos foram a realizacdo de umarevisdo so-
bre os biomarcadores supracitados, uma comparacao en-
tre a principal técnica histolégica utilizada no diagnéstico
post-mortem eum dos biomarcadores imunohistoquimicos,
a comparacdo entre a precisdo de exames a amostras
autopticas e bidpticas, assim como em relacdo aos diag-
nésticos clinicos e radiolégicos. Os resultados da ubiquitina
foram consistentes e reprodutiveis. Este método podera
ser uma alternativa futura as tecnicamente exigentes im-
pregnacdes argénticas. O recetor ErbB4 apresentou dife-
rencas regionais no hipocampo e umadistribuicdo alterada
em pacientes com DA. A proteina RAP mostrou-se reduzida
no cortex de pacientes com DA em relacdo a pacientes nio
afetados. Verificou-se que a atividade da microglia e de
astrocitos diminui aolongo do tempo, o que sugere que a
relacdo entre a neuroinflamacdo e a DA é mais forte em

ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive
neurodegenerative disease and the most common cau-
se of dementia. It is characterized by cerebral
deposition of neurofibrillary tangles and neuritic
plaques that lead to a reduction of cognitive abilities.
A definitive diagnosis can only be obtained by a post-
mortem neuropathological examination, in which most
pathologists use silver impregnation stains to identify
neuritic plaques and neurofibrillary tangles. However,
immunohistochemistry may be a useful tool, not only
in the recognition of these two findings, but also in
several biomarkers. The present work deals with some
biomarkers that can be identified by
immunohistochemical techniques, such as ubiquitin,
ErbB4 receptor, receptor-associated protein (RAP),
proteins CD68, GFAP and HLA class Il associated with
neuroinflammation, APE1/Ref-1 enzyme, B-amyloid
peptide (AB) and hyperphosphorylated tau protein
(HPt) in cortical samples and retina of a new animal
model (Octodon degus). Goals were to do a brief review
on the abovementioned biomarkers, a comparison
between the principal histologic technique used in
post-mortem diagnosis and one of the
immunohistochemical biomarkers, a precision
comparison between autopticand bioptic samples, as
well as in clinical and radiological diagnosis. Ubiquitin
results were consistent and reproducible. This method
can be a future alternative to the technically
demanding silver impregnation stains. ErbB4 recep-
tor showed regional differences in hippocampus and
an altered distribution in patients with DA. RAP protein
was reduced in DA patient s cortex in contrast to non-
affected individuals. Astrocytes and microglia activity
reduces with time, which suggests that
neuroinflammation and AD relation is stronger in
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casos de idades relativamente mais jovens. Aenzima APE1/
Ref-1 revelou uma claradistincao entreindividuos afetados
e ndo afetados, demonstrando que a sua presenca esta
associada ao aumento do dano oxidativo na DA. Para estu-
dos futuros de DA esporadica, o Octodon degus mostrou
ser um modelo animal bastante promissor. A especificidade
e sensibilidade da HPt e AB em amostras bidpticas nao se
encontrou acima do limiar requerido para serem conside-
rados biomarcadores e aconcordancia entre resultados de
amostras bidpticas e autodpticas revelou-seinconclusiva e
inconstante. Apesar da elevada percentagem de
especificidade e sensibilidade dos diagnosticos clinicos e
radioldgicos, um diagnostico definitivo apenas pode ser
obtido através de um exame histopatoldgico cerebral post-
mortem, e as técnicas imunohistoquimicas revelaram re-
sultados bastante satisfatorios.

Palavras-chave: Alzheimer, Imunohistoquimica, Diagnos-
tico, Autopsia, Bidpsia

Autor Correspondente:
Francisco José Barbas Rodrigues: franciscobrodrigues@ipcb.pt

younger cases. APE1/Ref-1 enzyme showed a clear
distinction between affected and non-affected
individuals, indicating that their presenceis associated
with oxidative damage in AD. For future studies of
sporadic AD, Octodon degus proved to be a very
promising animal model. HPt e AB specificity and
sensibility in bioptic samples wasn’t above the
required threshold to be considered a biomarker and
concordance between results of bioptic and autoptic
samples were inconclusive and fickle. Despite the high
percentage of specificity and sensitivity of clinical and
radiological diagnosis, adefinitive diagnosis can only
be obtained from a brain postmortem
histopathological examination, and
immunohistochemical techniques revealed very
satisfying results.

Key-words: Alzheimer, Immunohistochemistry,
Diagnosis, Autopsy, Biopsy
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia
neurodegenerativa progressiva e a causa mais comum
de deméncia®. Ocorre uma diminuicdo global das capa-
cidades cognitivas, verificando-se umaperda progressi-
va dameméria, da capacidade de orientacao e de racioci-
nio@. Caracteriza-se pela presenca de novelos
neurofibrilares (proteina tau hiperfosforilada) e placas
neuriticas (péptidos a-amiloides) no cérebro de individu-
os afetados®. Estudos demonstram que o declinio inte-
lectual estacorrelacionado coma densidade destes acha-
dos e acredita-se que a sua formacao e deposicao resul-
tanadestruicdo de corpos celulares, dendritos e sinapses,
levando aum dano severo na neurotransmissao ea uma
diminuicdo das capacidades cognitivas®.

Para além da forma esporadica (mais comum em 95% dos
casos)®, a DA esta também associada a fatores genéti-
cos derisco, como a presencado alelo da apolipoproteina
E4, mutacgdes nos genes codificantes das persenilinas e
na proteina percursora a-amiloide. Assim, e umavez que
um diagnéstico definitivo apenas pode ser obtido atra-
vés de um exame histopatolégico cerebral post-mortem,
a requisicdo de uma autépsia é frequente por familia-
res®.

Atualmente, o diagnéstico da DA baseia-se em fatores
como ahistoria clinicado paciente, exames fisicos e neu-

rolégicos, exames laboratoriais, exames especializados
(raios x, tomografia computorizada, ressonancia magné-
tica) ou avaliacdes neuropsicolégicas. Contudo, ndo existe
um Unico método capaz de, por si so, diagnosticar defi-
nitivamente a DA®,

No diagnostico neuropatoldgico, a maioria dos patolo-
gistas utiliza coloracdes argénticas paraidentificar pla-
cas neuriticas e novelos neurofibrilares®. Porém, a
imunohistoquimica poderaser também uma ferramenta
atil, ndo sé navisualizacdo destes dois achados, como
também em diversos biomarcadores. As técnicas
imunohistoquimicas tém vindo a ser utilizadas desde
meados dos anos 40 em diversos campos com o propo-
sito de detetar moléculas em tecidos e células, sendo
usados anticorpos devido a sua capacidade de ligacao
especificaamoléculas alvo. Estes, poderdo encontrar-se
acoplados adiversos corantes ou enzimas, permitindo a
visualizacdo microscopica das estruturas coradas®.

O presente trabalho aborda alguns biomarcadores
passiveis de serem identificados por técnicas
imunohistoquimicas, tais como: Ubiquitina; Recetor ErbB4;
Proteina associadaa recetores (RAP); Proteinas CD68, HLA
classe Il e GFAP associadas a neuroinflamacao; Enzima
APE1/Ref-1.; Péptido a-amiloide (AB) e a proteina tau
hiperfosforilada (HPt) em bidpsias corticais; AB e HPt na
retina de um novo modelo animal (Octodon degus).
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A ubiquitinaconsiste numa pequena proteina que marca
proteinas danificadas para serem degradadas pelo
proteassoma, acumulando-se em placas neuriticas e no-
velos neurofibrilares®.

O recetor ErbB pertence a uma familia de recetores
transmembranares tirosina quinase estimulada pela
neuregulina 1 (NRG1). ANRG1 participa em numerosos
processos do desenvolvimento neuronal eesta envolvi-
da na diferenciacdo de células nervosas e na formacao
de sinapses. Pensa-se que o recetor ErbB4 seja o princi-
pal mediador das funcdes da NRG1 no cérebro e que possa
estar alterado no hipocampo durante a progressao da
DA(Z)_

A proteina acoplada a recetores (RAP) pertence a uma
familia de proteinas GTPase e desempenha um papel de
chaperona em relacdo ao recetor da lipoproteina de bai-
xa densidade (LRP). Este por sua vez trata-se de uma pro-
teina de membrana que se liga a proteina percursora
amiloide (APP). Uma vez que a proteina RAP tem a capa-
cidade de modular as funcdes do LRP, pensa-se que po-
dera desempenhar um papel na passagem
transmembranar da APP e nasua conversdaoem péptidos
AB®.

As placas neuriticas encontram-se associadas a respos-
tas inflamatorias. Sugere-se que a neuroinflamacao (par-
ticularmente a ativacdo da microglia) desempenhe um
papel crucial na fase inicial da DA. Quando crénica, po-
derad levar a uma producdo de citocinas pro-inflamatéri-
as, prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio que
irdo exacerbar a deposicdo AB e induzir uma disfuncao
neuronal. Para a identificacdo de astrécitos e microglia
(indicativos de respostainflamatoéria), Hoozemans et al.
utilizou anticorpos CR3/43 (antigénio HLA classe Il), GFAP
(antigénio GFAP) e KP1 (antigénio CD68). Para a identifi-
cacdo de AB ede HPt foram utilizados anticorpos AT8 e
AB1-17, respetivamente®.

O stress oxidativo é uma caracteristica comum em varias
patologias neuroldgicas, na qual existe a producdo de
espécies reativas de oxigénio. Estas espécies reativas
podem oxidar e danificar macromoléculas como protei-
nas, lipidos ou DNA. Pensa-se que o dano no DNA pode
promover a morte neuronal em doencas
neurodegenerativas. Um importante mecanismo de
correcdo do DNA danificado é a via de Reparacdo de
Excisdao de Bases, sendo uma das suas principais enzimas
aapurinicaapirimidinica endonuclease/fator efetor redox
1 (APE1/Ref-1)09,

Dado o facto de se presumir que os agregados AR se
formam numa fase inicial da doenca, Rummukainen et

al. efetuou um estudo preditivo em bidpsias do cértex
cerebral. As biépsias retiradas durante cirurgias ou pro-
cedimentos de diagnostico de hidrocefalia de pressao
normal (HPN) permitiram a realizacdo de estudos relacio-
nados com a DA. A HPN trata-se de uma patologia
neurodegenerativaque podelevar ademéncia e que apre-
senta lesdes similares a DAY,

Estudos recentes mostram que a retina sofre também
alteracdes patologicas durantes o desenvolvimento da
DA. Tal ocorréncia podera dever-se a expansao
neurodegenerativa ao longo do SNC, umavez que areti-
na é uma extensao neuronal do cérebro. Visto que os
modelos transgénicos de ratos utilizados comumente nao
conseguem mimetizar a DA esporadica, considerou-se
recentemente a espécie Octodon degus como um possi-
vel modelo. Esta espécie acumula HPt e AB no cérebro e
as suas faculdades cognitivas diminuem com o envelhe-
cimento®.

Os objetivos deste trabalho passaram pelarealizacdo de
uma revisao sobre alguns biomarcadores envolvidos na
neuropatologia da DA, uma comparacao entre a princi-
pal técnica histolégica utilizada no diagnéstico post-
mortem da DA e um dos biomarcadores
imunohistoquimicos, uma comparacdo entre a precisao
de exames aamostras autépticas e bidpticas, assim como
em relacdo aos diagnosticos clinicos e radiolégicos
efetuados atualmente.

METODOS

O presente trabalho de revisdo foi concretizado com re-
curso as bases de artigos cientificos Pubmed e B-on, uti-
lizando-se combinagbes das seguintes palavras: doenca
dealzheimer, imunohistoquimica, diagnéstico, autépsia,
biépsia, ubiquitina, recetor ErbB4, proteina RAP,
neuroinflamacdo, CD68, HLA classe Il, GFAP, stress
oxidativo, enzima APE1/Ref-1, péptido AB, proteina HP,
Octodon degus, diagnéstico clinico, diagnéstico radiol6-
gico, liquido cefalorraquidiano. Foram escolhidos artigos
cientificos de revisdo e originais dentro do intervalo tem-
poral de 14 de marco a 11 de abril de 2016.

DADOS RECOLHIDOS

A ubiquitina como biomarcador

No estudo de Chu et al. as 16 amostras cerebrais foram
diagnosticadas por um neuropatologista com base em
coloracbes de hematoxilina e eosina, vermelho do Congo
e impregnac¢des de prata. Efetuaram-se os procedimen-
tos imunohistoquimicos de rotina utilizando-se um
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anticorpo primario policlonal pré-diluido e um anticorpo
secundario conjugado com biotina. As imunomarcacoes
foram analisadas por quatro patologistas com diferen-
tes graus de experiéncia e categorizadas segundo os
critérios do Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD) e do estadiamento de Braak.
As placas neuriticas e os novelos neurofibrilares foram
facilmente visualizados (Fig. 1). Foi alcancada uma clas-
sificacdo mais precisa de cada caso independentemente
da experiénciado patologista. Quando aplicados os cri-
térios do CERAD, a percentagem de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo foi de 92.5%, 97%, 98% e 89%, respetivamente.
No caso do estadiamento de Braak, os valores obtidos
foram mais varidveis, verificando-se uma correta
categorizacdo em 56-73%dos casos® (Fig 1)

Figura 1 - A, Imunocoloracdo da ubiquitina com diversos novelos no cortex
visual primario (setas) e uma placa (pontas de setas). B, Impregnacao
argéntica da mesma regido do cértex visual primario, sendo apenas visivel
uma placa (pontas de setas); os novelos encontramse obscurecidos por
fibras. C, Impregnacdo argéntica do cortex visual de associacdo com um
fundo mais “limpo” que o anterior. A visualizagdo de placas (pontas de
setas) e novelos (setas) continua mais dificil comparativamente com a
coloracdao em A

O recetor ErbB4 como biomarcador

O estudo de Woo et al analisou 15 cérebros com DA e 5
sem patologia. A imunohistoquimica foi efetuada pelo
método biotina-avidina. Realizou-se uma coloracao TUNEL
de modo aavaliar a apoptose celular.

Nas areas do hipocampo de amostras patolégicas, o nu-
mero de neurénios TUNEL-positivos verificou-se aumen-
tado comparativamenteao grupo controlo, particularmen-
tena area CA1 de amostras em estadios iniciais. A inten-
sidade daimunoreatividade apresentada pelo ErbB4 foi
superior em neuroénios da zona CA2 do que em zonas

CA1 e CA3 de amostras controlo. Amostras de pacientes
com DA em estadio inicial revelaram uma
imunoreatividade aumentadaem células apoptoéticas da
zona CA2. Numa fase avancada, a intensidade foi tam-
bém superior na zona CA2. A densidade das células gra-
nulares ErbB4-positivas do giro dentado verificou-se gra-
dualmente aumentada consoante a progressdo da pato-
logia em cérebros afetados® (Fig.2).

Figura 2 - Expressdo do recetor ErbB4 nas zonas CAl, CA2, CA3 e Giro Dentado em
amostras de controlo, de estadio inicial e de estadio avancado. Amplificacdo: x200

Aproteina RAP como biomarcador

O estudo deProvias et al. examinou 10 cérebros de paci-
entes com DA e 10 sem sintomatologia de deméncia. A
técnica imunohistoquimica utilizou um anticorpo
monoclonal de rato (diluicao 1:200). Avaliou-se a intensi-
dade da coloragcdo com recurso a uma escalade 0 a 4+.
Quanto ao grupo de controlo, verificou-se uma forte ex-
pressao cortical RAP em neurdnios e células daglia. Ob-
servou-se positividade em células endoteliais de alguns
capilares (Fig.3).

Em casos com DA, a positividade cortical esteve presen-
te deigual forma como em amostras de controlo, embo-
ramenos intensa. Atribuiu-se um valor qualitativo médio
em relacdo a densidade RAP de 2.9 e 2.6 para a area do
cortex temporal superior (ST) edo cortex occipital (COQ),
respetivamente, em amostras sem patologia. Atribuiu-se
um valor de 1.9 e 1.5, para as mesmas areas, em amos-
tras com DA(Fig.4). Verificaram-se diferencas significati-
vas entre ambas as condicdes nas regides ST e COC.
Contudo, estas duas areas demonstraramdiferencas re-
duzidas entresi. Aintensidade da marcacao RAPfoi tam-
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Figura 3 - A, Reacdo positiva RAP em células corticais de um cérebro ndo afetado. Amplificacdo: x100. B, Reacdo positiva RAP em células corticais de um
cérebro com DA. Auséncia de coloracdo em capilares (setas). Amplificacdo: x100. C Reagdo positiva RAP em células endoteliais de capilares de um

cérebro ndo afetado. Amplificacdo: x400

bém inferior em capilares de amostras com DA (Fig. 4)
3.4) CD68, HLA classe Il e GFAP na neuroinflamacao
Hoozemans et al. utilizou 38 amostras cerebrais (19 com
DA e 19 de controlo). Determinou-se o niimero de placas
Ad imunorreativas e o niumero de placas e novelos AT8
positivos. Para todos os biomarcadores verificaram-se
diferencas significativas entre o grupo de controlo e os
casos de DA com idades inferiores e superiores a 80 anos
(Fig.5).

Observaram-se diferencas significativas em novelos AT8
positivos, KP1 e GFAP entre pacientes com DA de idades

3.5
3 T +/—SEM
g | p <001
E 25 +—
. ]
a=}
[~
= 15120
=
E 11—
é 1.9
= 0.5 +—
ST ST
0
Naormative Alzheimer

Figura 4 - Resultados obtidos segundo a intensidade da reagcdo positiva
RAP nas regides ST e COC entre amostras com DA e ndo afetadas

inferiores e superiores a 80 anos. Estainformacao pode-
ra indicar que, ao contrario das deposicdes Aa e de pla-
cas AT8 positivas, a existéncia de novelos, microglia e
astrocitos é inferior em idades mais avancadas (>80anos).
Verificou-se uma imunorreacdo mais elevada de células
damicrégliaede astrécitos em casos de DAmais jovens
(<80 anos). A marcacdo de KP1, CR3/43 e GFAP diminuiu

Afl plaques ATE plagues

600 50

500 oot

400
30
Joo
20
200

" ’—L‘ ’J_‘
L]
<B0 =H0 =80

10 7

immunoreactve dacues (per 2mm2)

immunoreactive dlagues (per 2mm2}

§ +—=== [

>80 <80 >80 sB0 >80
CTRL AD CTRL AD
ATB tangles KP1(CD68)
e 200 05
E .
E i
~
5 160 _0a
=3
g z
t = £ 03 -
5 $
Lz w0 o 02
g
]
g 40 01 4
E
=1
E I_L‘
E 0 = 0
<80 >B0 <80 >80 <80 >80 <80 >80
CTRL AD CTRL AD
CR3/43 (HLA class I} GFAP
2 30
T 25 _
&
= 12 4 =
w [
é S 164
a
g " 8
5 & 17
" ’_T_l N I_L‘
, L0 N W
<80 >80 <BO  >BO sBD >80 <80 >80
CTRL AD CTRL AD

Figura 5 - Valores da imunoreatividade de placas A4, novelos AT8, placas
AT 8 (nuimero/2mnv), células KP1 (CD8), CR3/43 (HLA classe Il) e GFAP
(percentagem) em amostras de controlo e com DA, de individuos com
idades inferiores e superiores a 80 anos. * Representa diferengas
significativas

rapidamente com a progressao da idade em casos pato-
l6gicos, contrariamente aos casos de controlo, o quein-
dica que a presenca e atividade da microglia e de
astrécitos diminui ao longo do tempo, sugerindo que a
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relacdo entre a neuroinflamacdo e a DA é mais forte em
casos de idades relativamente mais jovens® (Fig. 5).

Aenzima APE1/Ref-1 como biomarcador

Marcon et al. utilizou trés amostras do cortex frontal de
pacientes com DA e trés sem patologia obtidas por au-
topsia, trés bidpsias do lobo frontal direito de pacientes
com DA e duas bidpsias de cortex peritumoral com ca-
racteristicas histolégicas normais. As técnicas
imunohistoquimicas efetuaram-se segundo os procedi-
mentos rotineiros, utilizando-se o anticorpo anti-8-
hidroxiguanosina como marcador de dano oxidativo de
acidos nucleicos.

No tecido peritumoral normal observaram-se diversas
areas semreacdo paraa enzimaAPE1/Ref-1 e outras com
raras células que apresentavam positividade nuclear
(Fig.6A).

Nas biopsias com DA, observou-se um elevado numero
de células positivas para a APE1/Ref-1 em todas as ca-
madas corticais (Fig.6B). Nao houve imunomarcacao das
estruturas aamiloides ou neurofibrilares com o anticorpo
anti-APE1/Ref-1. O anticorpo anti-8-hidroxiguanosina
marcou o citoplasmade um vasto niimero de neuronios
no coértex cerebral. A imunomarcacdo pelos dois
anticorpos mostrou que a maioria dos niicleos marcados
com anti-APE1/Ref-1 pertence a neurénios com uma
imunoreatividade citoplasmatica para anti-8-
hidroxiguanosina (Fig.6C/D). Desta forma, verifica-se que
a positividade APE1/Ref-1 estdassociada ao aumento do
dano oxidativo.

Em amostras autopticas com DA, observaram-se varias
células positivas paraa APE1/Ref-1 nas camadas do cortex

A B

cerebral e no cerebelo. Porém, os resultados foram simi-
lares em pacientes com DA e em controlos, sendo a
imunoreatividade principalmente citoplasmatica®® (Fig.
6).

AB e HPT como marcadores em bidpsias corticais
Entre 1991 e 2006, Rummukainen et al. avaliou 433 paci-
entes com suspeitas de HPN e recolheu de cada um de-
les uma bidpsia do cortex frontal. 42 amostras apresen-
taram ambos os achados Aa e HPO, 144 revelaram ape-
nas Aa e em 247 nao foi observado nenhum dos dois.
Noventa e quatro pacientes desenvolveram DA. Na pre-
dicdo da DA, a existéncia de ambos Aa e HPG foi bastan-
te especifica (98%) mas pouco sensivel (36%). A existén-
cia apenas de Aa teve uma especificidade menor (69%) e
umasensibilidade maior (87%). A presenca concomitante
de AB e HPt sugere a presenca ou um potencial desen-
volvimento futuro de DA, a auséncia de ambos exclui
quase na totalidade a existéncia de DA, e a presenca
apenas de Aa indica um risco de desenvolvimento da
doenca mas que nado deve ser considerado inevitavel.
Realizou-se, posteriormente, um exame neuropatolégico
post-mortem em 10 dos 433 pacientes. Trés das amos-
tras em que se observaram agregados Aa na bidpsia,
possuiam patologias associadas a Adna autopsia. Os 10
casos revelaram patologias Aa no estudo post-mortem
mesmo em casos em que nadase observou na biépsia®.

AB e HPt como marcadores na retina de Octodon degus
Du et al. recolheu e separou as retinas de 46 degus em
trés grupos: “jovem”, “adulto” e “idade avancada”.

Os anticorpos anti-AB4G8 e anti-AB6E10 detetaram
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Figura 6 - A, Cortex normal com raras células marcadas a nivel nuclear para APE1/Ref-1. Tamanho da barra: 100pm. B, Células com positividade nuclear
para APE1/Ref-1 distribuidas de forma difusa por todas as camadas corticais (mesma ampliacdo de A). C e D, Ndcleos marcados com anti-APE1 /Ref-1
pertencentes a neurénios com uma imunoreatividade citoplasmatica para anti-8-hidroxiguanosina (mesma ampliacdo). Tamanho da barra em C: 25pm.
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péptidos Aa em alguns animais “jovens” mas a sua ex-
pressao foi superior em “adultos”. Estes foram observa-
dos nos segmentos interiores e exteriores dos
fotorrecetores, na camada de fibras nervosas e na cama-
da de células ganglionares (CCG), sendo a sua expressao
superior na regido central da retina do que na regiao
periférica.

Os oligomeros-AB foram detetados em todas as idades,
mas a sua expressao foi superior em “adultos” e de “ida-
de avancada”’. Contudo, a sua marcacao foi reduzida na
CCG e a sua morfologia ndo se assemelhava a placas.

A HP+ verificou-se significativamente elevada em “adul-
tos” na CCG¥.

DISCUSSAO

A opinido dos quatro patologistas foi unanime de que as
imunomarcacdes da ubiquitina foram mais facilmente
interpretadas do que as impregnacoes argénticas, uma
vez que o fundo cerebral ndo afetado se encontrava mais
“limpo” e o contra-corante realcava as caracteristicas da
arquitetura celular. Contudo, os resultados obtidos po-
dem variar, caso se utilizem diferentes anticorpos prima-
rios ou secunddarios. A variabilidade nos resultados do
estadiamento Braak podera dever-se ao facto de se tra-
tar de um protocolo mais complexo, que depende de uma
correta identificacao de regides cerebrais especificas. A
imunohistoquimicadirigida a ubiquitina permitiu a pato-
logistas inexperientes efetuar diagnésticos altamente
comparaveis com os de neuropatologistas experientes®.
O estudo de Woo et al. mostrou que a imunoreatividade
do recetor ErbB4 apresenta diferencas regionais no
hipocampo e que a suadistribuicdo se encontra alterada
em pacientes com DA®, Porém, uma das possiveis des-
vantagens na determinacdo deste recetor é o facto de a
intensidade dareacao na zona CA2 ndo ser proporcional
a progressao da doenca.

No trabalho de Provias et al., em casos com DA, a
positividade cortical esteve presente de igual forma como
em amostras de controlo, embora menos intensa, o que
indica que, a nivel imunohistoquimico, existe uma redu-
cdo da proteina RAP no cortex de pacientes afetados.
Uma das limitagbes deste estudo foi o facto de nao ter
sido determinada e comparada a expressdo da proteina
RAP numa faseinicial de DA em relacdo a uma fase mais
avancada®.

Hoozemans et al. demonstrou que a relacdo entre a
neuroinflamacdo e a DA é mais forte em individuos rela-
tivamente mais jovens (<80 anos) do que em individuos
com idades superiores a 80 anos®. Este facto foi tam-

bém constatado por Wojtera et al.?. Contudo, os resul-
tados que obteve em relacdo aos marcadores da microglia
HLA e CD68 foram um pouco diferentes; a diferenca en-
tre casos com DA e controlos foi nula. Tal facto podera
dever-se a um grau de neurodegeneracdao demasiado
avancado nas suas amostras (pacientes de idades avan-
cadas), nas quais o processo inflamatoério ja cessou. Des-
ta forma, ambos os estudos realcam a importancia em
considerar-sea idade quando sdo interpretados resulta-
dos sobre biomarcadores inflamatérios na DA.

Os péptidos amiloides, oligomeros e HPt foram detetados
com maior incidéncia na retina de animais “adultos”. O
seu padrdo de expressao indica que o metabolismo da
retina e o processo de envelhecimento é semelhante ao
do cérebro, tornando o degus um modelo promissor para
o estudo de biomarcadores oculares. Todavia, a ausén-
ciade placas e de novelos sugere algumas diferencas em
relacdo acondicdo humana. Uma das suas desvantagens
é facto de possuir uma vida bastante longa (9-10 anos),
0 que torna os estudos relacionados com a idade
dispendiosos®.

Marcon et al. verificou que, em amostras bidpticas, exis-
te uma clara distincdo na expressao APE1/Ref-1 entre
individuos afetados e ndo afetados. Os resultados me-
nos conclusivos em relacdo as amostras autépticas po-
derdo dever-se aum dano no DNA durante a fase agonica
ou aum longointervalo post-mortem até arealizacao da
analise. Demonstrou-se, contudo, que a positividade
APE1 /Ref-1 estd associada ao aumento do dano oxidativo
na DA'®, No seu estudo nao foi efetuado um exame
neuropatolégico post-mortem em pacientes que
efetuaram bidpsias, o que poderiater sido benéfico para
se obter um grau de comparacgdo entre a precisdao de
exames em amostras bidpticas e autopticas.

A especificidade e sensibilidade dos achados AR e HP<
obtida por Rummukainen et al. ndo se encontrou acima
do limiar requerido para serem considerados
biomarcadores®. O autor indica que no exame
neuropatolégico post-mortem se verificaram em todos
os 10 casos patologias A3, ndo afirmando concretamen-
te se estas patologias se trataram de DA ou de outras
demeéncias. Contudo, foram identificadas estruturas Aa
na andlise post-mortem que ndo foram visualizadas na
biépsia, indicando que os exames autopticos sao mais
precisos e fidveis do que amostras biépticas. Em traba-
Ilhos anteriores, Warren et al."» comparou os resultados
obtidos de bidpsias e autépsias de 10 amostras; a per-
centagem de concordancia entre ambos foi de 40%. Po-
rém, é necessario ter também em conta que o historial
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clinico possui um papel preponderante no diagnostico
da DA, nao podendo depender apenas das observacdes
biopticas.

Para além disso, existem alguns riscos associados aos
procedimentos bidpticos. Ao longo do estudo, dois dos
pacientes de Rummukainen et al. desenvolveram hema-
tomas intracerebrais e um deles sofreu um Acidente
Vascular Cerebral. Estas trés ocorréncias culminaram em
morte. O autor afirma que ndo existiu umarelacao direta
com a biopsia em si, e que estas complicacdes teriam
ocorrido independentemente da sua realizacao/".
Assim, arealizacdo de bidpsias destinadas a diagnosti-
car a DA em estadios iniciais podera nao ser posta em
pratica num futuro préximo, ndo sé devido aos seus re-
sultados inconstantes, mas também pelas possiveis com-
plicacdes associadas. Para além disso, os métodos em-
pregues atualmente sdo bastantes precisos e nao acar-
retam riscos semelhantes. Beach et al. relata uma sensi-
bilidade de 70,9-87% e uma especificidade de 44,3-70,8%
em relacdo ao diagnéstico clinico®®. Métodos radiol 6gi-
Ccos, como a ressonancia magnética, possuem uma
especificidade de 70-80% e uma sensibilidade de 90%">.
A andlise de biomarcadores (AR, HPt e t total) no liquido
cefalorraquidiano por métodos ELISA revela uma sensi-
bilidade >95% e uma especificidade >85%,

CONCLUSAO

Os resultados da ubiquitina foram consistentes e
reprodutiveis, podendo ser uma alternativa futura as
impregnacdes argénticas. O recetor ErbB4 apresentou
diferencas regionais no hipocampo e uma distribuicao
alterada em pacientes com DA. A proteina RAP mostrou-
se reduzida no cértex de pacientes com DA em relacdo a
pacientes ndo afetados. Verificou-se que arelacdo entre
a neuroinflamacao e a DA é mais forte em idades inferi-
ores a 80 anos. A enzima APE1/Ref-1 revelou uma clara
distincdo entre individuos afetados e ndo afetados, de-
monstrando que a sua presenca esta associada ao au-
mento do dano oxidativo na DA. Para estudos futuros
de DA esporadica, o Octodon degus mostrou ser um
modelo animal promissor. A especificidade e sensibili-
dade da HPt e AB em amostras bidpticas ndo se encon-
trou acima do limiar requerido para serem considerados
biomarcadores e a concordancia entre resultados de

amostras biopticas e autopticas revelou-se inconclusiva
e inconstante.

Apesar da elevada percentagem de especificidade e sen-
sibilidade dos diagnésticos clinicos e radiologicos, um
diagnoéstico definitivo apenas pode ser obtido através de
um exame histopatolégico cerebral post-mortem, e as
técnicas imunohistoquimicas revelaram resultados bas-
tante satisfatorios.
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METODOS PARA A DETERMINACAO DO INTERVALO

POST-MORTEN(IPM)

Methods for determination of post-mortem interval (PMI)

ANA SoFIA Moreira CORREIA!, FRANCISCO JOSE BARBAS RODRIGUES?34

RESUMO

A morte é definida como a cessacdo total e permanente
de todas as funcdes vitais do corpo humano, um proces-
so que se desenrolaao longo de um determinado perio-
do de tempo.

A estimativa do momento de ocorréncia do ébito, pode
ser realizada com base no intervalo post-mortem, que
corresponde ao periodo de tempo entre a ocorréncia da
morte e 0 momento em que o corpo é encontrado. Pode
ser obtido através do estudo de fenédmenos cadavéricos
inevitaveis e progressivos que seiniciam com a morte.
Os fendmenos cadavéricos podem ser divididos em
abidticos, que se subdividem em imediatos e consecuti-
vos, e os transformativos, que se subdividem em
destrutivos e conservativos.

Em caso deinvestigacdo criminal, este dado situa o cri-
me hum determinado espaco de tempo, podendo assim
ser utilizado para comparar alibis e situar suspeitos na
horae local do crime.

Contudo, apesar dos inumeros avancos cientificos e
tecnoldgicos, as técnicas utilizadas atualmente para de-
terminacao do intervalo post-mortem continuam a ser
frequentemente inconclusivas porque estas sdo susceti-
veis a fatores extrinsecos e podem funcionar como
impulsionadores ou inibidores da decomposicdo do ca-
daver, o que podera resultar em alteracdes.

Assim a capacidade para estimar a data da morte man-
tém-se limitada na pratica forense niao sendo possivel
determinar de forma exata a hora da morte, mas sim um
intervalo de tempo aproximado em que esta ocorreu,
sendo essencial criar novos métodos mais exatos e sen-
siveis para adeterminacao dointervalo post-mortem.
Os objetivos destetrabalho consistem na demonstracao
dos métodos utilizados atualmente para determinar o
intervalo post-mortem e a necessidade de criar novos
métodos mais sensiveis e exatos para essa determina-
cdo através de umarevisao bibliografica.

Palavras chave: Tanatologia Forense; Medicinalegal; In-
tervalo post-mortem; Fenbmenos Cadavéricos.

Autor Correspondente:
Francisco José Barbas Rodrigues: franciscobrodrigues@ipch.pt

ABSTRACT

Death is defined as total and permanent cessation of all
vital functions of the human body, a process that occurs
over acertain period of time.

The estimate occurrence of death time, called post-
mortem interval, which corresponds to the time period
between the occurrence of death and the time at which
the body is found, can be obtained by studying
unavoidable progressive cadaveric phenomena that start
with death.

The cadaveric phenomena can be divided into abiotics,
which are divided into immediate and consecutive, and
transformative, which are divided into destructive and
conservative.

In case of criminal investigation, this data situates the
crime in a particular time, and can be used to compare
alibis and locate suspects inthe time and place of crime.
However, despite the numerous scientific and
technological developments, the techniques currently
used to determine post-mortem interval still very
rudimentary and inconclusive because they are
susceptible to extrinsic factors and may act as boosters
or corpse decomposition inhibitors which will result in
advance or delay of post-mortem interval.

So, the ability to estimate the date of death remains
limited in forensic practice, not being possible to deter-
mine accurately the time of death, but an approximate
time period inwhich this occurred, therefore essential to
create new and more accurate and sensitive methods for
determining post-mortem interval.

The aims of this study is to demonstrate the methods
currently used to determine post-mortem interval as the
need to create new methods more sensitiveand accurate
to determining the post-mortem interval through a
literature review.
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INTRODUCAO

Atanatologia forense, um dos ramos da medicina legal,
consiste naciénciaque estuda a morte. A morte é defini-
da como a cessacao total e permanente de todas as fun-
cOes vitais do corpo humano, um processo que se de-
senrola ao longo de um determinado periodo de tem-
po.®

Nesta area um dos objetivos principais passapela deter-
minacdo do local, hora, causa e circunstancia da morte.
Paraisso, & necessario um processo de investigacao que
engloba a andlise do corpo e todos elementos
envolventes, ou seja, realizacao de autépsias, deforma a
obter respostas que possam solucionar casos criminais.’?
A autdpsiaconsiste num exame macroscépico do habito
externo e do habito interno, dos 6rgaos in situ, habitual-
mente complementado por exame microscopico e outros
exames laboratoriais, com o objetivo de elucidar a causa
damortee os processos moérbidos naturais envolvidos.®
As autopsias dividem-se em dois grupos, as médico-le-
gais e as clinicas. As autépsias médico-legais, realizadas
com instrucdes das autoridades legais, tém como objetivo
estudar as causas e circunstancias de morte, por outro
lado as autdpsias clinicas necessitam de consentimento
dos parentes e tem como objetivo determinar a causa
fisiol6gica da morte em caso de ddvidas assim como a
sua extensao.G®

A estimativa do momento deocorréncia do 6bito, deno-
minada de intervalo post-mortem (IPM), que corresponde
ao periodo de tempo entre a ocorréncia da morte e o
momento em que o corpo é encontrado, pode ser obtida
através do estudo de fendmenos cadavéricos inevitaveis
e progressivos que se iniciam com a morte. Esta andlise
é chamada cronotanatognose, e fornecera um intervalo
de tempo decorrido entre o 6bito e o exame pericial. Em
caso de investigacdo criminal, este dado situa o crime
num determinado espaco detempo, podendo assim ser
utilizado para comparar alibis, situar suspeitos nahora e
local do crime assim como relacionar o tempo de desa-
parecimento com o tempo desde a morte.-2

E necessario ter em atencdo a possibilidade de que o IPM
pode ser precedido por um periodo de sobrevivéncia sig-
nificativa (o tempo de uma lesdo ou inicio da lesdo que
provoca a morte). O intervalo de sobrevivéncia é melhor
estabelecido avaliando a gravidade e nimero de lesGes
presentes e a resposta do falecido para eles, tendo em
conta doenca natural pré-existente. Na autopsia é neces-
sario ainda avaliar aevolucdo do processo inflamatério
como a reparacdo na pele e visceras como resposta fisi-
olégica.®

Os métodos mais utilizados atualmente em Medicina Le-
gal paraa determinacdo do IPM sdo arigidez cadavérica,
adesidratacao cadavérica, o arrefecimento cadavérico e
adeposicao de hip6stases que consistem em mudancas
fisico-quimicos que ocorrem de forma sequencial no cor-
po, assim como métodos adicionais, utilizados apenas
em caso de cadaveres frescos, ou seja, que nao entra-
ram em processo de putrefacdo.’?

Contudo, apesar dos inimeros avancos cientificos e
tecnolégicos, as técnicas utilizadas atualmente para de-
terminacao do IPM continuam a ser muito imprecisas e
inconclusivas porque estas sdo suscetiveis a fatores
extrinsecos e caracteristicas intrinsecas, como a tempe-
ratura, que facilmente sao adulteradas e podem funcio-
nar como impulsionadores ou inibidores da decomposi-
cdo do cadaver, o que ira resultar num adiamento ou
atraso do IPM. Assim, a capacidade para estimar a data
damorte mantém-se limitada na pratica forense nao sen-
do possivel determinar de forma exataa hora da morte,
mas sim um intervalo de tempo aproximado em que esta
ocorreu.?

Para auxiliar essa datacdo com um intervalo de tempo
mais curto, os profissionais recorrem ao cruzamento de
informacoes obtidas de diversos métodos, nomeadamen-
te de evidéncias do préprio cadaver, do meio que envol-
ve 0 corpo e a partir da histoéria clinica e dos aconteci-
mentos e atividades que o individuo desenvolvia antes
de morrer.®

A determinacdo da hora da morte é um dado fundamen-
tal na investigagdo criminal, como em casos de morte
violenta, a datacdo do IPM tem importancianareconstru-
¢do do modo e das circunstancias da morte, na ligacao
do suspeito a(s) cena(s) do crime ou avitima e no estabe-
lecimento da veracidade das informacdes fornecidas por
testemunhas é essencial criar novos métodos mais exatos
e sensiveis para a determinacao do IPM. .2

Os objetivos deste trabalho consistem na apresentacao
dos métodos utilizados atualmente para determinar o
IPM e novos métodos em estudo, assim como a necessi-
dade de criar novos métodos mais sensiveis e exatos
para adeterminacdo do IPM através de uma revisao bibli-
ografica.

METODOS ATUAIS PARA DETERMINAR
O IPM

Os métodos para determinar o IPM usados atualmente
baseiam-se em avalia¢gdes subjetivas do cadaver, com
comparacdo dos dados observados e o conhecimento
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prévio das alteracdes e fendmenos cadavéricos e a sua
sequéncia apés a morte. No entanto, visto que os méto-
dos ndo proporcionam resultados exatos, podem ser
adulterados involuntariamente e dependem da experi-
éncia do profissional que efetua a avaliacdo, das técni-
cas utilizadas e dos fatores externos que nao sdo con-
trolados que podem retardar ou acelerar os processos
de decomposicdo do cadaver.®

Existem dois métodos paradeterminar o IPM: 0 método
de taxa e 0 método da concordancia.®

O método da taxa é caracterizado por medir a alteracao
produzida por um processo que tem lugar a umaveloci-
dade conhecida, que foi iniciado ou parado pelo evento
sob investigacdo, isto é,a morte. Exemplos incluema quan-
tidade e distribuicao do rigor mortis, aalteracao na tem-
peratura do corpo, e o grau de putrefacdo do corpo.®

O método de concordancia consiste na comparacao da
ocorréncia de eventos que tiveram lugar em momentos
conhecidos com o tempo de ocorréncia do evento sob
investigacdo, ou seja, a morte. Por exemplo, um relégio
depulso interrompido por um golpe durante um assalto,
a extensao da digestdo da ultimarefeicdo conhecida.®
O primeiro método baseia-se na avaliacdo dos fendémenos
que surgem apos o 6bito, ou seja, apos a cessacdo da
atividade biolégica ou metabdlica de um individuo, de-
nominados de fendémenos post-mortem.® Categoricamen-
te os fendmenos post-mortem podem ser divididos em
fendmenos abibdticos, podem ser subdivididos em imedi-
atos econsecutivos, eem fendmenos transformativos. @
Os fendmenos imediatos sdo consequéncia da cessacao
das funcodes vitais e sdo considerados apenas sinais de
presuncao de morte, umavez que podem ser revertidos,
sendo eles a perdada consciéncia, imobilidade, paragem
da circulacdo e da respiracao, entre outros. @

Os fendmenos consecutivos surgem posteriormente aos
imediatos, sendo utilizados para o diagnéstico propria-
mente dito da morte, entre eles a rigidez muscular, a
desidratacao cadavérica, o arrefecimento cadavérico e as
hipéstases.®

Por fim, os fendmenos transformativos podem ser
destrutivos (autodlise, putrefacdo e maceracao) ou conser-
vadores (corificacao, mumificacdo e saponificacdo).”

Os fenédmenos abioticos sao caracterizados pelo apareci-
mento logo apds a cessacdo da atividade bioldgica ou
metabélica e imediatamente antes da proliferacao
bacteriana. Estes tém curtaduracdo e ocorrem constante-
mente independentementeda circunstancia de morte.?
O arrefecimento cadavérico (alvor mortis), lividez e
hipostases (livor mortis), rigidez cadavérica (rigor mortis)

e desidratacdo cadavérica, entre outros, sdo exemplos
de fendmenos cadavéricos abioticos.

A producao de calor metabdlico que ocorre principalmente
nos musculos e figado, ndo cessa de maneirauniforme e
ocorre alguma geracdo de calor continua durante um
tempo variavel mesmo apés a morte. Quando a transfe-
réncia de calor dentro do corpo, através da circulacao
cessa com paragem cardiaca o organismo perde a sua
capacidade de manter a homeostasia e a superficie da
pele comeca a perder calor imediatamente, o que leva a
que a temperatura corporal entre em equilibrio com a
temperatura ambiente. @ Assim, o alvor mortis ou
arrefecimento corporal consiste na diminuicdo da tem-
peratura corporal gradualmente de modo a que esta fi-
que semelhante a temperatura ambiente, contudo em
caso de temperatura ambiente elevada nao ocorre
arrefecimento corporal. Prevé-se que o corpo humano
perca em torno de 1°C por hora ap6s a morte.(-®

A medicdo datemperatura do cadaver é um método vali-
do paradeterminar o IPM, através de uma formula mate-
matica que calcula o IPM com base na temperatura
ambiental e corporal. A temperatura corporal normalmen-
te é obtida de regides que ndo estdao em contato direto
com o meio ambiente, como por exemplo, das axilas e
daregido retal.*9

Os métodos de determinacao do IPM baseados na tem-
peratura corporal no momento em que o cadaver é ana-
lisado sdo dos mais utilizados, principalmente nas pri-
meiras 24h. Umavez que no exato momento de ocorrén-
ciado 6bito a temperaturacorporal édesconhecida, nas
formulas de calculo do IPM é assumida que a temperatu-
rainicial é atemperaturamédia normal, tornando assim
este método pouco sensivel. Parao calculo do IPM é fun-
damental o conhecimento exato da temperatura ambi-
ente elocal do corpo aolongo do tempo, nao sendo sem-
pre possivel tal determinacdo.® Estima-se que a tempe-
ratura corporal tem um arrefecimento menos acentuado
nas primeiras horas apds o 6bito e apresentam quedas
mais intensas 3 horas ap6s. Além disso, o decréscimo da
temperatura corporal depende da causa e circunstancia
de morte assim como flutuacdes da temperatura ambi-
ente, da quantidade de roupa que a vitima tinha vestida
e da quantidade de tecido adiposo no corpo29A utili-
zacdo deestimativas da temperatura corporal para avali-
ar otempo de morte é aplicavel apenas em climas frios e
temperados uma vez que em regides tropicais pode ha-
ver uma queda minima na temperatura do corpo post
morteme em alguns climas extremos, atemperatura do
corpo pode subir ap6s a morte.®
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Assim que acirculacdo sanguineaé interrompidaa pres-
sdo intravascular diminui até que ocorre a cessacdo da
mesma. Deste modo, a a¢do gravitacional constitui a tnica
forca que atua sobre o sangue visto que a pressao arte-
rial e o retorno venoso tornam-se incapazes de mover o
sangue ao longo da rede capilar.? A forca gravitacional
atrai assim os elementos sanguineos para as partes mais
baixas do corpo, mais préximas do solo, e sendo os
eritrocitos os elementos com maior densidadesao estes
que se irdo acumular maioritariamente nas porcdes mais
baixas dos vasos. O plasma acaba por se difundir para
fora dos vasos por falta de pressao coloidal o que pro-
porciona um hemato6crito acima dos 80%nestas regioes.
A concentracdode eritrocitos e adifusao do plasma nas
zonas mais baixas do corpo provocam coloracdes ver-
melho-arroxeadas nos tecidos adjacentes, denominadas
de Hipostases.®

Sendo a forca da gravidade um forte impulsionador no
aparecimento destas manchas, a formacdo das hipdstases
depende da posicdao em que o corpo se encontra e nao
ocorrem em zonas onde ha um aumento da pressdo ou
rompimento dos vasos. Nestes locais, devido ao aumen-
to da pressdo, os componentes sanguineos sdo movidos
parazonas com menos pressao devido a compressao do
corpo contra a superficie em contacto e aparecem como
zonas sem cor, ou seja, sem sangue dentro dos vasos
sanguineo, denominadas de livores.®

A velocidade de ocorréncia destes fendmenos varia con-
soante o diametro dos vasos presentes na zonae da vis-
cosidade do sangue, sendo a deposicdo de componentes
sanguineos, nomeadamente eritrocitos, mais rapida em
vasos mais dilatados e com menos viscosidade.®

Seo corpo for movido antes da fixacdo da hipdstase esta
migra para o local mais proximo perto do solo. Mas, apés
a formacdo completa da hipdstase esta comeca o pro-
cesso de fixacdo, ou seja, deixa de ser moével e passa a
estar fixano local onde se encontra, independentemen-
te da alteracdo da posicdao do corpo.®” O aparecimento
delivores e hipostases, livor mortis, sdao dois fendbmenos
com caracteristicas distintas que ocorrem ao mesmo tem-
po e nuncaisoladamente. Comecama surgir nas primei-
ras horas (entre 30 a 120 minutos) apds o ébito e exis-
tem relatos na literatura que indicam que a fixacao das
manchas ocorrede 6 a 15 horas ap6s o 6bito e depende
das condicdes ambientais e individuais.®®

Assim, o aparecimento deste tipo de fendmeno cadaveéri-
co abiético é utilizado frequentemente como método de
determinacao do IPM, mas como nao é exato apenas fa-

cultainformacdo sobre um intervalo de tempo que com-
preende a horada morte, como todos os métodos utili-
zados.?

Logo ap6s a morte comecam a ocorrer alteracdes quimi-
cas no mioplasma que originam endurecimento dos mus-
culos. Este fendmeno é denominado de rigidez cadavéri-
ca ou rigor mortis e apesar destas alteracbes comeca-
rem aacontecer logo apds amorte, apenas algumas ho-
ras depois sdo detetadas exteriormente.®

O rigor mortis é um dos Ultimos fendmenos cadavéricos
de curta duracdo. Tem iniciode 2 a4 horas ap6s a morte
e apresenta duracao média de 12 e 24 horas até que se
dé o inicio aos fendmenos de putrefacdo.®

Em situacoes fisioldgicas normais, as contracdes muscu-
lares ocorrem pela ligacdo da actina e da miosina pre-
sentes nas fibras musculares em que a energia necessa-
riaprovém da quebra da adenosina trifosfato (ATP), tam-
bém responsavel pelaelasticidade e plasticidade muscu-
lar, em adenosina difosfato (ADP) constituindo um meca-
nismo aerébio.®

Apb6s amorte, o oxigénio tecidual ndo éfornecido, levan-
do adiminuicdo do ATP eaumento do acido latico, o que
provoca uma ligacao mais forte e duradoura da actina
com amiosinaoriginando uma rigidez muscular.®
Imediatamente apds a morte ocorre, normalmente, um
periodo de flacidez muscular que se estende por 3 a 6
horas até surgir arigidez cadavérica. O rigor mortis, como
outros fendmenos cadavéricos, surge de forma sequencial
nos diversos musculos, sendo os primeiros a ser afetados
os musculos menores da cabeca, nomeadamente a man-
dibula, face e regido cervical posterior, seguindo-se os
membros superiores, o tronco e por ultimo os membros
inferiores. O nivel de rigidez muscular maxima é atingida
ap6s 18-36h, seguindo-se novamente um periodo de
flacidez muscular, devido a quebra das ligacoes entre a
actina e a miosina, na mesma ordem com que surge.®

O grau de rigidez cadavérica depende de fatores como a
temperatura ambiente, a temperatura corporal, a idade
doindividuo, amassa muscular, a atividade fisica imedia-
tamente antes da morte e causa de morte, sendo por isso
um método de determinacao do IPM pouco preciso.®
Temperaturas ambientais elevadas e locais com forte
ventilacdo originam a evaporacao de liquidos no cada-
ver, levando a diminuicao do peso e a mucosas e tecido
cutaneo ressecado.®

A desidratacdo cadavérica varia com as condicdes do
ambiente e fatores individuais como a idade. Pode ser
utilizado para determinar o IPM, sabendo o peso inicial
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nahoradamorte e o peso do corpo quando encontrado®
Apesar deste método ser utilizado para determinar o IPM,
é necessario saber o peso exato do individuo no momen-
to damorte assim como as varidveis presentes, que nem
sempre é possivel.®

Em relacdo aos fendmenos cadavéricos transformativos,
quando ocorre amorte deum individuo, constata-se que
a morte celular ndo ocorre de forma simultanea em to-
das as células e tecidos porque o tempo necessario para
a cessacdo das suas funcdes é variavel e depende das
necessidades metabolicas.?

As células ao morrer, libertam as enzimas armazenadas
nos seus lisossomas que desencadeiam umaauto diges-
tdo tecidular, designada autoélise. Este processo comeca
a desenvolver-se poucas horas apés a morte.” As pri-
meiras células a sofrerem autélise sao as células nervo-
sas e da medula suprarrenal, seguindo-se as células do
trato intestinal e epitélios especializados de algumas
visceras. As Ultimas asofrerem este processo sdo a pele,
tecidos fibrosos, cartilagem e 0ss0.?”

Em situacoes fisioldgicas normais, a flora existente no
trato digestivo é mantida no seu interior e em casos de
penetracdao dos microrganismos na paredeintestinal es-
tes sdo rapidamente destruidos pelo sistema imunitario.®
Nos cadaveres, estabarreira, ap6s algum tempo, é ultra-
passada pelos microrganismos que penetram no tecido
e nosvasos sanguineos, onde se multiplicam rapidamen-
te, promovendo a generalizacdo do processo de
putrefacdao no corpo.® A putrefacido, sendo o processo
destrutivo que ocorre com maior frequéncia, consiste num
tipo de decomposicao fermentativa, de origem bacteriana,
no qual ocorre adesintegracao das moléculas através de
reacoes de reducdo e oxidacdo.® A putrefacido divide-se
em 4 periodos: periodo cromatico - caracterizado pelo
surgimento da mancha verde abdominal; periodo
enfisematoso - surge um enfisema putrefativo causado
pelainfiltracdo gasosa no tecido subcutaneo; periodo de
liquefacdo - verifica-se um amolecimento dos 6rgdos e
uma coloracao vermelho-rosada devido ao desprendimen-
to da epiderme, formando flictenas de dimensdes varia-
veis, contendo liquido sero-hematico; periodo de redu-
¢ao esquelética - ocorre eventualmente o desaparecimen-
to dos tecidos moles, restando apenas os 6érgaos mais
s6lidos como o coracdo e os elementos mais resistentes
tais como tecidos fibrosos, ligamentos e cartilagens, ou,
em casos extremos, ocorre a esqueletizacao completa.®
O estudo destas modificacdes putrefactivas e a rapidez
com que estas se instalam deve ter em conta a interfe-

réncia de fatores ambientais (humidade, temperatura e
ventilacao) e fatores individuais (idade, estrutura fisica,
estado clinico e causa de morte), contudo podem consti-
tuir marcadores importantes na determinacdodo IPM.©8
O fendmeno de maceracdo esta também classificado en-
tre os fenédmenos cadavéricos transformativos
destrutivos. Este é um processo que ocorre quando o
cadaver é mantido em meio liquido estagnado, sob acao
de bactérias em que ocorre uma rapida sucessao da
putrefacdo e tem como consequéncia o desprendimento
dos tecidos moles, a excecao de casos de fetos onde o
fenédmeno de putrefacdo nao ocorre. (-2

Os fendmenos conservativos, tal como o nome sugere,
permitem um atraso no processo de decomposicdo do
cadaver e uma falsa conservacdo do mesmo. Sao causa-
dos essencialmente pelas condicdes ambientais edo pré-
prio corpo e sdo classificados como: corificacdo (quando
enclausuramento hermético em caixao metalico ou
tumulo), saponificacdo e mumificacdo.@®

A saponificacdo consiste ao processo de hidrolise e
hidrogenacao de gordura que da origem a formacao
de umasubstancia cerosa, que éinicialmente gordu-
rosa mas posteriormente quebradica, de cor branca-
amarela. Surge apds trés meses do 6bito e as zonas
onde ocorre sdao essencialmente as bochechas, as or-
bitas, o peito, a parede abdominal e as nadegas. Nas
zonas onde ocorre a saponificacdo a putrefacdo é ini-
bida.®

A mumificacdo consiste na desidratacdo, de forma
rapida, quando o cadaver se encontra em locais se-
cos, quentes e com correntes de ar apdés algumas
semanas ou meses. Apresenta fisicamente pele e
tecidos secos, cor de pele castanha e reducdo do peso
do cadaver.®

Apesar daexisténcia de uma classificacdo dos diferentes
tipos de fendmenos cadavéricos, estes sdo sempre de-
pendentes de condi¢des intrinsecas e extrinsecas ao ca-
daver. Ou seja, cada cadaver reage de forma diferente e
apresenta estes fendmenos tendo em conta o local onde
seencontra eas circunstancias de morte, entre outras. E
ainda frequente encontrar cadaveres que apresentem di-
ferentes estados de preservacdo/ decomposicdo em si-
multaneo nas diferentes partes do corpo. Este fendmeno
ocorre devido aos diferentes locais anatomicos apresen-
tarem diferentes composicdes corporais, nomeadamente
presenca ou auséncia de tecido adiposo e vestuario pre-
sente, entre outros interferentes e por isso reagirem de
forma acelerada ou retardada aos diversos processos.@
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TECNICAS AUXILIARES PARA
ESTIMATIVA DO IPM

Existem ainda outras técnicas que sao utilizadas como
métodos complementares para a determinacao do IPM:
contelido gastrico; humorvitreo; entomologia.®”

A presenca, o aspeto e a quantidade de alimentos conti-
dos no estdmago do cadaver podem dar informacdes
relevantes paraadeterminacido do IPM. Estaanalise deve
considerar que o esvaziamento gastrico ocorre aveloci-
dades conhecidas e é fundamental saber a hora e com-
posicao da ultima refeicdo. No entanto, o esvaziamento
gastrico é influenciado pela quantidade e tipo de alimen-
tos ingeridos, ingestdo defarmacos ou drogas, patologi-
as existentes, entre outros fatores.®

O humor vitreo, nomeadamente a concentracdo de po-
tassio, também pode ser uma mais-valia na determina-
cdo do IPM visto a concentracao de potassio aumentar,
deforma proporcional, com o aumento do IPM. Contudo,
aférmula parao calculo do IPM baseada neste valor ape-
nas apresenta resultados confidveis se ndo ocorrer dis-
tarbios metabdlicos antes da morte.®

A entomologiatem umaenorme importancia na determi-
nac¢ao do IPM, sendo um dos métodos complementares
mais utilizados, demonstrando resultados mais sensiveis
que outros métodos. E um ramo da ciéncia forense que
se baseia no estudo da vida dos insetos e outros
artrépodes para determinar o IPM. Para tal é estudada a
sucessdo ecoldgica dos insetos no cadaver e o estagio
de metamorfosedos dipteros cujas larvas tém atividade
necrofagica para, paralelamente, estabelecer uma cro-
nologia da morte. Sabendo que varios tipos de insetos
se instalam no cadaver em diferentes fases da decompo-
sicdo, através da analise do ciclo de vida das espécies
presentes e conhecendo-se bem o periodo de reprodu-
cdo desses insetos é possivel estimar o IPM.®

Além destas técnicas auxiliares, os exames complemen-
tares de imagem tém sido utilizados para facilitar a de-
terminacdo do IPM, como é o exemplo da tomografia
computadorizada.®

CONCLUSAO

A determinacdo do IPM constitui um dado importante na
reconstrucao do modo e circunstancias da morte, na li-
gacao do suspeito a(s) cena(s) do crime ou a vitimae no

estabelecimento da veracidade das informacdes
fornecidas por testemunhas nainvestigacdo criminal.
Os métodos atuais de determinac¢do do IPM sdao muito
subjetivos devido as oscilacdes nas caracteristicas indi-
viduais do cadaver, como a idade, a constituicdo fisica, o
seu estilo de vida, a atividade desenvolvida antes de ocor-
rer a morte, aexisténcia ou inexisténcia de doencas, entre
outros fatores condicionantes. Assim, parauma melhor
conclusdodevem ser tidas em conta todas estas influén-
cias possiveis, que sdo muitas vezes desconhecidas dos
investigadores.

Contudo apesar dos inUmeros avancos cientificos e
tecnolégicos, as técnicas utilizadas atualmente para de-
terminacdo do IPM continuam a ser muito rudimentares
e inconclusivas porque siao suscetiveis a fatores
extrinsecos e podem funcionar como impulsionadores
ou inibidores da decomposicdo do cadaver, o queira re-
sultar num adiamento ou atraso do IPM, ndo sendo as-
sim possivel determinar de forma exata a horada morte,
mas sim um intervalo de tempo aproximado em que esta
ocorreu.

A capacidade para estimar a data da morte mantém-se
limitada na praticaforense sendo por isso necessario criar
novos métodos mais exatos e sensiveis para a determi-
nacaodo IPM.
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A DOR INFLAMATORIA - A PROPOSITO DE UM CASO DE

ATRITE GOTOSA

Inflamatory Pain - About a clinical case of gout

CRrISTINA A. Lores', ANDRE REAL', FATIMA PIMENTA?

RESUMO

Os autores descrevem um caso clinico sobre o tratamento
percutaneo na dorinflamatéria num homemde 71 anos
deidade, com antecedentes de artrite gotosa ndao medi-
cada. Recorreu ao Servico de Urgéncia por poliartralgias
intensas e impoténciafuncional deinicio agudo. Ao exa-
me objetivo verificaram-semultiplos tofos gotosos em
varias articulacdes, destacando-se importante
atingimento dos cotovelos e joelhos. Analiticamente hou-
ve aumento da uricémica, com subida de parametros
inflamatorios, transaminases e agravamento da funcao
renal. Admitindo-se o diagnostico de poliartrite gotosa
e doencarenal cronicaagudizada, iniciou medicacdo com
colchicinaem dose sub-6ptima paraevitar agravara fun-
cdo renal, corticoterapia, Losartan 50mg/dia como
uricosurico e fluidoterapia. Ap6s a puncao e aspiracao
intra-articular e injecao local de corticoide verificou-se
melhoriafranca e imediatada dor e rapida evolucdo po-
sitiva, salientando-se portanto esta medida como um
importante pilar na terapéuticada dor.

PALAVRAS CHAVE: dor, inflamacdo, tratamento
percutaneo, artrite gotosa.
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ABSTRACT

The authors describe an approach for the treatment
in inflammatory pain ina 71 years old male patient,
with prior history of unmedicated gouty arthritis. He
was admitted for intense polyarthralgias and acute
onset of functional impotence. There were multiple
gouty tophi in several joints,with an important effect
on theelbows and knees. Laboratory analysis showed
hyperuricemia, with increase inflammatory parameters,
transaminases and worsening of renal function. We
started medication for gouty arthritis and acute
chronic renal disease, with colchicine at a suboptimal
dose to avoid aggravating renal function,
corticosteroid therapy, Losartan 50 mg / day as
uricosuric and fluid therapy, with little improvement.
After joint aspiration and local corticosteroid injection,
there was afrank and immediate improvement of pain
and a rapid positive evolution, emphasizing therefore
this measure as an important pillar in the treatment
of pain.

KEYWORDS: pain, inflammation, joint aspiration, gouty
arthritis.
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INTRODUCAO

A gotaéumaartropatiainflamatériacomum na qual cris-
tais de urato se depositam nas articulacdes levando a
artrite auto-limitada e por vezes a artropatia crénica
deformante etofos gotosos'~.

Nesta fase de artrite gotosa crénica, em que as articula-
coes envolvidas estdao permanentemente dolorosase in-
flamadas, o estabelecimento de deformacdes articulares
resultantes da destruicdo das articulacbes, contribui para
ador e incapacidade concomitantes. A dor associada ao
tofo gotoso e a artrite ¢ um dado importantea valorizar,
exigindo terapéutica dirigida.

Quando ador evolui para o estado crénico, torna-se um

problema de saude e é causadora de morbilidade,
absenteismo ao trabalho e incapacidade temporaria ou
permanente, gerando elevados custos aos sistemas de
saude, com grande impacto na qualidade de vida do do-
entes.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Doente JC de 71 anos, sexo masculino, leucodérmico.
Reformado (Profissao: Serralheiro). Com antecedentes de
artrite gotosa (ndo medicada), auténomo para as
atividades de vida diaria até cerca de 5 dias antes do
internamento, recorre ao Servico de Urgéncia por qua-
dro de poliartralgias com dor a nivel dos cotovelos, pu-
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nhos, metacarpofalangicas einterfalangicas proximais,
joelhos etibio-tarsicas. Ador éintensa e constante, pre-
sente 4 mobilizacdo passiva, sem fatores de alivio, de
inicio agudo e incapacitante para a marcha eas atividades
davida diaria. Como antecedentes pessoais conhecidos
tem Hipertensao arterial essencial. Habitos tabagicos de
45 Unidades Maco Ano. Habitos etilicos estimados em
100gr/dia. Medicado habitualmente com Perindopril e
Tramadol.

Ao exame objetivo na admissao salientam-se multiplos
tofos gotosos dispersos nas articulacdes interfalangicas
com sinais de artrite (fig.1). Cotovelo esquerdo com vo-
lumosos tofos gotosos, cotovelo direito com bursite
olecraniana (fig.2) e com varios tofos no seuinterior. Jo-
elhos e tibio-tarsicas com artrite.

Analiticamente (Tabela 1.),em comparacdo com andlises
de 8 dias antes, verifica-se aumento dos parametros de
inflamacdo, agravamento dafuncao renal sem alteracoes
ionicas, hiperuricémiaimportante e aumento das provas
de funcao hepatica.

Tabela | Analises laboraloriais

Dia da Urgéncia Oita dias antes
Leueiilos 18 300 n/td
Neutrofilia 87% nid
V] nifd 22 mmdh
PCR 41.6 mgidL nid
Ureia 139 mgrdL nid
Creatining 2.1 mgidl 1.8 mg/dL
Acido urico 14.2 mgfdL 11.0 my/dL
FA 433 UIL nid
GG nid a0 UL
AST 102 UL nid
ALT a7 ullL nfel
Bilirrubina total 1./mgldL nfd
Sumarin de Urina 30ma/dl de proteinuria Som alteragdes

n/d significa “ndo disponivel’

- Radiografia dos punhos e maos: a direita (fig.3): multi-
plas erosdes 6sseas em “saca bocados”.

- Rx joelho esquerdo (fig. 4): calcificacdo do ligamento
rotuliano (insercao extremidade superior rotula), erosao
na regiao mediana do condilo interno. Céndilo externo
com alteracdes da densidade 6ssea.

O doente éinternado com as hipo6teses de diagndstico
de Poliartrite gotosa e Doenca renal cronica agudizada.
Durante o internamento destaca-se: Inicio de terapéuti-
ca com colchicina 1,5mg seguido de 1mg/dia,
corticoterapia (prednisolona 15mg oral) e fluidoterapia
endovenosa com descida acentuada dos parametros de
inflamacao e melhoria da funcao renal. A destacar que
os exames culturais (hemoculturas e urocultura) foram
negativos. Descida do valor da uricémia (apenas com
Losartan 50mg/dia como unico uricoslrico) até um va-
lor de 10mg/dl.

Por manutencao de sinais artrite no joelho e derrame
articular, fez-se artrocentese, com aspiracao de liquido
sinovial turvo, de coloragdo alaranjada, viscoso, com
fibrina e cristais de acido urico (Fig.5), tendo-se admi-
nistrado 40mg de Metilprednisolona intrarticular. O li-
quido sinovial foi enviado para andlise citoquimica que
revelou: Glucose 40 mg/dL, Proteinas totais 3.4 g/dL,
Acido Urico 11 mg/dL, Desidrogenase latica (LDH) 3546
Ul/L, Contagem celular 450 cél./uL (73%linfocitos, 27%
neutro6filos). O exame cultural do liquido articular foi
negativo. Fez-se também aspiracao da bursa olecraneana
direita com saida de abundante liquido de cor branca/
"p6 de giz” (Fig.6) e fez-se lavagem com soro fisiologi-
co. Apés estas medidas houve melhoria franca da dor e
dos sinais inflamatérios, com recuperacao da funciona-
lidade articular.

Analiticamente observou-se normalizacao do valor das
transaminases e fosfatase alcalina, mantendo, contudo,
aumento da GGt o que, juntamente com VGM no limite
superior do normal, presume-se que estejam no contex-
to dealcoolismo crénico.

O doente teve alta melhorado clinica e analiticamente
com indicagdo para manter a seguinte medicacao:
Losartan 50mg/dia; Fenofibrato 267mg/dia; Colchicina
1mg/dia; Prednisolona 5mg/dia; Esomeprazol 20mg/dia.
Admitiu-se como diagnostico final principal Gota tofacea
crénica.

DISCUSSAO

O tratamento da gota assenta em varios pilares
farmacolégicos e ndo-farmacolégicos, destacando-se nes-
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Figura 1 - Mdo direita com mdltiplos tofos gotosos dispersos nas Figura 2 - cotovelo direito com bursite olecraniana e com varios tofos
articulagdes interfalangicas com sinais de artrite no seu interior

Figura 3 - Radiografia da mio direita: erosdes 6sseas em “saca bocados”

22 na 1° Metacarpofalangica e Interfalangica proximal (com crescentes rotuliano (insercdo extremidade superior rotula), erosdo na regido
6sseos), 22 Metacarpofalangica, 22 Interfalangica proximal e 32 mediana do condilo interno. Condilo externo com alteragdes da
Interfalangica distal densidade ssea

Figura 4 - Radiografia do joelho esquerdo: calcificacdo do ligamento
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Figura 5 - Liquido sinovial aspirado na artrocentese do joelho

Figura 6 - Liquido sinovial aspirado na artrocentese do cotovelo
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R E VI S T A DE S A U D E

te caso, a puncao e aspiracdo intra-articular e injecao
local de corticoide como um dos tratamentos de pri-
meira linha em associacdo a medicacao oral*®. Trata-
se deum procedimento valioso parao diagndstico e
tratamento da doenca articular. A injecdo intra-arti-
cular de um corticoide insoluvel de longa duracdo é
um procedimento bem estabelecido que produz ali-
vio rapido da dor e resolucdo da inflamacdo na maio-
ria das articulacdes injectadas®’.

No caso apresentado, a terapéutica com colchicina foi
iniciada huma dose sub-6tima devido a presenca de
lesdo renal aguda e potencial agravamento desta as-
sociado a diarreia, como efeito secundario da
colchicina. Estando a terapéuticaoral/sistémica com-
prometida tornou-se, portanto, importante a aborda-
gem percutanea e tratamento local do tofo gotoso no
alivio sintomatico e na rapida evolucdo positiva.
Outras medidas topicas como a aplicacdo degelo tam-
bém tém o seu lugar no tratamento da dor, pelo efei-
to anestesiante local naturalmente conhecido e pelo
efeito anti-inflamatério associado a reducdo do volu-
me de fluido intra-articular, embora que mais contro-
versos.

CONCLUSAO

No caso clinico que apresentamos salienta-se apuncao e
aspiracao intra-articular como fator importante para a
melhoriafranca da dor, reduzindo o volume intra-articu-
lar que por si s6 causa dor e como medida parao contro-
lo da mesma.
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HIPOTIROIDISMO: DO MIXEDEMA AO COMA

Hypothyroidism:from myxedema to coma

INEs B. MesquiTA', Luis CARVALHO', SONIA CHAN', CARIANA LeAL?, CONCEICAO NEVES?, MARTA ALMEIDA FERREIRA*

RESUMO

O hipotiroidismo caracteriza-se pela deficiéncia de
hormona tiroideia. Mais frequente nas mulheres e nas
ultimas décadas de vida, o seu espectro de manifesta-
coes clinicas é extenso, desde formas assintomaticas
(hipotiroidismo subclinico) a outras graves, como o coma
mixedematoso. Os autores apresentam dois casos clini-
cos que o exemplificam. No primeiro, o diagnéstico sur-
ge numa mulher de 60 anos com sincopes de repeticdo e
mixedema; no segundo, num homem de 80 anos com
alteracao de estado de consciéncia e hipotermia.

A presencade estigmas sugestivos de hipotiroidismo faci-
litao diagndstico. No entanto, em doentes com apresenta-
cOes atipicas, o diagndstico tardio pode tornar esta condi-
¢ao fatal. Com uma taxa de mortalidade de 50%, o coma
mixedematoso representaa manifestacdo mais gravee rara.
A suspeita clinica e o tratamento precoce sao a chave
paraa orientacdo correcta destes doentes. Neste artigo
é possivel rever aetiologia, o diagnéstico e o tratamento
desta entidade.

Palavras chave: Hipotiroidismo, Coma mixedematoso,
Tiroidite

ABSTRACT

Hypothyroidism is characterized by a deficiency of
thyroid hormone. More frequent among women and in
the last decades of life, it has awide spectrum of clinical
manifestations, from assymptomatic stages (subclinical
hypothyroidism) to severe cases, as myxedema coma.
Authors present two distinct cases which exemplifies
this. In the first one, diagnosis is made in a 60years old
woman with repeated syncopes; in the second, it is made
in a 80 years old man with altered mental status and
hypothermia.

The presence of hypothyroidism stigmas facilitates
diagnosis. Nevertheless, in patients with atypical
features, diagnosis can be delayed and the condition
may be fatal. With a mortality rate of about 50%,
myxedema coma is the most rare and severe form of
hypothyroidism.

Clinical suspicion and early treatment are the key to the
correct managing of these patients. In this paper it’s
possible to review etiology, diagnosis and treatment of
hypothyroidism.

Key words: hy pothyroidism, myxedema coma, thyroiditis

Recesipo: 30.08.2017 / Acerre: 31.08.2017

INTRODUCAO

O hipotiroidismo caracteriza-se pela deficiéncia de
hormonas tiroideias, tiroxina (T4) etriiodotironina (T3).!
E mais frequente nas mulheres e nas ultimas décadas de
vida.2 Pode ser primario (cercade 95%dos casos) ou mais
raramente secundario ou terciario (formas hipofisarias
ou hipotalamicas, respetivamente).’ A tiroidite crénica
autoimune é acausa mais comum das formas primarias,
em areas ricas em iodo. A elevada concentracio sérica
de anticorpos anti-peroxidase (Acs anti-TPO) e/ou anti-
tiroglobulina (Acs anti-Tg) e a infiltracdo linfocitica evi-
dente nahistologia sdo caracteristicas frequentes.'34

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, dependendo da

duracao da doenca e da gravidade da deficiéncia
hormonal.? Muitas delas devem-se a existéncia de
mixedema, caracterizado pela acumulacdo de acido
hialurénico na derme e outros tecidos, condicionando
espessamento dapele, edema, cabelo seco e quebradico
(sinais classicos).>

O coma mixedematoso é uma emergénciaendoécrinarara,
ja que se trata de um hipotiroidismo grave, potencial-
mente fatal (mortalidade de cerca de 50%).6 O diagnosti-
co ndo é facil, pois ndo existem critérios clinicos especi-
ficos. No entanto, considera-se como triade classica a
alteracdo do estado de consciéncia, da termorregulacao
e aexisténcia de um factor precipitante.”®# A maioria dos
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doentes nao se apresenta verdadeiramente em coma,
podendo existir varios graus de depressao do estado neu-
rolégico (prostracao, letargiaou confusao).” A hipotermia
é a principal alteracao da termorregulacao, resultando da
reducdo da termogénese que acompanha a reducdo do
metabolismo basal .°O factor precipitante é frequentemente
uma infecdo ou alteracoes hemodinamicasinduzidas por
farmacos, como por exemplo, hum doente ja com baixo
volume circulante decorrente do hipotiroidismo.'"

A reposicdo de hormonatiroideia nao é suficiente paraa
recuperacdo do doente, embora seja fundamental. Nos
casos mais graves é essencial assegurar todas as medi-
das de suporte até resolucdo do quadro.”'?

CASOS CLINICOS

Mulher de 60 anos, de raca negra, com sincopes de repeti-
cdo com prédromos (tonturas, nduseas, visao turva), sem
traumatismo cranio-encefalico. Referia cansaco facil,
dispneia a médios esforcos, insdnia, sonoléncia diurna,
mialgias e obstipacdo. Apresentava hipercolesterolemia de
diagnéstico recente (ha 5 meses), medicada com
pravastatina 20mg id. Ao exame objectivo: consciente, ori-
entada em relacao a si, tempo e espaco; pressao arterial
(PA)=102/65mmHg; frequéncia cardiaca (FC)=60bpm, pul-
so ritmico; temperatura auricular (Taur)=37,3°C, saturacao
periférica de oxigénio (SpO2) a arambiente=98%; discreto
edemada face e dos membros inferiores, sem sinal de godet.
Analiticamente: anemia normocitica normocrémica
[Hb=9,9g/dL (valores normais (VN):13,0-17,7)],
creatinina=1,18mg/dL (VN:0,67-1,18), aspartato
aminotransferase (ALT)=88U/L (VN:3-45), alanina
aminotransferase (AST)=120U/L (VN:15-50), lactato
desidrogenase (LDH)=689U/L (VN:100-247), creatinacinase
(CK)=2585U/L(VN:100-171), colesterol total (CLT)=211mg/
dL (VN<190), lipopotreina de altadensidade (c-HDL)=75mg/
dL (VN:40-60), lipoproteina de baixa densidade (c-
LDL)=118mg/DI (VN<101), triglicerideos (TG)=107mg/dL
(VN<150). Radiografia de térax: exuberante aumento de
indice cardio-toracico. Holter de 24h: extrassistolia
ventricular muito frequente, polimorfa; 46 episodios de
bigeminismo; 58 episddios de trigeminismo; ritmo sinusal
de base. Ecocardiograma: disfuncao diastoélica grau I,
ventriculo direito ndo dilatado, com compromisso da fun-
caossistolica; derramepericardico circunferencial, com pre-
senca de fibrina aderente as cavidades direitas,
condicionando colapso parcial daauricula.
Ecografiaabdominal: hepatomegalia homogénea, sem lesdes
focais; ectasia da veiacavainferior e veias supra-hepaticas;

fina lamina de ascite nos recessos peritoneais inferiores.
Por manutencao de CK>1500U/L e enzimas hepaticas
acima do dobro do normal, expandiu-se o estudo:
marcadores virais negativos, VDRL negativo,
TSH=139,5uUL/mL (VN:0,38-5,33) e T4 livre (T4L)=1pmolL/
L(VN:7,99-14,4).

Diagnosticou-se entao um hipotiroidismo com mixedema,
derrame pericardico eascite. Iniciou-se tratamento com
corticoterapia (prednisolona 30mg, per os) e levotiroxina
sodica (LT4)oral, 25ig, com aumento progressivo. Houve
melhoria clinica e analitica, ainda que paulatinamente.
Suspendeu-se a corticoterapia perante um cortisol as
8h00=15ig/dL (VN:6,7-22,6).

A ecografiatiroideia mostrou uma glandula com textura
heterogeneae ecogenicidade reduzida. Assim, a tiroidite
crénica afigurava-se como a etiologia deste hipotiroidismo.
A data de alta, referia melhoria sintomatica e analitica:
CK=206U/L; ALT=67U/L; AST=50U/L; TSH=35,98uUL/mL;
T4L=7,3pmolL/L.

Homem de 80 anos, raca caucasiana, com antecedentes de
alcoolismo, deu entradano Servico de Urgéncia por altera-
cdo de estado de consciéncia, em estupor, hipotenso
(PA=74/49mmHg), bradicardico, em fibrilhacao auricular
(FC=28-40bpm) e hipotérmico (Taur=30,9°C). A ausculta-
cdopulmonar mostravadiminuicdo do murmdario vesicular
nas bases. Analiticamente: anemia macrocitica[Hb=10,7g/
dL, VGM=105,8fL (VN:80-100)], trombocitopenia
[plaquetas=117 10A3/uL (VN:150-500 10A3/pL)], elevacao
das transaminases (ALT=130U/L, AST=196U/L),
creatinina=1,98mg/dL, Na+=147mmol/L (VN:136-146),
CK=4719U/L, LDH=469U/L e PCR=16,7mg/L (VN<5),
alcoolemia=0g/L. Gasometria (Fi0O2=28%): pH=7,37 (VN:7,35-
7,45); pCO2=45,6mmHg (VN:35-45), pO2=45,6mmHg
(VN:83-108), Sp02=81,6%(VN:95-98), lactatos=0,8 mmolL /L
(VN:0,5-1,6), bicarbonato=27mmol/L(VN:21-28).
Efetuadatomografia computorizada téraco eabdomina que
evidenciou derrame pleural bilateral com colapso passivo no
lobo inferior esquerdo; sem derrame pericardico ou ascite.
Por choque distributivo, com disfuncao cardiovascular, res-
piratoria e renal houve necessidade de suporte aminérgico.
Por suspeitade infecdo, iniciou-se ceftriaxone e doxiciclina.
Levantou-se a hipdtese de coma mixedematoso e o
hipotiroidismo foi confirmado analiticamente:
TSH=82,36uUL/mL e T4L=1,2 pmoL/L. Iniciou-se tratamen-
to com LT4 (250ug) e hidrocortisona 100mg 8/8h
endovenosas, bem como 50ug de LT4 oral; sendo posteri-
ormente suspensa acorticoterapia aquando da exclusdo
de insuficiénciasuprarrenal (cortisol as 8h00=18,6ug/dL).
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Aelevacao deAcs anti-TPO=82,7Ul/mL (VN:1-16) e Acs anti-
Tg>5.000Ul/mL (VN:5-100), estabeleceu a tiroidite de
Hashimoto como etiologiado hipotiroidismo primario. Na
ecografia da tirdide, eravisivel uma glandula homogéna,
com micronodulos no lobo direito (diametro<4,5 mm).

O coma mixedematoso teve como fator precipitante uma
infecdo por Coxiella burnetti, confirmada por serologia. Pro-
gressivamente o doente melhorou o seu estado de consci-
énciaeresolveu as disfuncdes diagnosticadas a admissao.
Actualmente apresenta-se assintomatico. Analiticamente
encontra-se eutiroideu com LT4 75ugid.

DISCUSSAO

Areducao da hormonatiroideia é a caracteristica essen-
cial do hipotiroidismo.3 Pode ser subclinico ou estabele-
cido, neste caso existindo uma TSH habitualmente acima
10mUl/L, com T4L abaixo do limite inferior do normal do
intervalo de referéncia.*

Aincidéncia do hipotiroidismo é superior nalguns gru-
pos raciais e étnicos, idosos e mulheres (5-8 vezes em
relacdo aos homens), sendo maior em mulheres com bai-
X0 peso corporal ao nascimento e na adolescéncia.’3
No hipotiroidismo primario, definido peladiminuicao da
secrecdo das hormonas tiroideias pela tirdide, a defici-
énciadeiodo é a causa mais comum no mundo. Em are-
asricas em iodo, aautoimunidade é responsavel por mais
de 90% dos casos (mais frequente em caucasianos, asia-
ticos e no género feminino).'*?

A tiroidite cronica autoimune (tiroidite de Hashimoto) é
caracterizada patologicamente pela infiltracao de
linfécitos T e sericamente pela circulacido de anticorpos
anti-tiroideus (Acs anti-TPO e/ou anti-Tg), embora este-
jam ausentes em cerca de 25% dos doentes.'3#

A glandula com tiroidite autoimune surge heterogénea
na ecografia, pelo que podera efectuar-se para confir-
mar ou apoiar o diagnostico.’ Nos casos clinicos apre-
sentados, o diagnodstico foi desafiante. A tiroidite de
Hashimoto foi confirmada, por resultados analiticos e
ecograficos consistentes.

As manifestacoes clinicas podem afectar todos os 6rgaos
e sistemas, sendo condicionadas, ndo apenas pela con-
dicdo em si, mas pela a idade do doente. Os doentes
descritos apresentavam um atraso no processo metabo-
lico generalizado, em proporcdes diferentes.'’

A presenca de sintomas classicos de hipotiroidismo, como
fadiga, letargia, sonoléncia, obstipacao, intolerancia ao
frio e rouquidao devem fazer suscitar o diagnostico, pois
constituem estigmas facilmente identificaveis.™

Na primeira doente, o sintoma de alarme e o motivo de
internamento foi a sincope. Nao apresentava disritmias
cardiacas, o que tornava menos provaveis as causas
cardiovasculares que surgiam como primeira hip6tese de
diagnostico. Contudo, foi evidenciado um derrame
pericardico, com sinais de cronicidade no ecocardiograma,
condicionando colapso parcial daauricula direita. Aliado a
este derrame, a presenca de ascite e o edema da face e
dos membros inferiores apontava para um estado de
anasarca. A acumulacdo de acido hialurénico alteraa com-
posicdo da derme e de outros tecidos que origina um
edema duro, que ocorre num hipotiroidismo grave, po-
dendo ser generalizado.! O derrame pericardico ea ascite
sdo raros, podendo estar relacionados com o aumento da
permeabilidade capilar e pelo hipometabolismo.™

A anasarca, os sintomas referidos, o mixedema e as alte-
racoes analiticas (anemia, hipercolesterolémia, elevacao
das transaminases e rabdomidlise) tornaram evidente um
hipotiroidismo. Cursaa duvida se esta condicdo podera
estar na base da sincope. Aquilo que se reconhece é que,
nesta doente, ha varias alteracdes que poderao ter con-
tribuido paraessa manifestacdo.'2'4

No doente com coma mixedematoso, a suspeita surgiu
por se tratarde um idoso com um quadro dominado pela
alteracdo do estado de consciéncia associado a
hipotermia. Apesar da denominacao de coma
mixedematoso, podem existir varios graus de depressao
do estado neurologico que englobam prostracao, letar-
gia ou confusao até ao coma.?”?

Iniciou-se terapéutica com antibiotico de espectro alar-
gado por suspeita de infeccdo como factor precipitante
(o mais frequente), sendo previamente feitas colheitas
para hemoculturas, urocultura, cultura de secrecoes e
serologias. Deste estudo, apenas surgiu positividade para
IgG fase |l de Coxiella burnetti. De realcar que, nestes
casos, os sinais classicos como febre, taquicardia e
leucocitose estdo geralmente ausentes.?

A depressao do estimulo respiratorio, presente neste
doente, resultou por um lado pela hipoxia e hipercapnia
e por outro pelo derrame pleural bilateral.'2'516 O cho-
que distributivo com faléncia cardiovascular, ocorre em
fases avancadas, por diminuicdo do débito cardiaco, que
é mediado pela reducdo da frequéncia cardiaca e da
contractilidade.

As elevacOes de CK e LDH, presentes nos dois doentes,
surgem por alteracdo das membranas capilares, atraso na
contracao e relaxamento muscular e da reducao ou dilata-
¢do de massa muscular pelo mixedema intersticial.’'©



Ha uma reducdo dos eritrécitos pela menor producao de
eritropoetina e necessidade de oxigénio, condicionado
uma anemia, geralmente normocitica normocrémica, mas
por vezes macrocitica por deficiéncia devitaminaB12.!
Outro achado analitico relevante foi o aumento de
colesterol total e c-LDL, que se deve a uma diminuicao
da sua depuracdo.’?® Na andlise do primeiro caso, pode
inferir-se que adislipidemia com 5 meses de diagnéstico
podera estar relacionada com o hipotiroidismo.

Ao contrario do que seria deesperar, os valores de TSH e
T4 livre, ndo se correlacionam directamente com a gravi-
dade do quadro clinico, o que é exemplificado pelos ca-
sos clinicos apresentados.’

O hipotiroidismo grave estaassociado a uma diminuicao
dataxade producaode cortisol. Com asuplementacao de
hormona tiroideiaha um aumento da sua metabolizacao,
existindo o risco de se precipitar umainsuficiéncia adrenal
transitoria.?? Assim, e existindo a possibilidade de coexis-
tir insuficiéncia adrenal associada ao hipotiroidismo, é
cauteloso, seguro e eficaz administrar glucocorticoides nos
primeiros dias de tratamento. Adose recomendadaé 100
mg de hidrocortisona endovenosa de 8 em 8 horas até
exclusdo de insuficiéncia supra-renal.?'

A LT4 é a terapéutica de eleicao para o tratamento do
hipotiroidismo. Actua mais lentamente, mas nao sofre
tantas flutuacdes e tem menos efeitos laterais. Alguns
autores defendem a associacdo de liotironina (LT3) pela
diminuicdo da conversao de T4 em T3.'“'>Contudo, esta
associada a maior mortalidade e efeitos laterais
cardiovasculares.”'* Ndo existe consenso acerca de qual
a preparacao mais indicada, (monoterapia versus combi-
nacao), nem qual a dose a utilizar.> Em Portugal, ndo te-
mos disponivel LT3 para tratamento. Nos casos de coma
mixedematoso, opta-se por iniciar uma dose de carga
segura de LT4, 200-500ig, para restaurar rapidamente
os niveis hormonais, sendo administrado por via
endovenosa, pelo risco de ma absorcgao, sobretudo se
existir atonia gastrica.’* A transicdo para via oral, por
toleranciae restabelecimento de transito intestinal, deve
ser iniciada numa dose ajustada pelo peso, idade e do-
enca cardiovascular prévia, tdo precocemente quanto
possivel.>Nos idosos e magros, a doseinicial (endovenosa
e oral) devera ser menor pelorisco acrescido de compli-
cacoes cardiovasculares (enfarte agudo do miocardio e
arritmias).?'4

As medidas de suporte sdo extremamente importantes
no tratamento dos doentes com coma mixedematoso,
marcando a diferenca entre vida e morte.® Incluem aque-

cimento corporal passivo (o activo pode causar
vasodilatacdo e colapso vascular), ventilacdo mecanica
se necessario, fluidoterapia cautelosa, antibioterapia de
largo espectro pela probabilidade de infeccdo, que deve-
ra ser mantida até surgirem culturas negativas. 2'

O sucesso no tratamento depende do reconhecimento
atempado. A mortalidade é elevada nos doentes com
coma mixedematoso (30-50%). Os preditores de morte
sdo aidade, complicacdes cardiacas, hipotermia persis-
tente, necessidade de ventilagao mecanica e sépsis.”°
O hipotiroidismo primario é umadoenca linear se estiver
presente que a suas manifestacdes clinicas poderao ser
variaveis, ndo dependentes da idade, nem de gravidade
do défice de hormonas tiroideias. Se ndo aliarmos uma
histéria clinica cuidada ao raciocinio clinico, o
hipotiroidismo, com as suas complicacdes mais graves,
passa de um conceito tedrico para uma realidade que
podera ser fatal. Ai, urge a arte na aplicacdo da ciéncia
gque combina a descoberta terapéuticacom arapidez da
suainstituicao.
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LEIOMIOMA DO COLON: LOCALIZACAO INCOMUM DE
TUMOR MESENQUIMATOSO GASTROINTESTINAL

ANA NuNes VIEIRA', Sitvia BorGes', SONIA CHAN', GINA MELO?, AIDA PauLINO3, ANTONIO GouvEia?

Doente do sexo feminino de 37 anos de idade, sem ante-
cedentes patoldgicos de relevo, recorreu ao médico as-
sistente por tumefacdo abdominal assintomatica. Ao exa-
me objetivo apresentava massa oval movel de grandes
dimensdes palpavel nos quadrantes esquerdos do
abdémen. O estudo analitico ndo evidenciava alteracdes
e o estudo imagiolégico por ecografia e tomografia
computorizadaabdominal e pélvica (Figura 1) mostrava
formacdo ovaladacom mais de 13cm de limites bem de-
finidos, aparentemente na dependéncia do colon esquer-
do. A colonoscopia (Figura 2) evidenciava abaulamento
de metade da circunferéncia célica ao nivel do angulo
esplénico. Perante estes achados foi colocada hipotese
de tumor mesenquimatoso do trato gastrointestinal e a
doente foi proposta para colectomia segmentar.
Intraoperatoriamente (Figura 3) constou-se uma lesdao de
aproximadamente 13cm, na dependéncia do célon des-
cendente, movel, sem aderéncia aos planos profundos e
semadenopatias associadas (Figura 4), tendo submetida
acolectomia esquerda segmentar. O pos-operatorio de-
correu sem intercorréncias, tendo tido alta ao 5° dia de
pos-operatério.

O exame histolégico mostrou tratar-se de uma lesao
mesenquimatosa do célon concordante com leiomioma
submucoso. Atualmente no segundo ano de pos-opera-
torio, assintomatica e sem lesdes de novo.

Os tumores mesenquimatosos do trato
gastrointestinal sdo incomuns e representam uma
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pequena percentagem de todas as neoplasias
gastrointestinais. Este grupo é constituido por varios
tipos de tumores com diferencas morfoldgicas,
imunohistoquimicas, estruturais, mas também clini-
cas e prognosticas™®, A predominancia numérica dos
GISTs inevitavelmente levaa minimizacao de outros
tumores mesenquimatosos digestivos. Os leiomiomas
sdo provenientes do musculo liso e podem surgir em
todo o trato gastrointestinal, mas a sua localizacao
no célon é rara®. O diagnodstico diferencial entre GISTs
e leiomiomas gastrointestinais é dificil dada a
sobreposicdo de sinais clinicos e aspetos cito/
histolégicos. O exame imunohistoquimico é essencial
para o diagnéstico diferencial™®. Neste estudo os
leimiomas sdo positivos para actina e desmina e ne-
gativos paraCD 1170, Eimportante a confirmacéo do
diagnéstico de leiomioma dado o seu comportamen-
to benigno®. O presente trabalho mostraa complexi-
dade diagnostica das neoplasias mesenquimatosas,
através da apresentacdo de um caso leiomioma do
célon.
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Figura 1 - TC abdominal e pélvica:
lesdo de 13 cm de limites bem

definidos na dependéncia do célon
descendente

Figura 2 - Colonoscopia: protusdo
ovoide intraluminal justa angulo
esplénico

- Figura 3 - Cirurgia: colectomia
esquerda segmentar

Figura 4 - Visdo intraluminal da peca
operatoria
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