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Impedir el crecimiento de la enfermedad micrometastasica con terapia antiangiogénica a largo plazo
representa una estrategia valida para tumores sélidos refractarios a terapias sistémicas.

INTRODUCCION

La opinién de Folkmann de 1971 «el crecimiento tumoral es angiogénesis dependiente» ha sido
ampliamente aceptada dos décadas mas tarde. Muchos factores se encuentran envueltos en la
formacion de nuevos vasos y los modelos experimentales no son lo suficientemente complejos y
adecuados para valorar todos y cada uno de ellos. Recientes trabajos tratan de correlacionar la
expresion del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) con el prondstico en diversos tipos de
canceres. Werheul y Pinedo (1) han encontrado que las concentraciones de VEGF se relacionan con el
recuento plaquetario durante el tratamiento. No encuentran relacién con la masa tumoral, al indicar que
las tasas de VEGF no dependen de las células tumorales, y si en cambio con las tasas de plaquetas
(2,3). Parece que las plaquetas juegan un papel esencial en la angiogénesis (1).

En clinica se ha encontrado que el recuento plaquetario tiene valor pronéstico en los pacientes con
algunos tipos de cancer y que anomalias de coagulacion se encuentran con frecuencia en ellos (4-9). En
estudios preclinicos las interacciones tumor-plaqueta han sido ampliamente estudiadas y relacionadas
con el crecimiento tumoral y la formacion de metastasis. Especialmente la relacion entre los recuentos
plaquetarios y factores que afectan a la angiogénesis han sido revisados por Pinedo y cols (10). El
cancer de pancreas esta asociado con el peor prondstico de todos los canceres humanos, con rapido
crecimiento tumoral que hace esperar la presencia de potentes mecanismos de angiogénesis.

La hipétesis del presente trabajo ha consistido en determinar si la valoracion de la tasa de plaquetas
realizada de manera preoperatoria puede representar una variable prondéstica en el cancer de pancreas
intervenido que justifique acciones posteriores sobre los mecanismos de angiogénesis.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente 144 casos de adenocarcinoma de pancreas tratados entre 1978 y
1998. Fueron considerados operables 35 pacientes y susceptibles de reseccion curativa 21 de ellos.
Fueron resecables con intencién curativa 49 pacientes (grupo A). Se realiz6 reseccion paliativa 6 algun
procedimiento derivativo en 86 pacientes y en nueve se optd por obstencién quirdrgica tras laparotomia
debido a los hallazgos operatorios (tablal).

TABLA 1. Pacientes intervenidos.

Tipo de intervenciin n

Feseccion con finalidad curativa 449
Feseccion con finalidad paliativa o derivacion a6

Ahstencian guirdrgica g
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Se determiné la tasa preoperatoria de plaquetas en todos los casos dentro de la valoracion analitica
general preoperatoria (tabla 2).

TABLA 2 Valores plaguetarios preoperatorios.

Tipo de intenvencidn F'Iiuqunatasfrrm3

Reseccidn con finalidad curativa 298 000 + 86 000

Reseccion con finalidad paliativa o derivacidn 342 000 + 76 000

Ahstencion guirdrdica 412 000 + 56 000

Ambos grupos (A y B) fueron divididos en dos subgrupos: a) < 200 000 plaquetas/mm3, y b) > 200 000
plaguetas/mms3. Se analizaron las supervivencias de ambos subgrupos. Se realizé un nuevo corte a nivel
de 300 000 plaquetas/mm3 y también se estudid la supervivencia. El andlisis de datos se realizé con un
programa SPSS 8.0.

RESULTADOS

La valoracion de esta serie se realizé retrospectivamente y de manera no homogénea, lo que debe ser
tenido en cuenta a la hora de valorar el grado de evidencia. Los resultados permiten observar diferencias
significativas de supervivencia (p < 0.05) con el corte realizado a nivel de 200 000 plaquetas/mm?3 (figura
1)
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Figura 1. Supervivencia.

y muy significativas (p < 0,01) con el corte de 300 000 plaguetas/mms3 (figura 2) en los pacientes
resecados. De ello puede deducirse que una variacién en el estudio de esta variable supone un factor
prondstico en relacion a la tasa plaquetaria preoperatoria.
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Figura 2. Supervivencia.

No se observaron diferencias significativas de supervivencia en pacientes con reseccién paliativa 6
procedimiento derivativo.

DISCUSION

Aunque los estudios translacionales no tienen un impacto directo en el tratamiento del cancer, oncélogos
y cirujanos deben conocer el papel potencial de las plaquetas en el crecimiento tumoral. La investigacion
clinica y preclinica confirman que el crecimiento tumoral depende de la angiogénesis (11). La activacion
de la cascada de la coagulacién es frecuente en los pacientes cancerosos, y entre ellos en el cancer de
pancreas. Las plaquetas constituyen elementos a considerar en la angiogénesis tumoral (12,13). Son
una fuente rica en estimuladores e inhibidores de la angiogénesis y su interaccion con el endotelio (14).
De aqui se deducen los beneficiosos efectos de la anticoagulacion en el paciente canceroso y que la
inhibicion de la accidn de las plaquetas en el endotelio inhibe a su vez la angiogénesis.

Es sabido que las plaquetas sintetizan un gran namero de factores angiogénicos, que incluyen VEGF
(15). Se estima que existe una activacion intratumoral de las plaquetas que liberan VEGF (con aumento
de la angiogénesis y de la permeabilidad vascular) debido al enlentecimiento vascular a ese nivel y la
fijacién plaquetaria por proteinas activadas tales como el factor von Willebrand (16).

La angiogénesis no es un proceso. Depende de la activacion en el tumor o estructuras del huésped de
factores angiogénicos. Uno de ellos es el VEGF, un mitdgeno endotelial potente y selectivo. Ha sido
asociado con crecimiento y progresion tumoral en una serie de neoplasias. La angiogénesis es esencial
para la progresion tumoral y de las metastasis (17-19), asi como crecimientos tumorales superiores a 1-2
mm de diametro (20). Un aumento de la vascularidad aumenta el riesgo de diseminacion hematdgena. El
recuento microvascular es una medida indirecta de la angiogénesis. Weidner y cols (8) demostraron la
correlacion entre el nUmero de microvasos y metastasis a distancia en el carcinoma invasivo de mama.
Se ha demostrado lo mismo en otras neoplasias localizadas en rifién (7), pulmén (21), préstata (9), cérvix
(22), colon (23), caray cuello (24). Del mismo modo, se ha observado que factores que disminuyen la
expresion de factores angiogénicos y por lo tanto la neovascularizacién tumoral disminuyen el
crecimiento primario y el de las metastasis (25,26).

Tanto estudios in vitro como in vivo y experimentales han demostrado que la angiogénesis secundaria a
expresion elevada de factores angiogénicos incrementa el crecimiento primario tumoral y el desarrollo de
metastasis (27). En sentido contrario, mecanismos que regulan a la baja la expresion de factores
angiogénicos y, en consecuencia, la neovascularizacién tumoral hacen disminuir el tumor primario y el
crecimiento mestastasico (28,29). El factor mas cominmente asociado con la angiogénesis tumoral es el
VEGF. En el cancer de colon, pulmén y mama, la expresion elevada de este se asocia con aumento del
recuento vascular en las piezas de reseccion quirlrgicas. Recientes avances en el tratamiento
multimodal del cancer de pancreas localizado, potencialmente resecable, ha modificado las pautas
terapéuticas con descenso de las tasas de recidiva locorregional (30). Sin embargo, las tasas de
metastasis hepaticas han permanecido inalterables.

Se ha demostrado un efecto perjudicial para la supervivencia en pacientes con cancer de rifion y
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recuentos plaquetarios superiores a 338.000/mm3 (7) y similares resultados se han observado en
pacientes con cancer cervical, endometrial, ovarico y de pulmon. En tumores renales se ha encontrado
una correlacién entre el recuento microvascular y el prondstico.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es una citoquina homodimérica codificada por el
cromosoma 6p21.3. Se han descrito cuatro formas diferentes, de 121, 165, 189 y 206 aminoacidos. El
VEGF es un potente estimulador de la angiogénesis tanto in vivo como in vitro (13). En pacientes con
neoplasias renales se ha encontrado una correlacién entre los niveles séricos de VEGF y la progresion
de la enfermedad (7). El VEGF, segun se ha demostrado, aumenta la permeabilidad y tiene actividad
mitogénica y quimiotactica en las células endoteliales y actividad procoagulante. Las plaquetas también
juegan un papel esencial en la cicatrizacion, y si estan activadas liberan tras la misma, ademas del
VEGF, otros factores activos en la angiogénesis (13). Asimismo, parece jugar un papel en la
diferenciacion en el crecimiento y diferenciacion del epitelio ductal pancreatico (31).

El adenocarcinoma de pancreas es una enfermedad agresiva caracterizada por una alta frecuencia de
recidivas locales y metastasis a distancia (32,33). VEGF se ha descripto en todas las lineas celulares de
cancer de pancreas estudiados (34).

En contraste con otros tumores sélidos, el recuento microvascular y la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) no ha sido relacionado con el pronéstico en el cancer de
pancreas (34). Se ha registrado que existe un aumento de recuento plaquetario con mejor supervivencia
por las propiedades antiangiogénicas de las plaquetas en esta enfermedad; si el descenso plaquetario
indica inhibicién de los megacariocitos, como expresion de mala funcion, enfermedad avanzada no
detectable, 0 ambos mecanismos, permanece por aclarar (35). La relacién entre trombopenia e
hiperesplenismo debido a la afectacién de la vena esplénica no ha podido ser establecida. Es conocido y
recientemente descripto por Schwartz y cols que la esplenectomia realizada en el momento de la
reseccidn pancreatica se traduce en un peor pronostico (5).

Asimismo se ha demostrado que la activacion de la trombina libera VEGF (36,37).

Es clasicamente conocida la existencia de alteraciones de la coagulacién en enfermos cancerosos y
caracteristicamente en el de pancreas, con signos clinicos caracteristicos: tromboflebitis migratoria
(signo de Trousseau) (38), y otros como eritema necrolitico migratorio (39,40), opsoclonus (41),
eosindfilia (42) y coagulopatia de consumo (39).

Algunos estudios recientes cuestionan que el recuento vascular predice de forma adecuada la formacién
de metastasis (34). Ellis y cols (34) no encuentran que la expresion del VEGF sea predictiva de la
recidiva tumoral y supervivencia en el cancer de pancreas. Se piensa (35) que el recuento plaquetario
preoperatorio en el cancer de pancreas tiene implicaciones prondésticas diferentes de las que tiene en
otros tumores. Es improbable que un Gnico agente angiogénico sea responsable de la angiogénesis
tumoral en todos los tumores. Tal vez el VEGF no sea el Ginico agente angiogénico - principal en el
cancer de pancreas como parece serlo en el cancer de colon (23). Algunos estudios recientes parecen
cuestionar la creencia anterior de que el recuento microvascular predice la formacion de metastasis.
Parece que ello es lo mas descripto en el cancer de pancreas (34). Otra posibilidad es que cada tumor
tenga un indice angiogénico especifico, con un perfil peculiar de factores angiogénicos-antiangiogénicos.
Por ello tal vez el VEGF no sea el factor angiogénico dominante en el cancer de pancreas.

El recuento plaquetario preoperatorio debe ser incluido en los indices clinicos y patoldgicos de analisis
en pacientes con cancer de pancreas. Ha sido estudiada en el cancer de pancreas la expresion del
VEGF y el recuento microvascular con la intencidn de determinar la recidiva tumoral y la supervivencia,
con resultados dispares (34). Se han encontrado elevadas expresiones de VEGF en todas las lineas de
cancer de pancreas estudiados. Otra posibilidad es que cada tumor tenga un indice angiogénico
especifico, con un perfil peculiar de factores angiogénicos-antiangiogénicos. Por ello tal vez el VEGF no
sea el factor angiogénico dominante en el cancer de pancreas.

Existen dos posibles explicaciones para ello:

e Es posible que el desarrollo de las metastasis sea menos angiogénico dependiente en algunos
tipos de tumores. Por ejemplo, se ha visto que en el cancer gastrico de tipo intestinal
(habitualmente asociado a grandes metastasis) el recuento vascular se correlaciona con el
estadio y la formacién de metastasis (20,43). Por el contrario, en los adenocarcinomas tipo
gastrico, que tienden a dar metéastasis peritoneales y mas pequefias, el recuento vascular es
menor que en el tipo intestinal. Ello sugiere que el adenocarcinoma tipo gastrico difuso puede no
requerir un alto grado de angiogénesis para la diseminacién vascular. Tal vez suceda lo mismo
con el adenocarcinoma de pancreas. Las recidivas del cancer de pancreas pueden ser
localizadas, distantes o de ambos tipos. Las mestastasis son en general mdltiples y pequenias,
probablemente por una baja actividad angiogénica, especialmente cuando se las compara con
otros tumores metastasicos como las metéastasis hepaticas del cancer colorrectal.
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e Es posible que la angiogénesis sea s6lo una etapa en el proceso secuencial de la formacién de
metastasis (44). Por ello un alto grado de neovascularidad y elevada expresion de factores
angiogénicos pueden ser necesarios, pero no suficientes, para producir metastasis. Asi si un
tumor tiene un alto indice angiogénico y no expresa otros elementos necesarios para la formacion
de metastasis (moléculas de adhesién/cohesidn, factores de motilidad, receptores de factores de
crecimiento, etc). En dichos casos un estudio multiparamétrico puede ser necesario para
determinar que combinacion de factores es necesaria en cada caso para predecir el desarrollo de
metastasis y/o recidiva tumoral (20). En contraste, otras células pueden tener elevacion de la
expresion de otros factores que regulan la cascada metastasica, pero carecen de los
mecanismos de inicio para el desarrollo de la actividad angiogénica necesaria para facilitar el
desarrollo de dichas metastasis (34).

La falta de correlacion del recuento vascular y expresion del VEGF no debe ser impedimento para el
estudio de terapias antiangiogénicas en el cancer de pancreas. Estas terapias antiangiogénicas pueden
ser mas efectivas cuando se usan en combinacion con tratamientos adyuvantes en pacientes con
enfermedad residual estimada pequefia para prevenir su conversion a un tipo angiogénico
fenotipicamente. Es improbable que estas terapias antiangiogénicas tengan gran impacto en pacientes
con enfermedad metastasica de gran volumen (47-49). La trombopenia asociada al cancer de pancreas
es un hecho conocido (50) y que responde a los esteroides (51), aunque en algunas ocasiones sea
refractaria a ellos e incluso a otros tratamientos como la PGD2, tal vez como expresion de malfuncion de
los megacariocitos, asi como tasas bajas de hemoglobina se han relacionado con elevados niveles de
VEGF (52). Puede representar una activacion medular con buena funcion de los megacariocitos.

Impedir el crecimiento de la enfermedad micrometastasica con terapia antiangiogénica a largo plazo
representa una estrategia valida para tumores soélidos refractarios a terapias sistémicas. A pesar del
aumento del conocimiento de la angiogénesis tumoral inducida, el mecanismo por el que los agentes
antiangiogénicos inhiben el crecimiento permanece desconocido. Algunos ensayos clinicos con terapias
antiangiogénicas se encuentran actualmente en curso (29,53,54). Parecen existir concentraciones
elevadas de VEGF en el suero de los pacientes cancerosos con relacién a los controles sanos.

Contintian los progresos, durante los Ultimos afios, en el intento de aplicar terapias alternativas a las
habitualmente empleadas como tratamiento complementario y multimodal en el cancer de pancreas
avanzado, conocido por su mal pronoéstico (55-60).
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Por ser o aneurisma de maior incidéncia entre os aneurismas periféricos, e com uma morbidade significativa, &
importante o seu diagndstico precoce para a realizagdo dos procedimentos cirlrgicos necessarios para a evolugéo
favoravel desta enfermidade.

RESUMO

O aneurisma de artéria poplitea é o de maior incidéncia entre os aneurismas periféricos. E uma importante doenca,
devido a sua morbidade significativa, haja visto promover alteracdes clinicas sibitas que, se ndo conduzidas
adequadamente, poderao evoluir de forma desfavoravel, até com perda do membro. Em muitos casos (em média,
34.8%, na maior série estudada), estdo relacionados com aneurisma de artéria aorta abdominal. Com efeito, alteracdes
como a aterosclerose, principal fator desencadeante, lesdes cardiovasculares e hipertenséo, séo associagdes comuns.
No presente artigo os autores realizam uma ampla revisdo da literatura, evidenciando-se aspectos clinicos,
epidemioldgicos, etiopatogénicos dos aneurismas de artéria poplitea ressaltando a importancia do diagnéstico precoce
e do procedimento cirargico na evolucao favoravel desta enfermidade.

Unitermos: aneurismas, artéria poplitea, aspectos clinicos, etiopatogenia.

ABSTRACT
The popliteal artery aneurysm represents the highest incidence among peripherals aneurysms.

Since it has significant morbility, it is an important disease. The popliteal artery aneurysm can cause sudden clinicals
changes, that if not treated in an appropriate form, will evolue in an desfavorable way, even, with a loss of a limb. In
most of cases (nearly 34.8% in the highest serie) they are related with abdominal aorta aneurysm. In addition,
conditions like atherosclerosis, mainly factor envolved, cardiovascularies lesions and hypertension are commonly
associated. In the present paper a literature review was made, with, evidence, in clinicals, epidemiologics,
etiopathogenics of popliteal artery aneurysms. They also enphasas the importance of an early diagnosis and the use of
surgery procedures to reach a favorable evolution.

Key words: aneurysms, popliteal artery, clinicals aspects, ethiopatogenics.

INTRODUCAO

O aneurisma da artéria poplitea é o mais freqiiente dos aneurismas periféricos, correspondendo a 70% dos casos.1-3
representando risco importante para o membro acometido, devido as complica¢Bes que pode acarretar. Estdo sendo
reconhecidos com freqiiéncia cada vez maior, como resultado da maior expectativa de vida para os pacientes dos
grupos etarios mais avangados, que sdo mais propensos a doenca aterosclerdtica, etiologia mais comum dos
aneurismas.245 E uma enfermidade quase que exclusiva do sexo masculino, acometendo principalmente pacientes
idosos, ocorrendo raramente em mulheres. A bilateralidade é comum, variando de 44% a 68%, nas séries de
Whitehouse e colaboradores (1983) e Vermilion e colaboradores (1981), respectivamente. Quando a bilateralidade esta
presente, existe um aumento da prevaléncia de aneurismas extra-popliteos, dentre os quais a mais comum € a
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associagcao com aneurisma de aorta abdominal infra-renal — 62% na série de Whitehouse e colaboradores (1983) e em
40% dos casos de Vermilion e colaboradores (1981). O aneurisma da artéria poplitea costuma evoluir assintomatico por
tempo prolongado e, na maioria das vezes o paciente sé procura o médico quando surge alguma complicagdo. O
tratamento do aneurisma da poplitea € eminentemente cirlrgico e, quanto mais precocemente for realizado, antes que
ocorram as complicagdes, tanto melhores serdo os resultados.

CONSIDERACOES GERAIS

O termo aneurisma é derivado do grego e significa dilatacdo. E considerado verdadeiro quando todas as paredes da
artéria estéo envolvidas na dilatagdo.56 Quanto ao formato, podera ser fusiforme — quando a dilatagdo guarda
harmonia com a conformacé&o original da artéria — e saciforme ou sacular (forma de saco), se a dilata¢éo envolver
predominantemente uma face da artéria. O aneurisma € considerado falso, também chamado pseudo-aneurisma,
guando for decorrente de uma dilatagao perivascular em forma de um hematoma pulsétil, resultante da rotura
espontanea ou traumatica (causa mais comum) da parede arterial. O hematoma gera uma reacéo fibrosa, que, ao se
desfazer, formara, entdo, a nova parede do pseudo-aneurisma. A dilatagdo da luz arterial devera ter um diametro pelo
menos uma vez e meia maior que o esperado para esta artéria.”-8 Alguns autores, através de estudos angiograficos
e/ou tomograéficos, obtiveram medidas de diametros arteriais que consideramos como parametro normal. Segundo
Hollier e colaboradores, o diametro maximo normal da artéria poplitea é de seis milimetros.” Ja para Rizzo e
colaboradores, o didametro maximo a ser considerado ¢ de sete milimetros.8 Ainda com relagéo ao diametro, é
importante considerarmos outras definicdes que fazem diagnésticos diferenciais com os aneurismas, como a ectasia,
gue é definida como uma dilatacéo além do normal, porém, sem atingir 150% do valor normal; e a arteriomegalia,
definida como uma ectasia difusa das artérias.

Os aneurismas popliteos podem ser divididos morfologicamente em trés tipos, de acordo com a sua localizagéo: a)
proximal, na maioria das vezes, multilobular, habitualmente volumoso e ocupando a area atras dos condilos femorais; é
mais facilmente palpado, tanto na parte medial, quanto na parte posterior do terco inferior da coxa (é a apresentagéo
mais comum); b) médio, estendendo-se, tanto proximal, quanto distalmente, ao redor do espaco articular do joelho; ¢)
distal, habitualmente menor que as duas formas precedentes e mais dificilmente encontrado.

Estes dois Ultimos somente podem ser palpados na face posterior do oco popliteo.

Dentro da variedade de etiologias que podem apresentar os aneurismas arteriais periféricos, observa-se um nitido
aumento da incidéncia dos degenerativos, de origem aterosclerética. O termo ateroma origina-se da palavra grega
usada para descrever caldo grosso (ou mingau), enquanto esclerose significa endurecimento ou endurag&o.® Os
aneurismas de artérias popliteas despertam grande interesse clinico, haja visto ser o aneurisma periférico encontrado
com maior frequéncia, além de apresentar-se com diferentes manifestacdes clinicas e complicagdes.

HISTORICO

Em épocas remotas, as complicagfes geradas pelos aneurismas de artéria poplitea resultavam, muitas vezes, em
mutilagdes e incapacitacao do individuo acometido. A histéria natural do aneurisma de poplitea foi primeiramente
estudada, através de trabalhos publicados antes do advento da cirurgia restauradora, tendo, como parametro, o indice
elevado de amputagées.

Inicialmente, o estudo classico realizado na Clinica Mayo, por Gifford e colaboradores (que acompanharam 69
pacientes com 100 aneurismas), em 1953, demonstrou que 33% apresentaram complica¢des ao longo do mesmo, em
sua maioria, tromboembdlicas, resultando em 16% de amputagdes.10 Da mesma forma, na série relatada por Linton,
citada por Inahara, em 1978, que fez acompanhamento de 22 membros, num periodo de 18 anos, observou a perda de
77% dos membros.1! Nas décadas de setenta e oitenta, novos estudos, com casuisticas expressivas, de aneurismas
diagnosticados e nédo tratados cirurgicamente (por ordem médica ou recusa dos pacientes), trouxeram novas e
significativas informag8es. Em 1970, Wychulis e colaboradores relataram o acompanhamento de 94 aneurismas nao
complicados em membros assintomaticos. A evolugdo mostrou que nao houve qualquer complicacdo em 69% dos
casos, num periodo de observacéo que variou de duas semanas até oito anos. Nos restantes 31% que desenvolveram
complicacGes, a perda do membro ocorreu em 3%.12 Em 1981, Vermilion e colaboradores publicaram sua experiéncia
com 147 aneurismas, dentre os quais 26 receberam tratamento conservador e cuja evolucéo se superpfe a série de
Wychulis.13 Eastcott, comentando os resultados de Vermilion, admitiu que o aneurisma popliteo pode seguir em alguns
pacientes com uma evolucéo benigna.14 Schellack e colaboradores, em 1978, divulgaram os resultados da conduta néo
operatdria em 32 aneurismas popliteos selecionados, sendo seis sintomaticos e 26 assintomaticos. Observaram duas
amputacOes maiores (33%), entre 0s sintomaticos, e duas complicagdes importantes (trombose), entre os
assintomaticos.15 Na literatura brasileira encontramos poucos estudiosos no assunto, dentre os quais podemos
destacar o pioneirismo de Campos-Christo (Tese em 1977)16, Vieira, em 1980, pela descri¢cdo detalhada dos casos e
extensa revisao bibliogréafica.l” Merece igualmente destaque o Prof. Paulo Kauffman, grande estudioso no assunto, e
colaboradores, que, em 1984, publicaram a maior casuistica, até entdo, de aneurismas aterosclerético da artéria
poplitea, num total de 37 casos. Todos receberam tratamento cirirgico, sendo em trés enfermos somente realizada a
simpatectomia e desse total somente quatro ndo evoluiram bem com o tratamento.18 Em 1987, o Prof. Telmo
Bonamigo publicou sua estatistica, que constava de 38 aneurismas, sendo que 80% encontravam- se complicados no
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momento do atendimento. Destes, 90% foram tratados cirurgicamente e houve 10,5% de amputagdo em toda a série.6
Se comparados as estatisticas mais antigas (tratamento conservador), observa-se um nimero significativamente menor
de amputacdes nos casos mais recentes (tratamento cir(irgico).

EPIDEMIOLOGIA

E sabido que, dentre os aneurismas periféricos, o aneurisma de artéria poplitea é o mais freqiiente, sendo responsavel
por cerca de 70%, em algumas séries, do total de casos de aneurismas periféricos.1-3 Sua incidéncia vem aumentando
ao longo dos anos, devido ao aumento da expectativa de vida da populagéo, pois esta doenga acomete principalmente
pacientes do sexo masculino (91% a 95%, em algumas séries) na sétima e oitava décadas de vida, e tem, como
principal mecanismo fisiopatoldgico, a aterosclerose.19.20 E também ao maior nimero de diagnosticos feitos por parte
dos médicos, devido ao maior conhecimento sobre esta enfermidade e ainda devido a melhoria dos métodos
diagnosticos. Apesar de se apresentar, preferencialmente, nesta faixa etaria, ndo exclui faixas etarias inferiores ou
superiores.

Uma curiosidade é que raramente acomete o sexo feminino. Outro aspecto importante observado nesta enfermidade é
o grande numero de casos em que ha concomitancia no acometimento de outro sitio arterial, dentre os quais pode-se
destacar a artéria poplitea contra-lateral (bilateralidade) e a porcéo infra-renal da aorta abdominal.2:5:12,13,.21 Quando
esta presente a doencga aneurismatica bilateral, aumenta-se a chance, ainda mais, da ocorréncia de aneurismas em
outros sitios, dentre os quais 0s mais acometidos sdo a artéria aorta abdominal, as artérias iliacas e as artérias
femorais.2 Segundo Whitehouse e colaboradores, em 1983, a associacdo entre aneurisma de artéria poplitea e
aneurisma de aorta abdominal foi de 62% e a bilateralidade ocorreu em 44%.21 Vermilion e colaboradores obtiveram
em seus resultados a associacgéo (a. poplitea e a. aorta abdominal infra-renal) em 40% e bilateralidade em 68%.13
Rogge e colaboradores, em 1993, publicaram um estudo de 27 anos, com 252 aneurismas em 167 pacientes, no qual
havia bilateralidade em 51% dos casos e associa¢do com aneurismas em outros sitios em 38% dos casos.1? Em 1995,
Davidovic e colaboradores publicaram um estudo de 36 anos com casuistica de 45 pacientes, no qual evidenciou-se
uma incidéncia de bilateralidade de 28%.20 Na maior série, pesquisada e publicada por Haimovici, em 1999, foram
reunidos trabalhos de varios autores, totalizando 576 aneurismas popliteos, dos quais 258 (44,8%) estavam associados
com aneurismas extra-popliteos. Nesta série, os locais mais acometidos foram a artéria aorta abdominal, com 90 casos
(34,8%), artéria femoral comum, com 61 casos, (22,8%), e, artéria iliaca comum, com 40 casos (16%) (Quadro 1).5
Pode-se observar, através dessas estatisticas, que, apesar de altamente variavel, ha uma grande incidéncia do
acometimento bilateral e da associagdo com aneurismas extra-popliteos.

(AUADRO 1. Locais dos aneurismas extra-popliteos associados a 576 aneurismas popliteos.”

Local Gifford Baird Crichlowe Wychulis Buda Chiwood Total Por
et al et al Roberts et al et al et al cento

Aorta tordcica 2 - - 14 4 - 20 8.0
Aorta abdaminal a ] G a3 g 8 90 4.8
lliaca comurm 4 7 - 28 - 1 40 16.0
lliaca interna - - - - 9 3.8
lllaca externa - - - 2 10 - 12 4.8
Fermaral comum 9 - 4 41 T 1 61 228
Femoral superficial - 4 - 4 3 - 18 6.8
Anterias viscerais abdominais - - - 1 - - 4 1.6
Fediosa 1 2 - - 1 - 3 1.3
Cerebral - - - - - - 1 0.4
Totais 24 19 10 149 46 10 258 100.0

Adaptado de Haimovich H, «Aheuristmas ateriais periféicoss. [hHaimovich H, «Cirungia vascular. Principios
e técnicass, Rio de Janeiro, Dilivros, 2000, cap 67, pp 893-509.

Os aneurismas de artéria poplitea estéo relacionados a uma alta incidéncia de lesdes cardiovasculares, sendo a
hipertens&o arterial a mais representativa, presente em quase 50% dos casos.>

ETIOPATOGENIA
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O aneurisma arterial possui etiologia multifatorial, como as lesdes ateroscleroticas, micoticas, sifiliticas, traumaticas ou
dissecantes. Contudo, tém em comum a fraqueza da parede arterial. A doencga aterosclerética € a causa mais comum
(muitas vezes, quase que exclusiva) e esta associada a diversos fatores de risco desencadeantes, ou, até mesmo, a
precursores da aterosclerose, como a hiperlipidemia, a hipertenséao arterial, o diabetes mellitus, o tabagismo, idade,
sexo e etnia, além do componente hereditério. A Organiza¢do Mundial de Salde (OMS) define a doencga aterosclerdtica
como sendo “uma variavel combinacgéo de alteragdes da intima das artérias, consistindo em aumento de lipides,
complexo de carboidratos, sangue e produtos sangiiineos, tecidos fibrosos, depoésitos de calcio associados com
alteracdes da camada média”.

O principal substrato patoldgico é a presencga da placa de ateroma na luz arterial. A patogénese da doenca
aterosclerética vem sendo estudada, na tentativa de ser elucidada, ha mais de dois séculos. As teorias pioneiras foram
a de Rokitansky (1852), modificada, em 1957, por Duguid & Robertson (1957) — Teoria da Incrustacdo — que sugeria
gue “o espessamento intimal resultava da deposicéo de fibrina com a organizacdo subsequente de fibroblastos e
acumulo secundario de lipides”.22 Foi modificada quando sugeriu-se que a lesdo endotelial celular, com associa¢éo da
deposicgéo de lipides, inicia a proliferacéo intimal. A outra teoria — Teoria da Embebigdo — sugerida por Virchow, em
1856, e modificada posteriormente dizia que “o acumulo arterial ocorre devido a perda do mecanismo de remocao de
lipides”.24 Com o passar dos anos, houve uma tendéncia a fundir essas duas teorias pioneiras e acrescé-las, ainda, da
participacdo da interacdo de plaquetas com a parede arterial, resultando numa seqiiéncia de eventos assim dispostos:

alteracdes hemodinamicas — leséo endotelial e interacao parede arterial-plaquetas
proliferacdo de células musculares lisas

acumulo de lipides e lipoproteinas

mecanismo alterado de remocéo de lipides

fibrose e desenvolvimento de trombos

ulceracao, calcificacdo e formacg&o de aneurisma25

Os fatores de risco, portanto, assumem papel crucial nesta sequéncia de eventos. A hiperlipidemia é um distarbio
associado a falta ou a anormalidade dos receptores das LDL nos hepatdcitos, incapacitando-os de reter e metabolizar
essas lipoproteinas. Normalmente, nesses individuos, os niveis séricos de colesterol encontram-se habitualmente
elevados, desde a idade mais jovem. E mais precoce a aterosclerose nesses pacientes. Os individuos homozigotos,
com esse distarbio, raramente vivem mais do que 26 anos. A hipertenséo € o fator de risco de maior gravidade da
doenca aterosclerética, ja que predispde a constantes lesées hemodinamicas da placa, podendo agravar os disturbios
ja inerentes aquela. Além disso, a hipertensao relaciona-se a doenga aterosclerética mais prematura,
independentemente da existéncia dos outros fatores de risco.9.26 O diabetes mellitus, segundo estudo realizado por
Haimovici, em 1961, tanto aumenta a incidéncia da doenga, quanto antecipa o seu aparecimento, se comparados
aqueles ndo portadores de diabetes mellitus.2” Ndo sé as manifestagdes clinicas do diabetes mellitus, mas a
manutencao de niveis glicémicos elevados, favorecem a aterosclerose. Esse mecanismo patogénico ainda néo é
consenso na literatura. O tabagismo, independente dos fatores de risco mais importantes, como hipercolesterolemia e
hipertensao, relaciona-se com a doenga aterosclerética mais precoce, principalmente em individuos mais jovens. Ha
um risco maior, de doenca aterosclerética das extremidades inferiores, e mais precoce, nos homens e mulheres que
fumam, do que naqueles que ndo fumam, até a sexta e sétima décadas de vida.

Com efeito, o tabagismo age também na reatividade das plaquetas, promove vasoconstri¢cdo e diminui¢cdo do HDL,
agravando ainda mais o processo aterosclerético.® Dentre outros fatores de risco para a doenga aterosclerética, tem-se
ainda a hereditariedade, que, ndo menos importante, tem pouco esclarecimento em relagdo aos mecanismos
fisiopatologicos e bioquimicos de favorecimento a instalacdo da doenca. Com relagdo aos fatores como sexo e idade, é
sabido que predomina na faixa etaria acima dos 40 anos, sendo mais freqiiente entre 50-70 anos. No entanto, atinge
preferencialmente o sexo masculino, na proporgéo de 4-6:1.25 Por outro lado, no que se refere ao fator raga, néo se
tem consenso sobre a sua influéncia no desenvolvimento da doencga, sendo, portanto, fruto de inUmeros estudos. E
evidente que a doenca aterosclerética € a mais importante etiologia para os aneurismas; no entanto, ndo podemos
esquecer das outras etiologias, haja visto possuirem caracteristicas impares no que se refere a abordagem clinica e
terapéutica.

Outra causa de aneurismas periféricos sdo os chamados aneurismas mic6ticos — termo empregado pela primeira vez
por Osler, em 1885, para descrever aneurismas resultantes de infecgcdo bacteriana28 — causados principalmente por
bactérias, dentre as quais destacam-se Staphylococcus aureus, Streptococcus spp e Streptococcus pneumoniae. Das
artérias de membros inferiores, a artéria poplitea é a mais acometida2® Podem ter as seguintes origens:

embolizagdo das endocardites bacterianas — responsavel por 50% dos casos

infeccdo de um aneurisma preexistente devido a sepse

disseminacao direta (contigiiidade) ou indireta (linfatica) a partir de um abscesso, ou de uma celulite

a partir de uma leséo traumatica e contaminagdo da parede arterial. Este tipo de aneurisma tem uma chance
maior de ruptura3®

A sifilis, que possuia um papel importante antes da era antimicrobiana, é bastante incomum na atualidade. A formagao
aneurismatica produzida por trauma agudo, na verdade, é habitualmente um pseudo-aneurisma, ou, até mesmo, uma
fistula arterio-venosa, em vez de um aneurisma tipico. O traumatismo também pode levar a formacao dos chamados
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aneurismas dissecantes primarios, condicdo extremamente rara.

ASPECTOS CLINICOS

As apresentacoes clinicas do aneurisma da artéria poplitea podem ou ndo se manifestar facilmente, dependendo do
estagio de evolugdo da doenca. Normalmente, costuma evoluir assintomaticamente por tempo prolongado e sua
sintomatologia, ha maioria das vezes, esta relacionada ao diametro do aneurisma, que passara a comprometer as
estruturas adjacentes.

Quando cresce, atingindo maiores dimensfes, pode comprimir estruturas vizinhas, como a veia ou o hervo homénimos,
ocorrendo, entdo, edema, parestesia e/ou dor no membro. A compressao da veia poplitea podera simular a trombose
venosa profunda. A rotura € um evento pouco freqiiente no aneurisma da poplitea, diferentemente do que ocorre com
0s aneurismas da artéria aorta.

Manifesta-se por dor subita e aumento do volume local, revestindo-se de extrema gravidade, pondo em risco o membro
e, no caso de haver infecgéo, inclusive a vida do paciente. No entanto, sao os episédios isquémicos, por embolizagédo
distal ou trombose aguda severa, as complicagfes mais graves e mais freqlientes que levam o paciente a procurar o
atendimento médico. As manifestagdes clinicas mais comumente encontradas dessa complica¢éo sao dor intensa,
auséncia de pulsos distais, seguida de palidez, cianose, esfriamento do membro, parestesia da extremidade e
incapacidade de movimento. Nesse contexto, a inviabilidade do membro é diagnosticada por alguns parametros
clinicos, como a sensibilidade e a motricidade, que traduzirdo a gravidade da isquemia. Se estes estiverem ausentes,
significara perda iminente do membro, devido a morte biolégica dos tecidos. Os aneurismas de maiores dimensées tém
uma tendéncia a embolizar, enquanto que nos de menores dimensdes a trombose é o evento mais frequentet.9.31

CONCLUSAO

O moti da presente revisdo sobre aneurisma de artéria poplitea deve-se ao aumento da sua incidéncia, ja que esta
entidade possui intima relacdo com o envelhecimento (aumento da expectativa de vida) e a doenca aterosclerética.
Podem variar de sintomaticos a assintomaticos, dependendo do estagio de evolucédo da doenca. Outro aspecto
importante é a sua etiologia, que é multifatorial, como lesdes ateroscleréticas, micoticas, sifiliticas, traumaticas e
dissecantes tornando ainda mais importante o seu conhecimento para que possa ser conduzido de forma adequada e
no menor tempo possivel, diminuindo assim suas complicagdes e conseqliente perda do membro, que no passado,
antes do advento da cirurgia, representava um percentual importante de casos.
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{ FACTORESASOCIADOSCON EL AUMENTO DE LA INCIDENCIA DEL
CARCINOMA HEPATOCELULAR

Dr. Hashem B. El-Serag

Profesor Asistente de Medicina del Baylor College of Medicine; y Médico del Houston
Veterans Affairs Medical Center.

Ultimo trabajo publicado: Trends in survival of patients with hepatocellular carcinoma,
Hepatology 33:62-65, 2001.

Houston, EE.UU. (especial para SIIC)
La incidencia del carcinoma hepatocelular estda en aumento en la poblacion de los Estados Unidos. La
infeccion por el virus de la hepatitis C parece ser la causa mas importante de este fenémeno.

Varios estudios han mostrado en los Ultimos afios una tendencia al aumento en la incidencia del
carcinoma hepatocelular, especialmente entre los hombres. Investigadores del Houston Veterans Affairs
Medical Center analizaron los factores asociados con este fendmeno entre los pacientes atendidos en
ese centro.

El doctor Hashem El-Serag, perteneciente a ese centro de atencion, dirigié el trabajo. El mismo incluy6
a mas de 1+ 600 pacientes atendidos entre 1993 y 1998, y demostr6 que la tasa de internaciones por esa
causa aumenté de 36.4 por cada 100+ 000 entre 1993 y 1995, hasta 47.4 por 100+ 000 entre 1996 y
1998. La edad promedio de los afectados, por otra parte, mostré una tendencia a la reduccion.

El principal factor asociado con este fendmeno, segun explic6 el doctor El-Serag
en una entrevista con SIIC, es la infeccion por el virus de la hepatitis C.

El experto publicé anteriormente trabajos en revistas como Archives of Internal Medicine, New England
Journal of Medicine y Hepatology.

SIIC: Doctor El-Serag, ¢cudles son los principales factores de riesgo para el carcinoma primario
de higado? ¢ Cuéles de ellos se analizaron en el estudio?

Dr. Hashem El-Serag: El carcinoma hepatocelular constituye la mayoria de los casos de cancer primario.
En Europa y el América del Norte, esta patologia se presenta principalmente entre pacientes con cirrosis
hepatica, y los principales factores de riesgo para esta enfermedad son la infeccién por el virus de la
hepatitis C o el de la hepatitis B, y las enfermedades hepaticas causadas por el consumo de alcohol.

En las regiones del mundo en las cuales el carcinoma hepatocelular es endémico, la infeccion por el
virus de la hepatitis B adquirida en el periodo neonatal o poco después del nacimiento se ha asociado
con este tipo de tumor en el higado no cirrético.

Otros factores de riesgo mucho menos comunes para la cirrosis y el carcinoma hepatocelular son la
hemocromatosis, la tirosinemia y las porfirias. Sin embargo, cualquier causa de la cirrosis, incluyendo la
criptogénica, se asocia con un riesgo aumentado de carcinoma hepatocelular.

En nuestro estudio examinamos como factores de riesgo a la infeccién por hepatitis C y B, el alcohol, la
hemocromatosis y la cirrosis criptogénica.

SIIC: Su trabajo se desarrollé entre veteranos de guerra, y entre ellos se detecté un aumento de la
incidencia de este tipo de tumor. ¢, Se observo el mismo efecto en la poblacién general?

H.E.: Si, en nuestro estudio previo, publicado en la revista New England Journal of Medicine, informamos
la deteccion de un aumento en la incidencia ajustada por edades y en las tasas de mortalidad debida al
carcinoma hepatocelular en la poblacion general de los Estados Unidos en las Gltimas dos décadas. Este
aumento se ha registrado en hombres mas que en mujeres, y todos los grupos étnicos han sido
afectados.

SIIC: ¢Como explica el aumento en las tasas de cancer asociado con la infeccion por el virus de la
hepatitis C?

H.E.: Nosotros creemos que hubo un aumento del nimero de individuos que se infectaron con este virus
a una edad temprana (20 o 30 afios) durante las décadas de 1960 y 1970, debido al uso de drogas
endovenosas, las transfusiones de sangre y las practicas sexuales de alto riesgo. Estos individuos han
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portado el virus durante 20 a 30 afios, el tiempo requerido para que la infeccién progrese a una cirrosis, y
ahora presentan carcinoma hepatocelular. Otros factores de riesgo adicionales, como la coinfeccion por
el virus de la hepatitis B y el consumo de alcohol, pueden haber acelerado la evolucion hacia la cirrosis.

SIIC: ¢Por qué cree que la mayor incidencia de este tipo de cancer ha pasado a registrarse entre
pacientes mas jovenes?

H.E.: Este fendmeno puede estar relacionado con la adquisicion mas temprana de la infeccion por el
virus de la hepatitis C, a los 20 o 30 afios, mediante la inyeccion de drogas endovenosas. La coinfeccion
por el virus B y el consumo excesivo de alcohol pueden haber tenido algin papel en la aceleracion de la
evolucion a cirrosis y cancer. Esta evolucion es diferente de la de la persona que adquiere su factor de
riesgo (el virus C o el B) durante el transcurso de una transfusion, relativamente mas tarde en su vida, y
no tiene otras enfermedades acompafiantes.

SIIC: Las tasas de cancer hepatico asociado con el virus de la hepatitis B y con la cirrosis
alcohdlica también aumentaron, aunque no de manera significativa. ¢ Considera que esta relacién
puede cambiar en el futuro?

H.E.: Es poco probable que eso pase, sobre la base de las tendencias actuales de las enfermedades
relacionadas con el consumo de alcohol y la epidemiologia de la hepatitis B. Las internaciones
relacionadas con el consumo de alcohol (por todas las enfermedades) y la mortalidad han disminuido
levemente en las Ultimas dos décadas. La incidencia de la hepatitis B se ha reducido de manera
considerable desde la década de 1980, y el porcentaje de personas crénicamente infectadas por este
virus es mucho menor que el de portadores del virus C.

Los inmigrantes recientes de las areas en las cuales la hepatitis B es endémica continuaran significando
un pequefio pero constante ingreso de infectados crénicos, pero es poco probable que éste hecho afecte
las tendencias nacionales con respecto al carcinoma hepatocelular.

SIIC: ¢Cuales son las consecuencias de estos hallazgos para la salud publica?

H.E.: Se estima que aproximadamente 4 millones de personas estan infectadas por el virus de la
hepatitis C en los Estados Unidos, y que la mitad de ellos tienen una viremia activa. La mayor
prevalencia se ha registrado entre las personas de 30 a 40 afios, especialmente de raza negra o
ascendencia hispana.

Estos individuos, a menos que se produzca un avance importante en el tratamiento de la hepatitis C,
constituyen un numeroso grupo de candidatos potenciales para desarrollar carcinoma hepatocelular en
las proximas décadas. Ademas, dada la falta de una vacuna eficaz y la continuacién del uso de drogas
inyectables entre los jovenes, es de esperarse que la transmision del virus de la hepatitis C continte, en
tasas pequefias ro detectables.

El aumento de las tasas de infeccion por el virus de la hepatitis C es la principal causa de los cambios
registrados en la epidemiologia del carcinoma hepatocelular, segun las conclusiones del doctor El-Serag.
El tratamiento de esta infeccion sera un paso importante para revertir la tendencia en el futuro.
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