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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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CAPITULO 7

CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL EM PACIENTES

Data de aceite:18/11/2018

Camila Aguiar lomonaco
ME. Sécia da Sociedade Brasileira de
Reumatologia

Adrian Nogueira Bueno
ME. Responsavel pela Disciplina de Reumatologia
da Universidade de Alfenas (MG)

Joao Luiz Pereira Vaz
PhD. Prof. Adjunto de Reumatologia da
Universidade Federal do Estado do RJ (UNIRIO)

RESUMO: A microcirculagdo é uma densa
rede de pequenos vasos onipresentes no
corpo humano. Este € o Unico sistema que
permite a troca de gases no sangue e é capaz
de regular a hemodinamica. A Capilaroscopia
Periungueal € um exame néo invasivo, seguro
e de facil execucéo para estudar a funcéo e a
morfologia da microcirculagdo. Ela consiste
na visualizagao in vivo da rede microvascular
da regido periungueal. Além de causar
imunodeficiéncia, o HIV induz um estado pro-
inflamatério no endotélio vascular com diversas
manifestagdes no organismo. O estudo tem por
objetivo avaliar as alteragdes morfologicas da
microcirculagao periungueal nos pacientes HIV
positivos através da capilaroscopia periungueal,
jda que a microcirculacdo reflete as alteracbes
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endoteliais. Concluiu-se que o0s pacientes
HIV positivos n&o apresentam alteragoes
morfolégicas especificas na microcirculagéao.

PALAVRAS-CHAVE: HIV;

Periungueal; Microcirculagao.

Capilaroscopia

ABSTRACT: Microcirculation
network of small, ubiquitous vessels in the

is a dense

human body. This is the only system that
allows the exchange of gases in the blood and
is able to regulate hemodynamics. Nailfold
Capillaroscopy is a noninvasive, safe and easy
to perform examination to study the function and
morphology of the microcirculation. It consists
of the in vivo visualization of the microvascular
network of the nailfold region. In addition to
causing immunodeficiency, HIV induces a pro-
inflammatory state in the vascular endothelium
with various manifestations in the body. The aim
of the study was to evaluate the morphological
alterations of the nailfold microcirculation
in HIV-positive patients through the nailfold
capillaroscopy, since the microcirculation reflects
the endothelial changes. It was concluded that
HIV positive patients do not present specific
morphological alterations in the microcirculation.
KEYWORDS: HIV; Nailfold Capillaroscopy;
Microcirculation.
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11 INTRODUCAO

1.1 Sistema circulatorio

A microcirculagcdo € uma densa rede de pequenos vasos onipresentes no
corpo humano. Este é o Unico sistema que permite a troca de gases no sangue € é
capaz de regular a hemodinamica, uma vez que consiste em um sistema auténomo
de regulacao que pode modificar as trocas, calibre e conteudo vascular. Apesar da
pele ser o maior érgéo e o mais facilmente acessivel, a sua circulagao vascular ndo
é visivel a olho nu, por isso ela tem sido objeto de distintas investigacbes ha muitos
anos (MAGGI et al., 2008).

Do ponto de vista morfolégico, a microvasculatura é constituida de vasos
sanguineos com diametro menor que 100 micra de espessura, ou seja, arteriolas,
capilares e vénulas. Os vasos que a constituem sdo formados basicamente, como
os da macrovaculatura, por: endotélio e espago subendotelial (tunica intima),
fibras musculares lisas (tunica média), e elementos fibrilares e celulares do tecido
conjuntivo (adventicia), em variadas propor¢cbes e espessuras. Por exemplo,
os capilares sédo desprovidos de fibras musculares, e possuem tao somente um
endotélio e membrana basal (FAGRELL, 1985).

O sangue entra na microcirculacdo por um vaso com uma parede muscular
espessa, a arteriola, e a deixa via vénulas maiores e de parede fina. As arteriolas
e as vénulas sao unidas pelas metarteriolas, que tem uma estrutura intermediaria
entre arteriolas e capilares, e por capilares. Como ja ressaltado, fibras musculares
lisas estdo ausentes da parede dos capilares, mas na sua origem fibras musculares
circundam as metarteriolas para formar o esfincter pré-capilar (BECHARA, G.H.).

A microcirculacéo cutédnea se faz por vasos anastomosados, dispostos em
varios planos. Os plexos arteriais e venosos se encontram no plano mais profundo,
a hipoderme. Na derme, sé&o diferenciados em vasos perfurantes formando as
alcas capilares. Essas algas projetam-se dentro das papilas dérmicas dispostas em
sentido paralelo a superficie da pele. O ramo aferente da alca capilar ascende até o
topo da papila dérmica e se curva, descendo como ramo eferente que se comunica
com o plexo venoso subpapilar superficial. Somente a alga capilar e o plexo venoso
subpapilar sao visualizados pela capilaroscopia. (ANDRADE; KAYSER, 2004).

Praticamente em toda a extensdo da pele, as papilas dérmicas e como
consequéncia os capilares, sdo perpendiculares a superficie da pele. Assim, 0s
capilares sao visualizados como pequenos pontos vermelhos, correspondendo ao
topo da alca. Na regido periungueal, as papilas véo se inclinando para assumirem
uma orientacdo horizontal na juncéo da pele com a cuticula. O mesmo ocorre com
os capilares, que sao vistos longitudinalmente, facilitando seu estudo morfol6gico
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(ANDRADE, L.E.C., 1987).

E importante destacar que os capilares desempenham papel proeminente
na génese do processo inflamatério, principalmente nas doengas auto-imunes,
onde faz-se inicialmente uma alteracdo a nivel de endotélio da microcirculacéo.
O endotélio € um potente modulador das fun¢des vasculares. Ele libera e inibe
substancias que tém influéncia na inflamacéao regional, na agregacao plaquetaria,
no estresse oxidativo, na coagulagao sanguinea e no ténus vascular (FORTES, Z,
B., 1989).

1.2 Capilaroscopia
1.2.1 Breve Historico

A Capilaroscopia Periungueal (CPU) é um exame nao invasivo, seguro e de
facil execucao, que permite estudar a funcao e a morfologia da microcirculacéo. Ela
consiste na visualizagdo in vivo da rede microvascular da regiao periungueal e tem
grande utilidade no estudo das doencas que dao alteracdes vasculares (hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, esclerose sistémica, HIV) (ANDRADE et al.,
1997).

A primeira descri¢do da capilaroscopia microscopica ocorreu em 1663, quando
Johan Christophorous Kolhaus utilizou a capilaroscopia para observar os pequenos
vasos sanguineos periungueais. A partir do momento que Maurice Raynaud (1834-
1881) apresentou sua tese sobre o dano local isquémico de maos, pés, nariz e
lingua, a capilaroscopia tornou-se reconhecida como uma investigacéo importante
na identificacdo e anélise do envolvimento microvascular, elemento-chave no
fendbmeno descrito por ele. Hoje em dia, usamos a capilaroscopia para fazer o
diagnéstico diferencial entre Fendmeno de Raynaud (FR) primario, ndo associado a
qualquer doenga subjacente e 0 secundario, relacionado as colagenoses (CUTOLO;
SMITH, 2013).

Os primeiros instrumentos utilizados para a capilaroscopia empregavam
magnificacées de 50 a 250 vezes, fornecendo informacdes detalhadas dos capilares.
Contudo, Wertheimer e Maricq introduziram a pequena magnificacdo (10 a 20
vezes), chamada de capilaroscopia de “campo-amplo” ou panoramica. Esta técnica
tem a vantagem de fornecer uma avaliacdo global de toda a regido periungueal
e mostrar os padrées de alteragées morfolégicas da microcirculacédo de diversas
doencas (MARICQ; MAIZE, 1982).

As causas mais comuns de FR s&do as doencgas do tecido conjuntivo, entre elas a
esclerose sistémica (CUTOLO et al., 2004), a sindrome do anticorpo antifosfolipideo
(SAF) (VAZ et al., 2004) e o lupus eritematoso sistémico (LES) (DANCOUR et al.,

2006). A anamnese e o exame clinico, eventualmente, levam a novas investigacdes
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onde a capilaroscopia e os testes especificos de auto-anticorpos tém os melhores
desempenhos para se chegar ao diagnostico (CUTOLO apud SARZI-PUTTINI et
al., 2006).

1.2.2 Técnica de Execucéo

Neste exame, é utilizado um estereomicroscopio, para aumento das imagens e
uma luz polarizada, observando-se com detalhes a microcirculagdo. Um raio de luz
€ incidido a 45 graus sobre o leito ungueal a ser examinado. No microscopio comum,
a iluminacéo provém da parte inferior e atravessa o condensador, o material a ser
observado e depois a objetiva. No estereomicroscépio, a luz provém do mesmo lado
da objetiva. Chama-se epi-iluminacao, que deve provir de fonte de baixa irradiacéo
térmica, evitando a dilatacao dos capilares (ANDRADE et al., 1997).

Outros instrumentos que podem ser usados para a realizacédo do exame sdo o
oftalmoscopio e o dermatoscopio, porém com qualidade inferior de imagens, ficando
como opc¢ao de exames a beira do leito ou nos consultérios onde nao se dispde de
um estereomicroscépio (ANDERS; SIGL; SCHATTENKIRCHNER, 2001).

A avaliacdo morfoldgica dos capilares é realizada na regido periungueal, pois
essa area é facilmente acessivel para o exame e, além disso, neste local os capilares
séo paralelos a superficie da pele, assumindo uma posi¢ao horizontal, permitindo
visualizagéo longitudinal dos diversos segmentos capilares, enquanto em outros
locais o capilar aparece de forma perpendicular, a qual aparece a capilaroscopia
como um pequeno ponto vermelho correspondendo ao topo da alga (CUTOLO apud
SARZI-PUTTINI et al., 2006).

Todos os dedos das maos devem ser avaliados durante a analise. O exame
é totalmente indolor. Para sua execucdo, € necessario que a cuticula ndo seja
removida nem manipulada por pelo menos 3 semanas antes da avaliacdo. O
paciente nao pode ter contato com produtos quimicos, tais como detergente, agua
sanitaria e outros, pois podem levar a alteracdes cuticulares. E necessario o uso
de 6leo de imersao sobre a cuticula, utilizado para refletir os raios luminosos de
maneira ordenada, nivelando a superficie irregular da pele, tornando-a transliucida
(CUTOLO; PIZZORNI; SULLI, 2005). Assim, o paciente ndo pode utilizar esmalte
sobre a unha, pois pode alterar a reflexdo dos raios, impedindo a realizacdo do
exame. Outro fator que dificulta a execucéo € a raga negra, uma vez que altera a
coloracdo do campo de analise, dificultando a visualizacdo dos capilares.

1.2.3 Capilaroscopia em Individuos Normais

Em individuos higidos, as algcas capilares sdo de tamanho, forma e cor

homogéneas, que aparecem paralelas e espacadas regularmente, dispostas
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transversalmente ao longo da cuticula. Esses capilares normais tém a forma de
grampo de cabelo e pode haver diferengcas morfolégicas entre individuos saudaveis
e entre os dedos do mesmo individuo (Figura 01). Algumas alterac6es discretas
podem ser encontradas tais como algas tortuosas, ramos cruzados (capilares que se
cruzam uma ou duas vezes), microhemorragias (microtraumas), algcas enoveladas
(geralmente mais longas que o normal, extremamente tortuosas, onde seus ramos
se entrelacam ou dao voltas sobre si mesmas) e dilatagdes leves dos capilares
(Figura 02) (GRASSI; DE ANGELIS, 2007).

Figura 01 - Capilaroscopia normal com algas capilares de tamanho, forma e distribuicdo
homogénea.

Fonte: ANDRADE; KAYSER; 2004.
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INDEFINIDO CUTICULITE

Figura 02 - Altera¢des morfolégicas observadas em individuos higidos.
Fonte: GIBSON; BOSLEY; GRIFFITHS,1956; NORRIS; CHOWNING,1963.

1.2.4 Pardmetros de Avaliacdo na Capilaroscopia
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Os principais parametros quantitativos e qualitativos analisados na CPU séo,
segundo Andrade, (1997):
« Ndmero de petéquias;
« Numero de capilares por milimetro;
« Grau de delecao;
« Numero de capilares ectasiados;
« Numero de megacapilares;

Micropetéquias podem ocorrer por microtraumas quotidianos. O numero
normal de capilares varia de 07 a 12 por milimetro, com média de 09 capilares
por milimetro, sendo chamado de desvascularizagéo capilar difusa uma quantidade
inferior a essa. Para quantificar o grau de desvascularizacao capilar focal, avalia-
se a area de delecdo que consiste na auséncia de duas ou mais alcas capilares
sucessivas ou uma area de pelo menos 3 milimetros sem capilares, segundo
a escala de LEE et al.,, 1983. Esta escala é dividida do grau 0 ao grau 3, onde
grau 0 corresponde a nenhuma area de delecao, grau 1 corresponde a uma ou
duas areas de delecéo descontinuas, grau 2 corresponde a mais de duas areas
de delecdo descontinuas e grau 3 onde se tem areas extensas e confluentes de
desvascularizacdo. O escore final é calculado dividindo-se a soma dos graus pelo
numero de dedos examinados. Quando as algas capilares se encontram alargadas,
com tamanho superior a 4-8 vezes que 0 normal, o capilar é considerado ectasiado.
Quando se encontram extremamente alargadas, com diametro 10 vezes maior que

o normal, a algca é considerada um megacapilar (MARICQ, 1981).

1.2.5 Capilaroscopia no Fenémeno de Raynaud

O FR caracteriza-se por episddios reversiveis de vasoespasmos associados a
alteracdes de coloracao tipica das maos e/ou pés, usualmente ap6s contato com frio
ou estresse emocional, sendo relativamente frequente, acometendo de 4 a 15% da
populacéo geral. Na maioria dos casos, € um evento funcional benigno, sem qualquer
doenca subjacente, porém também pode estar associado a outras condi¢cées, como:
estados de hiperviscosidade, doencas mieloproliferativas, induzido por drogas,
arteriopatias obstrutivas ou outras doengas reumaticas autoimunes. Distinguir o FR
primario do secundario pode representar um desafio diagndstico (SATO, 2006).

A falta de uma causa subjacente para o FR com base na anamnese e exame
fisico; historia familiar positiva para o FR; auséncia de necrose, ulceracédo ou
gangrena do tecido digital; inicio na adolescéncia; e um teste negativo para os
anticorpos antinucleares apoiam o diagnéstico de FR primario. O FR secundario

tende a se desenvolver em uma faixa etaria mais avangada (> 30 anos), clinicamente
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€ mais grave (episodios mais frequentes, prolongados e dolorosos) e costuma estar
associado a les6es isquémicas e infarto nos digitos (BAINES et al., 2016).

No FR primario, a CPU apresenta um padrdo semelhante ao normal. Ja os
pacientes com FR secundario, por exemplo, na esclerose sistémica, apresentam
um quadro microangiopatico especifico, denominado padrdao SD (Figura 03),
caracterizado pela presenca de dilatagao (ectasia) e distorcdo capilar, associado a
areas de completa desvascularizacéo, além de diminuicéo difusa da quantidade de
alcas capilares (ANDRADE; HIGASHI; KAYSER, 2005).

Além disso, pacientes que tém apenas FR e que estdao a desenvolver FR
secundario a longo prazo, podem hoje em dia ser detectados precocemente,
antes que a doenca clinicamente evidente se manifeste. Consequentemente, a
capilaroscopia tem um papel relevante na pratica diaria na deteccao de pacientes
com FR que tém ou terdo esclerose sistémica, ou outras doencas reumaticas
autoimunes (CUTOLO; SMITH, 2013).

Figura 03 - Capilaroscopia com padréao SD, mostrando dilatagéo e areas de desvascularizacao.
Fonte: Adaptado de ANDRADE; KAYSER; CORREA, 2009.

1.2.6 Capilaroscopia na Esclerose Sistémica

e

Esclerose sistémica é uma doenca do tecido conjuntivo de etiologia
desconhecida causadora de disfuncao vascular de pequenas artérias e microvasos,
gerando um estado de isquemia tecidual crénica. Além disso, também tem como
caracteristica a deposicéo excessiva de coldgeno na pele e 6rgdos internos. As
principais causas de Obito nesta doenca sao a fibrose pulmonar e a hipertensao
arterial pulmonar (HAP) (STEEN et al., 2007).

Devido sua elevada morbidade e mortalidade, é de grande importancia o
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diagnostico precoce da doenca, quando ainda nédo se instalou a fibrose e lesdes
irreversiveis. A CPU possui um elevado valor nesse aspecto, pois é capaz de
evidenciar a microangiopatia tipica da ES em fases precoces, quando apenas o FR
esta presente (SOUZA; KAYSER, 2015).

O padréao SD é caracterizado pela presenca de capilares dilatados (ectasiados
e/ou megacapilares), enovelados ou “em arbusto” (Figura 04) e perda de algas
capilares com reducdo do numero de capilares (MARICQ; LERQY, 1973). Tais
alteracbes morfoldgicas se devem ao estado de isquemia tecidual crOnica que
leva a neoangiogénese, numa tentativa de aumentar a area de perfusdo. Dessa
forma, ocorre uma heterogeneidade de formas de algas capilares anémalas (desde
anastomoses em torno de um capilar de dimensdes normais até capilares muito
tortuosos com ramificagdes) sendo o alargamento da al¢ca o0 achado indicativo deste
processo de formacao vascular em atividade (GRASSI; DEL MEDICO, 2004). No
entanto, se a neoformacado ndo consegue contrabalancear a perda do numero de
alcas capilares, o que acontece na ES, surgem areas avasculares extensas, estando
isso associado a um pior prognostico, visto que é uma forma mais agressiva da
doenca (GRASSI; DEL MEDICO, 2004).

()

Capilares Ectasiados  Megacapilar Arbusto
normais

Figura 04 - Alca capilar normal e padrbes morfol6gicos presentes no padréo SD.
Fonte: Adaptado de ANDRADE; KAYSER, 2004.

Mais recentemente, dividiram-se as alteragdes microscédpicas associadas ao
padrao SD em trés diferentes niveis de dano microvascular. Estas fases caracterizam
a evolugdo da microangiopatia e correlacionam-se com a gravidade da doenca
(CUTOLO apud SARZI-PUTTINI et al., 20086).

« Padrdo Recente (Figura 05): poucos capilares dilatados ou megacapilares,
raras hemorragias capilares com boa organizagao capilar.

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina Capitulo 7




Figura 05 - Padréo SD recente.
Fonte: CUTOLO apud SARZI-PUTTINI et al., 2006.

+ Padréao Ativo (Figura 06): megacapilares e hemorragias frequentes com mo-
derada desorganizacéao capilar.

Figura 06 - Padréao SD ativo.
Fonte: CUTOLO apud SARZI-PUTTINI et al., 2006.

+ Padrao Tardio (Figura 07): raros megacapilares e hemorragias, areas avas-
culares, neovascularizagdo com evidente desorganizacéo capilar.
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Figura 07 - Padrao SD tardio.
Fonte: CUTOLO apud SARZI-PUTTINI et al., 2006.

1.3 Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) representa o ultimo estagio
dainfeccdo pelo virus daimunodeficiéncia humana (HIV). E uma sindrome infecciosa
crénica, que se caracteriza pela progressiva destruicdo do sistema imunologico
humano, comprometendo especialmente aimunidade do tipo celular. A caracteristica
marcante da doenca € uma enorme imunodeficiéncia que resulta primariamente de
uma deficiéncia quantitativa, qualitativa e progressiva de um subgrupo de linfocitos
T designados células T auxiliares. Esse subgrupo de células T é definido em termos
fenotipicos pela presenca em sua superficie da molécula CD4, que atua como
receptor celular priméario do HIV (FAUCI, 2008).

Além de causar imunodeficiéncia, a infec¢cado pelo HIV é caracterizada pela
hiperativacdo do sistema imune e inflamacao crénica. Diante disso, o HIV pode
potencializar outras doencgas inflamatorias cronicas, como a aterosclerose. Estudos
recentes demonstraram que o HIV induz um estado pré-trombético e pro-inflamatério
no endotélio vascular, levando ao aumento do risco de doenca cardiovascular
(Hsue et al., 2009). Alem disso, niveis elevados de RNA viral no plasma tém sido
associados com disfuncédo endotelial, um preditor bem estabelecido de aterosclerose
(Funderburg et al., 2010).

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares nos pacientes infectados
com HIV, tém sido consideravelmente avaliadas nos ultimos anos. Uma ampla
gama de doencas vasculares inflamatorias tem sido descrita nesses pacientes.
Atualmente, sdo muito comuns manifestacées cardiovasculares n&o infecciosas da
AIDS, como acelerada aterosclerose e hipertensao arterial pulmonar (HAP), todas
devido a maior e melhor sobrevida assim como profilaxia de germes oportunistas e
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controle da doenca (MENDES et al., 2009)

A inflamacé&o vascular é multifatorial podendo resultar de anormalidades
imunolégicas induzidas pelo HIV e exposicédo a uma variedade de antigenos, tais
como o proprio HIV, ou outros agentes infecciosos e drogas (AUBIN et al., 1999).

A disfuncédo de células endoteliais € um componente aceito na fisiopatologia
da doenca cardiovascular. A integridade vascular resulta do equilibrio entre o
mecanismo de dano e reparagdo vascular. A lesdo dos vasos sanguineos esta
associada a niveis elevados de células endoteliais circulantes. Em condicdes
normais, a restauracdo da integridade vascular envolve principalmente a atividade
de células progenitoras endoteliais (MORENO, et al., 2009). No individuo com HIV,
0s niveis de células endoteliais encontram-se aumentados, e os niveis de células
progenitoras endoteliais encontram-se diminuidos. O HIV reduz o numero dessas
células por uma infeccao direta delas, as quais sdo caracterizadas pela expresséo
dos receptores de quimiciona CCR5 e CXCR4 (TEOFILI et al., 2010).

A combinacdo de altos niveis de células endoteliais e niveis reduzidos de
células progenitoras endoteliais prejudica a resposta compensatéria necessaria para
a restauracéo do endotélio vascular, ocasionando o desenvolvimento e progresséao
da disfuncéo endotelial.

Individuos com HIV também apresentam concentragdes plasmaticas
aumentadas de proteina C reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), d-dimero, fibrinogénio, molécula de adesao intercelular (ICAM)
e molécula de adeséo celular vascular (VCAM) levando a ativacdo endotelial. Essas
moléculas também sao responsaveis por uma interacdo aumentada de monoécitos
infectados com células endoteliais, assim rompendo a integridade da monocamada
da célula endotelial e promovendo o extravasamento de células infectadas com HIV
para dentro do tecido periférico e, consequentemente, disseminacéao viral (DHAWAN
etal.,, 1995; GILLES, et al., 1995).

Estudos tém demonstrado uma liberagdo aumentada de citocinas e quimiocinas
em individuos com HIV desde a replicacdo viral aguda, incluindo interferon alfa
(IFN-a), interferon gama (IFN-y), TNF-q, interleucina 1 (IL-1), IL-6, interleucina 8
(IL-8), interleucina 10 (IL-10), interleucina 15 (IL-15) e interleucina 18 (IL-18) (ZAULI
etal.,, 1993; VON SYDOW et al., 1991). Essas substancias sao liberadas por células
T infectadas, e ativacao de células dendriticas, monécitos, macréfagos e células
natural Killer. Esse microambiente inflamatério mediado pelo HIV determina um
dano progressivo a estrutura vascular e induz a ativacdo da célula endotelial e
adesao leucocitaria (MCMICHAEL et al., 2010).

Os macrofagos infectados também liberam moléculas multifuncionais, como a
endotelina 1 (ET-1), que junto com a IL-1 e IL-6, promove uma reduc¢ao da producéao
do 6xido nitrico pelas células endoteliais, com consequente proliferacdo e migracao
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de células musculares lisas levando a vasoconstriccdo arterial (EHRENREICH et
al., 1993).

Além das citocinas e quimiocinas liberadas pelas células infectadas, o HIV
também apresenta suas proteinas estruturais e reguladoras, importantes na génese
da inflamacéo e disfungcéo endotelial. Dentre elas, podemos destacar: 1)Proteina Tat
gue promove angiogénese, invasao, migracao e apoptose de células endoteliais; 2)
Proteina Nef que leva a ativacao, disfuncdo e apoptose de células endoteliais; 3)
Envelope gp120 que induz secrecdo de ET-1 e apoptose de células endoteliais; e
4)Proteina p17 que induz a angiogénese e a secrecao de ET-1. Essas proteinas
virais s&o capazes de induzir fortes alteracdes na fisiologia e morfologia de células
endoteliais, por alterar sua homeostase e funcédo (MAZZUCA et al., 2016).

Todos esses achados sugerem que o microambiente inflamatério do HIV
contribui para disfungdo de células endoteliais e doencgas cardiovasculares, tais
como: infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefélico e hipertensao arterial
pulmonar. Essas doengas contribuem para o excesso de morbidade e mortalidade
na infeccdo pelo HIV, sendo importante o reconhecimento de suas alteracbes
microvasculares (HASER et al., 2016).

A HAP é hoje admitida como uma doenca de causa multifatorial (origem
genética, molecular e celular), apresentando uma intensa remodela¢éo vascular.
O mecanismo de seu desenvolvimento em pacientes com HIV permanece
desconhecido. Postula-se que o virus poderia atuar através da liberacéo e ativacao
de mediadores como citocinas, e em particular a ET-1. A atuacao direta do virus no
tecido pulmonar néo esta comprovada, devido a auséncia do DNA viral nas células
endoteliais pulmonares (MENDES et al., 2009).

Sintomas microvasculares, como extremidadesfrias e parestesias, eritemadistal
dos dedos das méos e pés, € comum em pacientes infectados pelo HIV. O fenbmeno
de Raynaud ocorre em 16% dos pacientes com AIDS e pode ser desencadeado ou
agravado por varias drogas, tais como a bleomicina — frequentemente utilizada no
tratamento do Sarcoma de Kaposi, muitas vezes resultando em isquemia cutanea
digital ou gangrena digital. MONSUEZ et al. (1999) descrevem em seus estudos que
a capilaroscopia periungueal € capaz de mostrar as alteragcdes da microcirculacéao
nesses pacientes, incluindo danos no endotélio da parede capilar, algas capilares
em numero reduzido, associada a um grave comprometimento da perfuséo do fluxo

sanguineo capilar.

1.4 Objetivo

Avaliar as alteragcdes da microcirculacdo no HIV através da capilaroscopia

periungueal.
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1.5 Justificativa

Devido as diversas manifestacbes dos pacientes com HIV/AIDS, muitas
vezes com envolvimento vascular a nivel de endotélio, torna-se importante realizar
uma avaliacdo da microcirculacdo nesses pacientes através da capilaroscopia
periungueal, j& que a microcirculacao reflete as altera¢des endoteliais, para verificar
se ha alteracbes nesse local, como ocorre em outras doencas como esclerose
sistémica, LES e SAF.

2 | PACIENTES E METODOS

Realizamos um estudo transversal, caso-controle, explorativo descritivo
de abordagem qualitativa, onde buscou-se a literatura cientifica como base de
dados, e realizou-se a capilaroscopia periungueal comparando os resultados
encontrados. A busca eletrénica foi realizada nas seguintes bases de dados:
SCIELO, BIREME, PUBMED E LILACS. Os critérios utilizados para a selecao foram
artigos que contenham os seguintes descritores: HIV; capilaroscopia periungueal;
microcirculacédo. Os idiomas utilizados foram o portugués e inglés. O estudo foi
realizado entre o periodo de 2014 a 2017.

Foram selecionados no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle 30 pacientes,
pareados em sexo e idade, sendo divididos em 2 grupos: a) Grupo | (15 pacientes
portadores de HIV com contagem de células T CD4 superior a 400 céls mm3); e
b) Grupo Il (15 pacientes nédo HIV). Todos os individuos assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), onde foram informados sobre os
métodos utilizados.

Na observacdo microscopica, foi utilizado um microscopio de visao
estereoscdpica de DinolLite, que fornece aumentos de 8, 10, 50 e 200 vezes. Os
aumentos mais usados foram os de 8 e 10 vezes, porém quando se desejava analisar
mais detalhadamente a forma de determinada alca capilar, foi utilizado o aumento
de 50 vezes. A ocular foi equipada com um reticulo de precisédo, graduado de forma
que, cada 10 pequenas divisdes de sua escala correspondem a 1 milimetro do
campo observado, quando utilizamos o aumento de 8 vezes. Com isto, a contagem
do numero de capilares em cada milimetro de fileira distal é feita imediatamente.
A fonte luminosa utilizada foi uma Idmpada incandescente de baixa voltagem, para
evitar a liberagdo de muito calor sobre a pele em estudo. Essa fonte fornece uma
iluminacéo incidente obliqua direcionada em um angulo de cerca de 45 graus em
relacdo a superficie da pele, para evitar reflexos incbmodos. Para anélise e captura
das imagens, foi utilizado 6leo de imerséao.
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Os pacientes foram examinados sentados de forma confortavel. Ndo houve
controle rigido da temperatura ambiente, porém, nos locais em que os exames foram
realizados, as condicbes térmicas estavam confortaveis. A CPU foi realizada nos 4
dedos de ambas as méos, excluindo os polegares. Sendo assim, 8 dedos foram
avaliados por exame. Recomendou-se as mulheres para nao utilizarem esmalte nas
unhas, retirarem a cuticula ou utilizarem produtos quimicos como a agua sanitaria
por um periodo de 30 dias antecedendo o exame, para evitar a ocorréncia de
edemas dificultando a analise dos capilares.

Para obter dois grupos homogéneos, foram utilizados os seguintes critérios de
inclusédo/exclusao:

Critérios de inclusao

- Pacientes de ambos os sexos;

- Idade entre 18 e 60 anos de idade;

-HIV positivo em uso de terapia antirretroviral, sem nenhum comprometimento
patoldgico, com contagem de células T CD4 superior a 400 céls mma3.

Critérios de exclusao

- Hipertensao Arterial Sistémica

- Diabetes mellitus

- Raca negra

Usando uma metodologia analitica, procuramos registrar individualmente os
principais fenbmenos microangiopaticos visiveis a CPU (HOUTMAN et al., 1986;
KENIK, MARICQ, BOLE, 1981; LEE et al., 1983). Esta analise dos parametros foi
realizada de forma quantitativa. Os parametros pesquisados foram com relagcao a:

a. Aspecto geral da regiao periungueal: analisados pela cor periungueal, cor
de fundo e visibilidade geral;

b. Morfologia das algas capilares da fileira distal: observada pela determinacgéo
do padrao morfolégico dominante e pela presenca de atipias capilares (ca-
pilares enovelados, capilares em arbusto, capilares ectasiados e megacapi-
lares);

c. Desvascularizacdo: avaliado através da contagem do numero de alcas capi-
lares por milimetro na fileira distal de capilares periungueais, e da escala de
delecao que fornece o grau de delecdo (LEE et al., 1983);

d. Dano endotelial: representado pela presenca de micropetéquias e sua distri-
buicdo (focal ou disseminada).

Na leitura fotografica foram avaliados de forma qualitativa, ou seja, as

alteracbes estavam presentes ou ausentes, para 0s seguintes parametros: 1)

Numero de algas capilares por milimetro: contadas através de escala adaptada; 2)
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Delecao; 3)Micropetéquias; 4)Visibilidade do plexo venoso subpapilar; e 5)Atipias
capilares.

3| RESULTADOS

A capilaroscopia foi realizada em 30 pacientes, sendo 15 pacientes de cada
grupo (HIV positivos e HIV negativos). O padrdao dominante foi o enovelado, tanto no
grupo de pacientes HIV positivo, quanto no grupo de pacientes controle (Tabela 01).
Nos pacientes HIV positivo, também foi encontrado casos de capilares ectasiados e
megacapilares (Tabela 2). Nao houve casos de delecao focal e difusa e capilar em
arbusto.

Padrao Capilaroscoépico dos Casos e Controle

Capilaroscopia Periungueal Casos HIV+ Casos HIV-
Capilares enovelados 10 15
Capilares em arbusto 0 0

Capilares ectasiados 3 0
Megacapilares 2 0

Delecoes 0 0

Tabela 01 - Padrdes Capilaroscédpicos encontrados

Na tabela 02, foi detalhado os achados capilaroscopicos nestes dois grupos,
evidenciando a presenca de tortuosidade capilar, edema intersticial, microectasias,
dilatacdo no ramo transverso e eferente do capilar, o que siginifica ser um
megacapilar. Pode-se perceber que dos pacientes descritos, apenas 5 apresentaram
alteracdes visualizadas através da CPU, sendo 2 pacientes com megacapilares e 3
pacientes com capilares ectasiados. Desta forma, 33,3% dos pacientes portadores
de HIV apresentaram alteragdes no exame. A frequéncia destas alteragcbes no
exame foram 20% de ectasias e 13,3% de megacapilares. A frequéncia de edema
intersticial foi de apenas 13,3%. No grupo controle, ndo foi encontrado nenhum
padrao capilaroscépico e nenhum achado inespecifico ou especifico, predominando
assim, o padrao capilaroscopico normal em 100% do grupo. A visibilidade geral
foi boa na maioria dos pacientes (61,9%). O valor médio do numero total de alcas
capilares por milimetro foi de 7,79 (6-10) para os portadores de HIV, e 8,34 (7-10)
para o grupo controle. O numero de capilares néo diferiu entre os pacientes do
mesmo grupo, porém, este numero foi diminuido em comparac¢ao ao grupo controle.
Foi observado hemorragias, porém quantitativamente insignificante sugerindo
hemorragia traumatica.
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Resumo dos Achados Capiloroscopicos

Casos HIV+ Casos HIV-
Variaveis

Presente Ausente Presente Ausente
Tortuosidade capilar | 4 26.6% 11 73,3% 0 0% 15 100%
Edema intersticial 2 13,3% 13 86,6% 0 0% 15 100%
Microectasias 3 20% 12 80% 0 0% 15 100%
Megacapilar 2 13,3% 13 86,6% 0 0% 15 100%

Tabela 02 - Resumo dos Achados Capiloroscépicos.
4| DISCUSSAO

A capilaroscopia periungueal, principalmente nos ultimos tempos, vem
adquirindo um importante papel como método diagnéstico nas doengas autoimunes,
por sua facil execugéo, inocuidade, baixo custo e possibilidade de ser documentada
através de fotografias.

Com o intuito de obtermos uma padronizacdo dos resultados, utilizamos a
metodologia para CPU proposto por ANDRADE (1987), que permite uma avaliagao
analitica e quantitativa de alguns dos fen6menos microangiopéaticos presentes nas
doencas autoimunes. Com relacdo ao grupo controle, os resultados obtidos dos
pardmetros avaliados, ndo foram diferentes dos relatados em trabalhos de outros
autores (ANDRADE et al., 1990; BUCHANAN, HUMPSTON, 1966; LEE et al., 1983;
MARICQ, SPENCER-GREEN, LEROQOY, 1976). Nestes individuos, encontramos o
chamado “padréao normal” (GRANIER et al., 1986; PUCINELLI, ATRA, ANDRADE,
1992), representado por algas capilares de tamanho, forma e cor homogéneas,
paralelas e espacadas regularmente, dispostas transversalmente ao longo da
cuticula, ndo se encontrando areas com perda de capilares.

Na literatura, foram encontrados 2 estudos de capilaroscopia periungueal em
pacientes portadores do HIV. O primeiro trabalho foi o de AUBIN et al. (1999), um
estudo caso-controle realizado na Franga, sendo avaliados 60 pacientes infectados
com HIV e comparados com 60 individuos saudaveis. A andlise incluiu a presenca
de seis caracteristicas seguintes: desvascularizacdo difusa, areas de delecéo,
megacapilares, hemorragias pericapilares e distorcdo de capilares. O estudo
mostrou que a alteragdo mais comum encontrada tanto nos pacientes com HIV
quanto no grupo controle, foi edema e capilares distorcidos. Houve poucos casos
de hemorragias, megacapilares e desvascularizacdo difusa nos pacientes com
HIV e ndo houve caso de areas de delecdo (Quadro 01). Observou-se ainda que
0 numero médio de edema e capilares distorcidos foi semelhante em ambos os
grupos, porém, quando a infeccéo pelo HIV se encontrava em uma fase avancada,
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0 numero dessas anormalidades capilares foi significativamente aumentado em
comparacdo ao grupo controle, demonstrando haver um forte envolvimento da
microcirculacado na fase avangada do HIV.

Caracteristicas HIV (%) Controle (%) HIV Fase Avancada (%)
Desvascularizagao difusa 2 (3.3) 1(1.6) 2 (16.7)

Areas desertas 0 0 0

Megacapilares 1(1.6) 0 1(8.4)

Hemorragias 2(3.3) 1(1.6) 1(8.4)

Edema 18 (30) 15 (25) 10 (83.4)

Distorcao de capilares 13 (21) 11 (18) 9 (75)

Quadro 01 - Alteragbes capiloroscopicas visualizadas
Fonte: Adaptado de AUBIN et al., 1999

O segundo trabalho, o de BOZZA (1999), que também foi um estudo caso-
controle, foi realizado em Sao Paulo (UNIFESP). Foram avaliadas 61 criangas
infectadas pelo HIV, com idades variando entre 2-13 anos e comparadas com o
grupo controle de 33 criangas assintomaticas e soronegativas para o HIV, na mesma
faixa etaria. A analise incluiu a presenca de trés caracteristicas seguintes: areas de
delecdo, edema pericapilar e distorcao de capilares. A alteracdo mais comum foi
o edema em 56% dos pacientes com HIV variando de um grau leve a intenso, e
em 18% nos controles, somente em grau moderado. Porém, nesse estudo, houve
casos de delecdo em 17% das criancas infectadas pelo HIV e, em 1% do grupo
controle. Capilares distorcidos ocorreram em 30% das criangas com HIV e somente
em 3% do grupo controle (Quadro 02). Foram encontradas anormalidades graves e
frequentes na CPU das 61 criancgas infectadas com HIV, indicativas de importantes
alteracdes da microcirculagdo, que podem ser resultantes da acao direta do virus,
das doencas associadas ou da medicacéao utilizada.

Caracteristicas Criancas HIV (%) Controle (%)
Areas desertas 10 (17) 0,3 (1)
Edema 34 (56) 5(18)
Distor¢éo de capilares 18 (30) 1(3)

Quadro 02 - Alteragbes capiloroscopicas visualizadas
Fonte: Adaptado de BOZZA,1999.

Comparando os 2 trabalhos supracitados com o presente estudo, podemos
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observar que as alteracbes mais encontradas foram capilares distorcidos e edema
pericapilar. Nao foi encontrado nenhum padrao especifico nos pacientes portadores
de HIV.

Além disso, como descrito anteriormente, os pacientes portadores de HIV
apresentam uma alteracdo da regulacdo da microcirculagdo, a nivel de endotélio,
ocasionando uma inflamacéao e ativacdo imune crénica, a qual pode contribuir para
um risco aumentado de aterosclerose, dislipidemia e sérios eventos cardiovasculares
como infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefélico. Diante disso, torna-
se evidente que as alteragcbes microcirculatérias do HIV vistas pela CPU, possam
servir para o reconhecimento de alteracbes que possam estar ocorrendo a nivel de
macrovasculatura no ambiente de inflamacao e hiperativacédo imune do HIV, levando
a medidas de prevencao e reconhecimento precoce para tratamento adequado.

Porém, existem poucos estudos sobre a CPU nos pacientes portadores do HIV,
e dos estudos existentes, nenhum mostra um padréao especifico de alteragéo, néao
podendo se ter ainda uma correlagao especifica. Por ser considerado um método
extremamente Util para deteccdo de alteracbes da microcirculagdo devido ao seu
baixo custo, facil técnica de execucao, além de ser ndo invasivo e como o HIV é
uma doenca que ocasiona diversas manifestagcdes vasculares, estudos futuros de
CPU poderao revelar alguma alteragdo na microcirculagao que seja importante para
o diagnoéstico e tratamento precoces de complica¢des cardiovasculares no HIV.

51 CONCLUSAO

No presente estudo entitulado “Capilaroscopia periungueal em pacientes
portadores do HIV/AIDS”, podemos concluir que:

+ Nao houve alteragdes morfologicas especificas da microcirculagédo nos pa-
cientes HIV.
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ANEXOS

ANEXO 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RS
U

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM INFECCAO HIV / AIDS E HEPATITES VIRAIS
MESTRADO PROFISSIONAL — PPGHIV/HV

Termo de consentimento livre e esclarecido conforme normas da
Resolucédo 466/2012 de 12 de dezembro de 2012.
Conselho Nacional de Saude / Ministério da Saude

Pesquisador Responsavel: Camila Aguiar Loménaco / Joao Luiz Pereira Vaz
Endereco: Rua Mariz e Barros, 775. Décima Enfermaria.

CEP: 20.270-004 — Rio de Janeiro — RJ

Fone: (21) 2264-4008.

Eu, ,RG CPF matricula ,
abaixo assinado, concordo em participar do Projeto de Pesquisa: ‘Capilaroscopia periungueal em
pacientes portadores do HIV/AIDS ”, como sujeito da pesquisa.

As informacg0es coletadas através de um questionario e do exame de capilaroscopia periungueal irédo
compor um projeto de pesquisa do Mestrado Profissional em Infecgdo HIV/AIDS e Hepatites Virais
que podera vir gerar uma publicacdo em congresso cientifico, em uma revista médica especializada e
na realizagcéo da Dissertacdo de Mestrado. Pretende-se coletar dados nesta Unidade de Salde com o
objetivo de estabelecer o Padrdao de morfologia da microcirculagéo nos pacientes HIV.

Se o(a) sr(a) concordar em patrticipar, nos realizaremos uma entrevista através de um questionario
estruturado, e o examinaremos, através da capilaroscopia periungueal.

O beneficio sera, através da capilaroscopia, visualizar a microcirculagéo da regido periungueal,
observando uma possivel alteragdo morfolégica desses capilares periféricos. E um exame in6cuo,
sem risco para a saude.

Para participar deste estudo vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara

livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper
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a participagcéo a qualquer momento. A sua participacéo é voluntaria e a recusa em participar ndo
acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que € atendido pelo pesquisador neste
Hospital.

Os resultados da pesquisa estarao a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagé@o néo sera liberado sem a sua permissédo. O (A) Sr (a) ndo sera identificado em
nenhuma publicagéo que possa resultar deste estudo. Seu sigilo sera respeitado. O pesquisador ira
tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

Em caso de duvidas, fale com a mestranda e médica Camila Aguiar Loménaco ou o orientador da
pesquisa, Professor Jodo Luiz Pereira Vaz.

Eu, , fui informado (a) dos objetivos do estudo
“Capilaroscopia periungueal em pacientes portadores do HIV/AIDS ” de modo claro e detalhado
e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagoes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Rio de Janeiro, de de 201__

Assinatura (participante do estudo).

Assinatura (responsavel pela pesquisa).

Assinatura (testemunha).

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:
CEP HUGG - Comité de Etica em Pesquisa

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Rua Mariz e Barros, 775. Tijuca. Rio de Janeiro. CEP 20.270-004.

Tel: (21)2264-5317. Fax: (21)2264-5177.

E-mail: hugg@unirio.br; cephugg@gmail.com

ANEXO 2- Artigo publicado durante o mestrado
Lomonaco CA, Vaz JLP, Ferry FRA. Capilaroscopia Periungueal: uma ferramenta para avaliar a

microcirculagdo em pacientes portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana. Cad Bras Med XXVII
(1): 1-59, 2014

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina Capitulo 7



mailto:hugg@unirio.br
mailto:cephugg@gmail.com

INDICE REMISSIVO

A

Acidente Vascular Cerebral 7, 12, 13, 14, 20, 22, 23, 25, 26
Assisténcia pré-natal 101, 102, 109, 111, 112
Autorresponsabilidade 9

AVE 1,2,3,4,5,6,9, 10,13, 15,16, 17, 18, 19, 20

C

Calcinose 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135
Coagulacgao Intravascular Disseminada 82, 89
Cuidados de enfermagem 7, 175, 176

D

Deméncia 19, 171,172

Dermatomiosite juvenil 126, 127, 128, 135

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica 31, 32, 34, 42, 43, 44
Doencas Cardiovasculares 8, 12, 13, 18, 33, 67, 69, 117, 190

E

Estadiamento 147, 149, 177, 178, 179, 180, 181
Estado Nutricional 144, 147, 148, 150

F

Familia 1, 2, 3, 4, 5, 111, 113
Foco dentario 82, 84

G

Gestacéao 47, 48, 51, 101, 102, 103, 109, 111, 113, 161

H

Hepatite C Cronica 144

Hérnia diafragmatica 158, 163, 164, 165, 170

Hidrocefalia de pressao normal 171, 172, 173

Hipertensao 1, 3, 10, 12, 14,15, 16, 18, 19, 20, 21, 33, 38, 39, 60, 64, 67, 69, 71, 79, 138, 139,
140, 158, 159, 161, 165, 167, 168

Hipotermia induzida 175, 176

Isquemia Miocardica 31, 32, 33, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 42

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina indice Remissivo




M

Marcacé&o com nanquim 177, 180, 181, 185, 186
Mortalidade perinatal 158

P

Parada cardiaca 175, 176

Q

Qualidade da Assisténcia a Saude 101

R

Reabilitacdo 2, 3, 5, 6, 43

Recém-nascido 158, 169, 170

Reumatologia 76, 79, 127, 128

Risco 3, 8,9, 10, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 33, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 67, 75, 80, 88,
103, 104, 111, 117, 144, 146, 147, 150, 153, 154, 156, 164, 170, 192, 208, 210

S

Sepse 82, 83, 84, 89, 161

Sifilis 47, 56, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 108, 109, 110, 111, 112, 113
Sifilis Congénita 101, 102, 103, 104, 108, 109, 110, 111, 112, 113
Sindrome de Hakim-Adams 172

Sobrevida 67, 88, 116, 117, 158, 160, 166, 167, 168, 178

T

Tabagismo 1, 3, 14, 18, 19, 32, 33, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 44
Taquiarritmias 9

Tratamento clinico 9

Tratamento farmacolégico 9, 10, 14, 144

Tratamento Farmacologico 9, 10, 14, 144

Tumor de reto 177, 180, 181, 185

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina indice Remissivo




Atena

LEditora

2020





