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EDITORIAL

Avaliacao de Resultados em Ensaios Clinicos pela
Técnica Win Ratio

Evaluation of Results in Clinical Trials Using the Win Ratio
Technique

Gilson Soares Feitosa'”
'Editor-Chefe da Revista Cientifica hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brazil

Ensaios clinicos comparativos randomizados que testam novas
intervencdes com as ja estabelecidas, ou com status quo de tratamento de
alguma condigdo patoldgica, sdo de grande importincia para o avango da
ciéncia médica.

Dificilmente a observacao do efeito de uma unica variavel satisfaz o
entendimento de todo o espectro da doenca em questdo. Por isso retinem-se
varios desfechos combinados para a condi¢ao que se avalia, considerando o
desfecho primério do estudo (desfecho para o qual as caracteristicas do estudo
foram delineadas, como o volume amostral e o poder do estudo além da sua
sistemadtica afericdo em sua continuidade) sob uma perspectiva de qual deles
primeiro ocorreu. Nessa estratégia, ferramentas estatisticas sao utilizadas
como as de andlise de tempo (sobrevida, por exemplo), através da plotagem
e das curvas de Kaplan Meyer, da comparagdo entre grupos de sobrevida
com testes de logrank e modelo de regressao proporcional de Cox, o que nos
permite ver a razao de chances da ocorréncia (Hazard Ratio-HR) do desfecho
e estabelecer célculos de significancia estatistica. Na area cardiovascular, este
modelo tem sido o mais empregado, tais como: desfechos como mortalidade
total ou, mais frequentemente, mortalidade cardiovascular; hospitaliza¢do na
insuficiéncia cardiaca com ou sem acréscimo de infarto ndo-fatal; acidente
vascular cerebral, necessidade de nova revascularizacao; doenga coronariana,
entre outros.

Entretanto, desde sua concepgdo inicial, foi objeto de critica o
entendimento de que os desfechos considerados ndo possuem necessariamente
o mesmo peso de importancia nosologica. Por exemplo, colocando-se o

desfecho identificador do evento em igualdade de significAncia, uma morte

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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por qualquer causa, ou de causa cardiovascular, uma hospitalizagdo ou um infarto ndo-fatal teriam o
mesmo grau de importancia no estudo.

Dai por que na tentativa de proceder com uma hierarquizagdo de desfechos, sugeriu-se que uma
analise dita de vitorias e derrotas fosse estabelecida: a analise win ratio. Proposta originalmente por
Stuart J. Pocock e colaboradores, do Departmento de Estatiistica Médica da London School of Hygiene
and Tropical Medicine, em 2012, como uma adaptagao da férmula elaborada por Finkelstein, em 1999,
a analise por vitorias e derrotas — win/loss ou simplesmente win ratio — propoe-se a corrigir tal defeito,
tendo como propoésito nos estudos desfechos combinados e hierarquiza-los. Em seu texto original tem-

se que (Figura 1):

Figura 1. Cendrios de distintas possibilidades na avaliagdo por win ratio.

A wins on death

A >
B ®
A >
B ®
A ®
B ®
A wins on hospitalization
A >
B >
A ®
B >
A >
B >
Tied or no winner
A ®
B >
A > —® Death
B » |—— Hospitalization
— Censored

Em um estudo sobre insuficiéncia cardiaca em que se compararam duas estratégias de tratamento,

A e B, existiam 2 maneiras de proceder com a avaliacao:
1.  Com pareamento de dados de cada individuo de acordo com caracteristicas pré-determinadas de
riscos —idade, sexo, FE, dentre outros —, em que cada individuo ¢ comparado com seu par dentro
dos dois desfechos hierarquizados: morte e depois hospitalizagdo, e qual ocorreu primeiro em

cada caso. Assim, em quem ocorreu mais tarde ou nao ocorreu, considera-se uma vitoria. Em

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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seguida, o desfecho hospitalizacao pelo mesmo principio. Quando nenhum desfecho ocorreu
em nenhum dos dois grupos, ¢ um empate. Assim como € empate se houver uma interrupgao por
perda de follow-up no individuo de um dos grupos, por exemplo. A win ratio sera a razao entre
o numero de vitérias sobre o numero de derrotas. Essa diferenca terd sua avaliagcao quanto a seu
intervalo de confianca e significado estatistico.

2.  Cada paciente de cada grupo sera comparado com todos os pacientes do outro grupo sem
pareamento, gerando um nimero grande de comparagdes, somente possivel de ser calculado com
auxilio da computagdo. Desta forma, pretende-se garantir que os desfechos mais importantes

sejam avaliados pelo proprio peso e nao cedendo primazia aos de peso menor.

Muitos estudos recentes sao apresentados com essa forma de analise em importantes periodicos.
Quando aplicada de forma comparativa, a analise de resultados entre grupos de tratamento com
inclusao de grande niumero de participantes mostra uma semelhancga de resultados como calculados pela
estimativa de regressao multivariada de Cox e pela win ratio. Esta tltima forma garante, no entanto,
que os desfechos mais relevantes sejam sempre os mais claramente avaliados, ndo ficando a mercé de

que desfechos menos relevantes determinem a forga do resultado final de um estudo.

Referéncias
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Hiperlactatemia e seus Diagndsticos Diferenciais:
Uma Revisao Narrativa

Hyperlactatemia and its Differential Diagnoses:
A Narrative Review

Luana Portela Mendes Carneiro'*, Jedson dos Santos Nascimento?
'Programa de Residéncia Médica (PRM) de Anestesiologia do Hospital Santa Izabel (HSI), *Servigo
de Anestesiologia do HSI; Salvador, Bahia, Brasil

Este estudo tem como objetivo ampliar nossa visao fisiologica da acidose lactica,
ultrapassando as barreiras da hiperlactatemia tipo A e trazer para a pratica didria
da clinica os diagnésticos diferenciais. Foi realizada uma revisiao narrativa acerca
do tema, buscando artigos, ensaios clinicos e relatos de casos sobre o tema, através
da qual concluimos que o lactato é acumulado quando o uso mitocondrial de
piruvato para produzir energia esti com defeito ou quando a via da gliconeogénese
(via de armazenamento) esta com defeito. O aumento do lactato sanguineo serve
como um marcador de desarranjo metabélico a partir de uma infinidade de
etiologias clinicas. A abordagem do paciente com elevacio inicial do lactato deve
se concentrar na identificacio precoce da fonte para adequar o tratamento.
Palavras-chave: Hiperlactatemia; Diagnésticos; Marcador.

Our objective was to enhance our physiological understanding of lactic acidosis by
addressing the challenges of type A hyperlactatemia and incorporating differential
diagnoses into routine clinical practice. We conducted a comprehensive narrative
review, examining relevant literature, clinical trials, and case reports. Lactate
accumulation occurs when there is a disruption in mitochondrial pyruvate utilization
for energy production or in the gluconeogenesis pathway, which is responsible for
energy storage. Elevated blood lactate levels are a valuable biomarker of metabolic
disturbances arising from various clinical factors. When managing patients with an
initial elevation in lactate levels, early identification of the source is pivotal for tailoring
appropriate treatment.

Keywords: Hyperlactatemia; Diagostics; Biomarker.

Introducio

O é4cido lactico foi descoberto pela primeira vez no leite azedo em 1780
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durante o choque pelo médico alemao, Johann Joseph Scherer, em 1843."' Em
1964, Broder e Weil publicaram a associacdo inédita de "excesso de lactato"
com indice metabodlico de gravidade do estado de choque.' Estes niveis
elevados correlacionavam-se com o aumento da mortalidade em pacientes.
O metabolismo do lactato desde entdo vem sendo estudado e constatado sua
complexidade.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Simplificadamente, o metabolismo do
lactato inicia-se na glicolise. Esta ocorre no
citoplasma, convertendo glicose e dinucleotideo
de nicotinamida adenina (NAD") em trifosfato de
adenosina (ATP) e piruvato. Quando o oxigénio
¢ suficiente inicia-se o metabolismo aerdbico,
0 piruvato entra no mitocondrias e produz
ATP adicional.? Quando a tensdo de oxigénio
¢ insuficiente para sustentar o metabolismo
aerobico, o piruvato ¢ desviado para o lactato
pela lactato desidrogenase na primeira parte do
ciclo de Cori como alternativa. O aumento na
produgdo de lactato em um ambiente anaerobico
¢ o resultado de um actimulo de piruvato, que ¢
convertido em lactato, proveniente de alteragdes
no potencial redox. Esta conversao permite a
regeneracdo de alguns NAD", possibilitando
a producdo de ATP pela glicolise anaerodbica,
embora claramente menos eficiente do ponto
de vista energético (duas moléculas de ATP
produzido em comparagdo com 36).3*

O lactato ¢ entao convertido no figado (ciclo
de Cori) para regenerar a glicose. E importante
ressaltar que, sob condigdes fisiologicas basais
com tensao normal de oxigénio, o lactato ¢
produzido a partir de piruvato apos glicolise
em uma propor¢ao de 10:1 de lactato para
piruvato.*

O lactato pode ser convertido novamente em
piruvato via oxidacdo em glicose por meio da
gliconeogénese.? A gliconeogénese (ciclo de Cori)
ocorre principalmente nos hepatocitos, enquanto a
oxidagdo ocorre tanto no cortex renal quanto nos
musculos esqueléticos. O figado ¢ responsavel
por 60% do metabolismo do lactato, enquanto o
rim metaboliza 30%.*°

A acidose lactica ocorre quando a producao de
acido lactico excede a depuragao de acido lactico.
O aumento na produgdo de lactato ¢ geralmente
causado pela oxigenagao tecidual prejudicada,
seja pela diminuic¢ao do fornecimento de oxigénio
ou por um defeito na utilizagdo mitocondrial de
oxigénio.?

A acidose lactica ¢ caracterizada por pH
sanguineo inferior a 7,35 na presenca de niveis

de lactato no sangue arterial superiores a 5
mmol/L. Por muitos anos, a ciéncia circundou
a hiperlactatemia e sua origem na hipoperfusao
celular, da qual classificamos como hiperlactatemia
tipo A. Atualmente, e neste artigo, trazemos as
possibilidades de hiperlactatemia com perfusao
celular adequada. Estes sdao classificados como
hiperlactatemia tipo B, e suas causas sao variadas
com explicagdes fisiopatologicas nem sempre
bem explicada.

Por exemplo, os niveis plasmaticos de lactato
podem aumentar transitoriamente para 15 a
25 mmol/L apds uma convulsdo grave ou com
exercicio maximo.%’

O objetivo desta revisdo narrativa ¢ ampliar
nossa visdo fisioldgica da acidose lactica,
ultrapassando as barreiras da hiperlactatemia
tipo A e trazer para a pratica didria da clinica os
diagnosticos diferenciais.

Hiperlactatemia Tipo A

A maioria dos casos de acidose lactica ¢ devida
a hipoperfusao tecidual acentuada resultante de
hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, sepse ou
parada cardiorrespiratoria.

Em um adulto normal, um total de 1.500
mmol de lactato ¢ produzida diariamente
e sangue os niveis de lactato sdo mantidos
abaixo de 2 mmol/L. No entanto, em condig¢des
criticamente enfermas com hipoperfusao e
hipodxia, o piruvato ¢ acumulado rapidamente e
seu metabolismo ¢ quase totalmente transferido
para a producdo de lactato. Como resultado, o
lactato intracelular aumenta exponencialmente
e sera entdo excretado na corrente sanguinea.
Estudos experimentais e clinicos confirmam a
hipoxia tecidual, caracterizada como dependente
de suprimento e consumo de oxigénio, como causa
da elevacdo do lactato.®’

O nivel unico de lactato, particularmente
aqueles medidos na entrada na UTI ou na chegada
ao departamento de emergéncia, ¢ um forte
preditor de disfuncao organica e mortalidade
subsequentes. !

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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Hiperlactatemia Tipo B

Associado a Disfuncdo Hepatica

A via de depuragdo do lactato ¢ a oxidagao
hepatica, que ¢ suficiente para lidar com a
producdo normal de lactato por metabolismo
anaerdbico em outros tecidos, como o musculo
esquelético, eritrocitos e cérebro. Pacientes com
comprometimento da captagdo hepatica podem
evoluir com o aumento sérico de lactato.

A utilizagdo do lactato no figado (ciclo de Cori)
para fins oxidativos e para a ressintese de glicose
¢ essencial para a manutengao do equilibrio de
lactato no organismo.** Devido a seu papel na
homeostase do lactato, a deficiéncia hepatica do
lactato pode produzir acidose lactica.

A hiperlactatemia foi detectada como
complicagdao de doenca hepatica desde 1932.
Tanto a disfuncao hepatica aguda quanto a cronica
podem resultar em acidose lactica. Os mecanismos
patogénicos podem incluir a reducao da atividade
dos complexos enzimaticos, resultando na
diminui¢do da remogao de lactato e na frequente
ocorréncia tardia de sepse.’

Associado a Diabetes Mellitus e Obesidade

O metabolismo do lactato esta profundamente
relacionado ao metabolismo da glicose, pois
ambos os compostos sdo transformados um no
outro. A glicose ¢ uma das fontes mais importantes
de lactato, enquanto o lactato ¢ um substrato
importante para sintetizar glicose endogena.
Portanto, distirbios metabodlicos que afetam
o metabolismo da glicose, como obesidade e
diabetes mellitus, alteram a homeostase do lactato.

Pacientes com diabetes mellitus apresentam
alteragdes no metabolismo intracelular da glicose
nos tecidos sensiveis a insulina, incluindo sintese
defeituosa de glicogénio e comprometimento
oxidativo da glicose. A glicolise nao oxidativa
¢ aumentada e a produgao de lactato ¢
consequentemente aumentada, associada a
auséncia da capacidade da insulina de estimular

a atividade da glicogénio sintase, diminuindo a
gliconeogénese que usa como substrato o lactato.?

Diabetes mellitus pode estar associado a
acidose lactica por alguns mecanismos. Um deles
¢ a terapia com biguanida no diabetes tipo 2 com
metformina ou, no passado, com fenformina pode
causar acidose lactica tipo B. E mais provavel que
a metformina gere acidose lactica quando niveis
elevados resultam de uma sobredosagem aguda
acidental ou intencional.'-!®

A terapia com biguanida em pacientes com
funcdo renal reduzida pode gerar niveis toxicos,
uma vez que esses medicamentos sdo quase
totalmente removidos pelos rins, resultando em
acidose lactica. No entanto, isso é incomum, €
os pacientes que desenvolvem acidose lactica
grave no contexto de funcao renal reduzida quase
sempre apresentam fatores de risco adicionais.

Outro mecanismo nao relacionado a terapia
com biguanida ocorre em alguns pacientes
com cetoacidose diabética. E provavel que a
hipovolemia desempenhe um papel importante.'!
Além disso, foi relatada hiperlactatemia em
pacientes com diabetes independente da
cetoacidose, possivelmente devido a diminuig¢ao
da atividade da piruvato desidrogenase.!!!?

Associado a Biguanida (Metformina e Fenformina)

A metformina tem baixa afinidade pelo
complexo I da cadeia respiratoria mitocondrial
e meia-vida plasmatica de 6 horas, e ¢ eliminada
principalmente pelos rins. Diferente da fenformina,
que ¢ da mesma classe quimica da metformina,
mas tem alta afinidade pelo complexo mitocondrial
I, com meia-vida plasmatica de 9 a 12 horas e taxa
de depuracao renal de apenas 35%. Seu principal
efeito ¢ a inibicdo do metabolismo oxidativo
periférico."

A metformina inibe a gliconeogénese, mas tem
baixa afinidade pela membrana mitocondrial e ndo
inibe significativamente o metabolismo oxidativo.
A fenformina foi retirada do mercado dos EUA
em 1977 devido a predisposi¢ao para precipitar
acidose lactica grave em pacientes diabéticos.
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O uso da metformina foi adiado nos EUA até
1995 devido a preocupagdes de que ela tivesse
a mesma tendéncia de produzir acidose lactica
como a fenformina. No entanto, apesar de o uso
de metformina ter sido repetidamente associado
ao desenvolvimento de acidose lactica em casos
clinicos, uma relacao causal nao foi demonstrada
de forma conclusiva e a associacao observada
entre metformina e acidose lactica pode ser mais
coincidente do que casual.?

Em um estudo de 14 pacientes com cetoacidose
diabética, a hiperlactatemia foi comum, mas
apenas os pacientes do grupo com baixo teor de
lactato estavam tomando metformina.'* Além
disso, a concentragdo plasmatica de lactato
em jejum em pacientes com diabetes tipo 2 ¢
semelhante nos grupos que receberam metformina
¢ nos grupos sem metformina.'*

Um estudo Prospectivo de Diabetes do Reino
Unido (UKPDS) em 2004 nao resultou em
um risco aumentado de acidose lactica. Entre
as internagdes de emergéncia em um hospital
geral, a taxa de prevaléncia de acidose lactica ¢
semelhante em pacientes com diabetes que nao
tomam metformina do que naqueles que tomam
o medicamento.'

Associado a Beta Adrenérgicos

A epinefrina intravenosa (IV) esta associada
a acidose lactica.!® O mecanismo provavelmente
inclui aumento da glicolise no musculo esquelético
e hipoperfusdo do trato gastrointestinal, o que
aumenta a produgao de lactato e reduz a captacao
hepatica de lactato. A acidose lactica relatada
em alguns pacientes com feocromocitomas pode
ocorrer devido a mecanismos semelhantes.!” A
acidose lactica tem sido frequentemente relatada
em pacientes com broncoespasmo grave que
sdo tratados com altas doses de beta-agonistas
inalados (como albuterol e salmeterol).!®!°

Embora o mecanismo nao esteja comprovado,
a acidose lactica nesses pacientes pode ser
ocorrer em decorréncia da glicolise e lipdlise
induzidas por adrenérgicos, que aumentam

as concentragdes de piruvato e acidos graxos
livres, respectivamente.'® Os acidos graxos livres
podem inibir a piruvato desidrogenase e, assim,
prejudicar a captagcao mitocondrial de piruvato. O
piruvato se acumula e € convertido em lactato. O
aumento da produgao de lactato devido ao esfor¢o
respiratorio acentuado também pode contribuir.
Associado a Asma

A acidose lactica ¢ comum em pacientes
com asma aguda grave.? Oitenta ¢ trés por
cento das crian¢as com asma aguda grave
apresentavam concentragdo plasmatica de lactato
superior a 2,2 mmol / L e 45% apresentavam
nivel de lactato sanguineo superior a 5 mmol
/ L . Alguns mecanismos patogénicos foram
sugeridos, incluindo administragdo de agentes
B2 adrenérgicos, hipoxemia e atividade muscular
respiratoria, embora a acidose lactica associada
a asma ocorra na presen¢a de fornecimento
normal de oxigénio e do relaxamento muscular
farmacologico. O mecanismo subjacente a acidose
lactica induzida por B2-agonistas permanece
incerto.?

Associado a Deficiéncia de Tiamina

Tiamina ¢ importante para a conversao de
piruvato em acetil coenzima A e de a-cetoglutarato
em succinil coenzima A no ciclo do acido citrico.
Deficiéncia em pirofosfato de tiamina, forma
ativa de tiamina, inibe a funcao do ciclo de Kreb,
desativando consequentemente o metabolismo
oxidativo®. Sequelas deletérias da deficiéncia de
tiamina incluem acidose lactica, hipotensdo e
morte. Sem a ingestao regular desta vitamina, o
metabolismo energético estd comprometido em
muitos orgdos, principalmente no cérebro e no
coragdo, levando a sintomas de deficiéncia de
tiamina.

A deficiéncia de tiamina pode ocorrer em
condigdes que levam a uma ingestao inadequada,
como no alcoolismo, maus habitos nutricionais,
vomito em jejum ou prolongado. Além disso, pode
ocorrer em pacientes com gastrectomia total ou
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distal, pacientes com cancer e pacientes recebendo
nutri¢ao parenteral total sem suplementacdo de
tiamina correm risco de deficiéncia de tiamina.?!

As consequéncias clinicas da deficiéncia
de tiamina (beribéri) sdo diversas, incluindo
acidose lactica, edema periférico e inchago
muscular na auséncia de insuficiéncia cardiaca
por vasodilatagao, disfungdo cardiovascular
que pode ser fatal, alteragdes neurologicas ou
uma combinac¢do delas.?’.. As manifesta¢des
neurologicas mais comuns da deficiéncia de
tiamina incluem neuropatia periférica e beribéri
cerebral (encefalopatia de Wernicke). Os sintomas
clinicos incluem fraqueza progressiva nas pernas
que pode levar a incapacidade de andar, dorméncia
muscular, caibras musculares, arreflexia e
hipoestesia.?! As caracteristicas predominantes
da encefalopatia de Wernicke incluem confusao,
oftalmoplegia e ataxia da marcha. Apesar do
tratamento com tiamina, podem persistir sequelas
clinicas, denominadas sindrome de Korsakoff,
constituidas por déficits de memoria e outros
déficits cognitivos. Os achados neuropatoldgicos
abrangem lesdes hemorragicas ou necroticas
simétricas na linha média dos corpos mamilares,
talamo, regido periaquedutal e assoalho do quarto
ventriculo, hipotalamo e vermiscerebelar.??

Pacientes com deficiéncia de tiamina
apresentam acidose metabdlica com hiato
anionico geralmente profunda, devido, pelo
menos em parte, a acidose lactica, que ¢ refrataria
a terapia com bicarbonato e s6 melhora quando a
tiamina ¢ administrada.*

Associada a Malignidade

Acidose lactica pode ocorrer em pacientes
com doengas malignas e geralmente ¢ associado
a mau prognostico, melhorando apenas quando a
doenca responde a terapia com reducao de células
tumorais®. Infusdo de bicarbonato de sddio
em pacientes com acidose lactica induzida por
malignidade pode aumentar a formagao de lactato.
Acidose lactica foi observada em hematologia
malignidades, incluindo leucemias, linfomas

¢ mieloma multiplo?*. Também foi relatado
em malignidades solidas, incluindo cancer de
pulmao, cancer de mama, carcinoma endometrial,
retossigmoide carcinoma, colangiocarcinoma,
cancer de prostata e indiferenciado metéstase
de cancer primario desconhecido ?*2*. Tumores
mitoticos altamente ativos, como leucemia,
linfomas e carcinoma de pequenas células do
pulmao, estdo mais frequentemente associados a
acidose lactica ».

A causa de a acidose lactica relacionada a
malignidade nao foi elucidada. Em 1929, Warburg
observou que as células cancerigenas metabolizam
a glicose de uma forma diferente do que as células
normais, produzindo lactato mesmo na presenga
de oxigénio suficiente para suportar a fosforilagao
oxidativa mitocondrial. A pentose a via do
fosfato metaboliza a glicose para fornecer ribose
5-fosfato, uma pentose fundamental para a divisao
celular, pois € necessaria para a sintese de RNA e
DNA 224, A ativagao da via das pentoses fosfato
pode ocorrem na malignidade para fornecer ribose
S5-fosfato as células tumorais que se dividem
rapidamente. O excesso de ribose 5-fosfato
¢ transformado em glicolitico intermedidrios
pelas enzimas transcetolase (que ¢ dependente
de pirofosfato de tiamina) e transaldolase,
produzindo, em ultima analise, lactato. Portanto,
o aprimoramento desta via metabdlica nas células
cancerigenas pode explicar tanto a acidose L-lactica
associada a malignidade quanto o consumo
excessivo de glicose na presenga de oxigénio
pelas células tumorais de rapido crescimento
(efeito Warburg). Recentemente, foi proposto que
a regulagdo da producao de lactato pelas células
cancerosas pode ser um mecanismo pelo qual as
células tumorais evitam danos imunologicos?.

Associada ao Etilismo

Um grau leve de acidose lactica pode se
desenvolver em pacientes com alcoolismo
cronico grave. A producao de lactato geralmente
¢ normal, mas a utilizacao de lactato pode cair
como resultado de disfungao hepatica. A oxidacao
do etanol gera reducdo do dinucleotideo de
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nicotinamida adenina (NADH) e pode, assim,
reduzir a razdo oxidada do dinucleotideo de
nicotinamida adenina (NAD*)/NADH. Embora a
concentracao plasmatica de lactato raramente
exceda 3 mmol/L em pacientes intoxicados, a
ingestdo de alcool pode aumentar a gravidade da
acidose lactica quando outros distirbios causam
superproducdo de lactato?.

Associada a Intoxicacdo por Alcoois

A acidose lactica contribui para a acidose
metabolica do anion gap aumentada que
acompanha a intoxicagdo por alguns alcoois,
incluindo etanol, metanol e propilenoglicol.
A ingestdo de etilenoglicol pode produzir
falsa elevagdo da concentragdao plasmatica de
lactato quando este anion ¢ medido em alguns
analisadores no local de atendimento.

O primeiro passo na degradacdo de etanol,
metanol, etilenoglicol e o propilenoglicol ¢
catalisado pela enzima alcool desidrogenase,
que transforma esses alcoois em acetaldeido,
formaldeido, glicoaldeido e lactaldeido,
respectivamente. O etanol tem maior afinidade
pela enzima e, portanto, a alcool desidrogenase
metaboliza preferencialmente o etanol em relagao
a outros alcoois.?

Associado ao Uso de Antirretrovirais por Infeccdo
por HIV

A acidose lactica pode ser causada por
disfungao mitocondrial induzida por medicamentos
antirretrovirais, que sao analogos de nucleosideos
que inibem a transcriptase reversa do HIV. A
acidose lactica ¢ um efeito secundario grave e raro
dos inibidores de nucleosideos da transcriptase
reversa (INTR) utilizados como terapéutica
antirretroviral.

Esta complicagdo estad provavelmente
relacionada com a toxicidade mitocondrial
induzida pelos INTRs devido as semelhangas
estruturais entre a ADN polimerase mitocondrial
humana e a transcriptase reversa do HIV, o alvo

dos INTRs. Dos INTRs, os didesoxinucleosidos,
particularmente a estavudina, conferem o maior
risco de acidose lactica.?

Disfuncao Mitocondrial

A disfun¢cao mitocondrial perpassa entre
diversos topicos abordados anteriormente,
afinal medicagdes podem induzir a disfungdes
mitocrondriais permanentes ou transitorias, além
da deficiéncia de tiamina e doengas genéticas
hereditarias.

O piruvato ¢ gerado no citoplasma e tem trés
destinos metabolicos: entra nas mitocondrias por
meio da oxidacdo pela piruvato desidrogenase para
formar acetil-coenzima A (que € posteriormente
oxidada pelo ciclo de Krebs, convertida em
gordura ou desviada para formar cetoacidos);
entra nas mitocondrias através da enzima
piruvato carboxilase, que gera oxaloacetato
(esse metabolito reabastece o ciclo de Krebs
ou ¢ convertido em glicose); ou permanece no
citoplasma e ¢ convertido em acido lactico.

Uma variedade de defeitos mitocondriais
congénitos ou adquiridos prejudicam a utilizacao
do piruvato em algum desses pontos abordados
gerando a acidose lactica.

A acidose lactica pode ser causada por
comprometimento do transporte de piruvato
do citosol para a matriz mitocondrial. Duas
proteinas, MPC1 e MPC2, foram recentemente
identificadas como supostos transportadores de
piruvato para transportar piruvato dentro da rede
mitocondrial em humanos.

Estudos genéticos de trés familias com
criangas que sofrem de acidose lactica e
hiperpiruvatemia revelam um /ocus causal
mapeado para MPC1.%

O uso intracelular do piruvato pode estar
comprometido por distirbios congénitos que
afetam a cadeia respiratoria mitocondrial,
como mutagdes no genoma nuclear ou no DNA
mitocondrial, que codifica qualquer um dos
multiplos componentes do sistema respiratorio,
ou na cadeia ou suas proteinas acessorias,
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como nos fatores de montagem. Tanto o DNA
mitocondrial quanto as mutagdes do DNA
nuclear podem produzir acidose lactica devido ao
aumento da glicolise para manter a sintese de ATP
no citosol.? Semelhante as doengas congénitas,
tanto a deficiéncia de oxigénio nos tecidos de
qualquer causa quanto os distirbios adquiridos
da cadeia respiratoria produzem acidose lactica
ao prejudicar a fosforilagao oxidativa e a sintese
mitocondrial de ATP.

Consequentemente, a glicolise ¢ aumentada
para fornecer energia e o excesso de L-lactato
¢ produzido. A disfuncdo adquirida da cadeia
respiratoria mitocondrial pode ocorrer como
resultado de envenenamento por monédxido
de carbono, envenenamento por cianeto e
administragao de varios medicamentos, incluindo
paracetamol (acetaminofeno), linezolida,
fenformina e inibidores da transcriptase reversa,
analogos de nucleosideos (NRTT), usados como
terapia antirretroviral no tratamento de infecgdes
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).2

Conclusao

Como o objetivo desta revisdao foi ampliar
a visdo fisioldgica da acidose lactica para além
das barreiras da hiperlactatemia tipo A e trazer
para a pratica diaria da clinica os diagnosticos
diferenciais, pode-se verificar que o lactato ¢
acumulado quando o uso mitocondrial de piruvato
para produzir energia estd com defeito assim como
a via da gliconeogénese (via de armazenamento).
O aumento do lactato sanguineo serve como um
marcador de desarranjo metabolico a partir de uma
infinidade de etiologias clinicas. A abordagem do
paciente com elevacao inicial do lactato deve se
concentrar na identificagdo precoce da fonte para
adequar o tratamento a ser aplicado.
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Espasmo Coronariano como Primeira Manifestaciao
de Prinzmetal Causando Infarto do Miocardio
sem Doenca Obstrutiva Subjacente - MINOCA

(Myocardial Infarction with non-Obstructive
Coronary Arteries)

Coronary Spasm as the First Manifestation of Prinzmetal
Causing Myocardial Infarction without Underlying Obstructive

Disease - MINOCA (Myocardial Infarction with non-Obstructive
Coronary Arteries)

Amanda Silva Fraga', Daniel Gomes Braga dos Reis'*, Maria Luiza Jenkins',
Ricardo Peixoto de Oliveira’, Joberto Pinheiro Sena’, Jose Carlos Raimundo Brito’,
Gilson Soares Feitosa'

Servigo de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista do Hospital Santa Izabel;
Salvador, Bahia, Brasil

A angina vasoespastica é um espasmo da artéria corondria epicardica que leva
a isquemia miocardica. Este trabalho é um relato de caso de um paciente que
apresentou angina vasoespastica com infarto do miocardio sem doenca obstrutiva
subjacente (MINOCA), com resultado favoravel. Entretanto, é importante
considerar a angina vasoespastica no diagnoésticodiferencial de MINOCA.
Palavras-chave: Angina Vasoespastica; Isquemia Miocardica; MINOCA.

This case report highlights the occurrence of vasospastic angina, a condition
characterized by the spasm of the epicardial coronary artery leading to myocardial
ischemia. The report focuses on a patient who presented with Vasospastic angina
and experienced a myocardial infarction without any underlying obstructive disease
(MINOCA), ultimately achieving a favorable outcome. It is essential to emphasize
the importance of considering Vasospastic angina as a potential differential diagnosis
in cases of MINOCA.

Keywords: Vasospastic Angina; Myocardial Ischemia; MINOCA.

Introducio

A angina vasoespastica ¢ caracterizada como espasmo transitorio e
reversivel da artéria coronaria epicardica devido a um distirbio vasomotor
originario da hiperreatividade do musculo liso vascular, levando a isquemia
miocardica.

Dentre os fatores desencadeantes, encontram-se estresse emocional,
crise hipertensiva, uso de tabaco ou drogas, exposi¢ao ao frio ou
hiperventilagao.
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Esta ¢ uma condi¢do subdiagnosticada,
podendo estar relacionada ou nao a aterosclerose
e manifestagdes de angina, infarto agudo do
miocardio e morte subita.' Testes invasivos
provocativos raramente sao realizados, apesar
de relativa seguranga demonstrada em estudos
recentes.” A infusdo de acetilcolina intracoronaria
pode demonstrar dois padrdes principais de
espasmo, o focal ou o difuso.

O diagnostico envolve clinica de angina,
com documentagdo de isquemia miocardica e
demonstragdo de espasmo da artéria corondria.’

Relato de Caso

EJDJ, 40 anos, sexo masculino, apresentou
quadro de precordialgia em aperto de forte
intensidade (10/10), associada a dispneia,
sudorese e vomitos. Buscou unidade de pronto
atendimento 2:30min apos inicio da dor.

Hipertenso, em uso de Losartana 100mg/
dia, nega tabagismo e uso de drogas ilicitas.
Exame fisico sem alteragdes. Eletrocardiograma
evidenciando supradesnivelamento de segmento
ST em parede inferior. Administrados 300 mg
AAS + 600 mg de clopidogrel e encaminhado a
este servigo via protocolo IAM do SAMU para
angioplastia primaria. Admitido no Hospital
Santa Izabel apds 6h. Realizada coronariografia
que demonstrou lesdo suboclusiva proximal
na corondria direita (Figura 1A). Foi realizado
nitrato intracoronario com reversao da obstrucao
(Figura 1B), com normalizagdo do fluxo timi
3. Documentado deste modo, vasoespasmo
de coronaria direita. Encaminhado a unidade
coronariana para vigilancia e monitorizac¢ao. Curva
de troponina 0,154> 18,50> 55,10 (valor de
referéncia: <0,160). Realizou ecocardiograma
transtoracico: ventriculo esquerdo com presenga
de hipocinesia dos segmentos médio e basal

Figura 1. A. Lesdo suboclusiva proximal em corondria direita. B. Reversdao da obstru¢do com
normaliza¢do do fluxo timi 3, apds uso de nitrato intracoronario. C. Eletrocardiograma com SST em
parede inferior. D. Eletrocardiograma com normaliza¢do do segmento ST.
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da parede inferior, com fungdo sistélica global
preservada em repouso (FEVE 70% pelo
Simpson). Recebeu alta hospitalar no terceiro dia
em uso de antiagregante plaquetario, bloqueador
de canal de célcio e estatina.

Discussao

A angina vasoespastica ¢ uma condigdo
subdiagnosticada, causada por uma vasoconstri¢ao
coronariana transitoria que causa isquemia.' Pode
ocorrer em pacientes independente da presenca de
aterosclerose sendo causa de angina, sindrome
coronariana cronica e sindrome coronariana
aguda, bem como morte subita.* Esta relacionada
a angina com caracteristicas atipicas, respostas
variaveis ao tratamento medicamentoso,o que
torna desafiador o seu manejo.

Foi descrita pela primeira vez em 1959, por
Prinzmetal e colaboradores, quando relataram
32 casos de angina que ocorreram no repouso
com alteracdo transitoria do segmento ST no
eletrocardiograma.

A prevaléncia da doenga ¢ desconhecida, a
maior parte dos dados sobre a doenga vem de
populagdes asiaticas. E mais comum em asiaticos
que em demais populagdes e acontece mais em
adultos entre 40-70 anos.’Sua fisiopatologia
decorre de uma combinagao de fatores, dentre
0s quais: aumento na contratilidade do musculo
liso da parede do vaso; disfungao do endotélio
por uma redugao no 6xido nitrico; acimulo de
citocinas inflamatdrias observado em estudos
em animais; hiperatividade do sistema nervoso
autondmico.

A angina vasoespastica ¢ uma angina transitoria
que costuma ocorrer no comego do dia e a
noite.! Esta associa¢ao com o ciclo circadiano é
atribuida a uma maior atua¢ao do sistema nervoso
autonomico durante o periodo noturno. Supde-se
também a variacao circadiana de hormdnios como
catecolaminas, cortisol e vasopressina.

Angina em repouso € o sintoma mais comum.®
Pode ser associada a njuseas, vomitos, sudorese
e sincope. A maioria dos pacientes tem melhora

de seu sintoma apos uso de nitrato e bloqueadores
do canal de célcio.”

Esta condi¢ao compartilha fatores de risco
com doenca aterosclerotica do coragao. As
comorbidades mais comuns sdo hipertensao,
dislipidemia, doenga pulmonar cronica e diabetes.
A presenca de insuficiéncia cardiaca, doenga renal
cronica e infarto prévio contribuem para piora de
mortalidade dos pacientes portadores de angina
vasoespastica.®

O eletrocardiograma (ECG) pode apresentar-
se sem alteracdes. Porém, caso o espasmo seja
intenso € em uma corondria importante, pode-se
demonstrar alteragdes isquémicas transitorias
como ondas T simétricas, elevagdao e depressao
do segmento ST e surgimento de ondas U
negativas. Alteragdes no ritmo podem surgir
como extrassistoles, taquicardia ventricular,
fibrilagao ventricular, bloqueio atrioventriculares
e taquiarritmias supraventriculares.’

O diagnéstico baseia-se na presenca de
uma angina com caracteristicas tipicas de
vasoespasmo ¢ evidéncia de isquemia transitoria
no eletrocardiograma durante o episodio de
angina e além de vasoespasmo documentado por
angiografia (espontaneo ou induzido).

A documentagdo do vasoespasmo tem como
padrao ouro a angiografia coronariana com uso
de medicacdes (ex: acetilcolina) ou manobras
(ex. hiperventilagao) que desencadeiam espasmo.
Um teste para ser considerado positivo deve
provocar: angina semelhante ao sintoma habitual
do paciente; alteracdes isquémicas no ECG;
vasoconstricao >90% na angiografia.’?

O tratamento inicial ¢ constituido por uso de
nitroglicerina via sublingual, encurtando o tempo
de crise. O uso de bloqueador de canal de calcio ¢
o esteio da terapia, pois alivia os sintomas, previne
a vasoconstri¢ao, promove a vasodilatacdo da
vasculatura coronaria e esta associado a reducao
de infarto."?

Como a angina vasoespastica ¢ relacionada a
disfuncao endotelial, devemos realizar o controle
de fatores que reduzem o estresse oxidativo,
utilizando medidas complementares como cessar
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tabagismo, evitar consumo de alcool, evitar stress
e controlar hipertensdo arterial sistémica.?

Em casos de vasoespasmo espontaneo, focal,
grave e refratario, a terapia medicamentosa,
o implante de stent nesta lesdo ¢ uma opgao
terapéutica.'' Porém ndo autoriza a suspensio do
nitrato e do bloqueador de canal de célcio tendo
em vista que pode ocorrer em outros sitios da
corondria.

Conclusao

A angina vasoespastica deve ser considerada
no diagnoéstico diferencial de MINOCA,
principalmente naqueles com fator de risco
(doenca aterosclerotica, tabagismo ou uso de
cocaina). A reversao com utilizagao de nitrato ou
a inducao de espasmo com teste de acetilcolina ¢
segura e recomendada. O diagnostico e tratamento
adequado reduz a frequéncia dos sintomas e
das complicagdes. O progndstico costuma ser
favoravel.
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Neoplasia Neuroendocrina de Laringe com
Metastases Cutaneas: Relato de Caso

Neuroendocrine Neoplasm of the Larynx with Cutaneous
Metastases: A Case Report

Thiago Vieira', Kilvia Barreto?, Diana Solano®, Daniela de Oliveira'+
Servigo de Oncologia do Hospital Santa Izabel; *Servi¢o de Oncologia do Hospital Santo
Anténio, Servigo de Medicina Nuclear do Hospital Santa Izabel; "*Nucleo de Oncologia

da Bahia (NOB) e Hospital Santa Izabel-Oncoclinicas, Programa de Residéncia Médica
da Santa Casa da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil

A neoplasia neuroendocrina de laringe é uma patologia rara e que pode estar
associada a disseminacfo sistémica, dificil controle e baixa sobrevida a longo
prazo. Descrevemos o caso de um paciente com controle local, mas com recorréncia
traduzida por metastase cutinea e visceral associado a hiperalgesia.

Palavras-chave: Carcinoma Neuroendocrino; Neoplasias Laringeas; Hiperalgesia.

Laryngeal neuroendocrine neoplasia is a rare condition that can be linked to systemic
dissemination, challenging disease management, and poor long-term survival rates.
In this case report, we present the case of a patient who achieved local disease control
initially but later experienced recurrence, leading to the development of cutaneous and
visceral metastases along with associated hyperalgesia.

Keywords: Neuroendocrine Carcinoma; Laryngeal Neoplasms; Hyperalgesia.

Introducio

Metastases cutaneas sdo raras e representam de 0,6 a 10,4% das metastases
de tumores solidos e 2% de todos os tumores de pele. Elas podem apresentar-
se como nddulos, ulceras, papulas, placas ou tumores e podem evoluir com
complicagdes como ulceragao, limitagao de movimento e dor."

Seu tratamento ¢ variavel de acordo com o sitio primério tumoral, mas sdo
descritos como lesdes de baixo controle a despeito de estratégias locais ou sistémicas
utilizadas e sabe-se que sua ocorréncia esta associada a um pior prognostico.'

Objetivamos apresentar um estudo de caso de um paciente com tumor
neuroenddcrino de alto grau com apresentagao de metastases cutaneas e discutir
as estratégias de manejo.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 47 anos, apresentou-se em maio de 2014
com odinofagia e com exame de fibrolaringoscopia direta com lesdo
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nodular em laringe infraglética, cujo estudo
anatomopatolégico e imunohistoquimico foram
compativeis com tumoragao neuroendocrina de
baixo grau com positividade para os marcadores
cromogramina A, enolase, sinaptofisina ¢ MIB-1
de 2-3%.

Foi submetido a ressec¢do endoscopica
completa da lesdo e permaneceu assintomatico até
marco de 2018 quando se evidenciou surgimento
de nova lesdo, mas com estadiamento pela
Classificagdo de Tumores Malignos TNM §*
edicdo de T2NOMO.2 Recebeu tratamento com
intuito de preservagao de laringe de agosto a
setembro de 2018 com radioterapia (66 Gray em
33 fragdes) concomitante a quimioterapia com
cisplatina 100mg/m?nos dias 1, 22 ¢ 43.

Em junho de 2019 surgiram lesdes nodulares
metastaticas da mesma neoplasia no tecido
subcutaneo, em topografia de fossa iliaca esquerda
e gluteo, tratados com ressecg¢ao cirurgica.
Submetido a ressec¢ao de novas lesdes em junho,
agosto ¢ dezembro de 2020, com progressivo
aumento de expressao do marcador de proliferagao
Ki67 em até 20%. Neste periodo iniciou quadro
progressivo de dor tipo queimagao nas areas de

infiltragdo cutanea, com impacto significativo de
sua funcionalidade e qualidade de vida.

Em 2020, realizou estudo de corpo inteiro
com PET-CT (8F-FDG) e *Ga-DOTA, sem
demonstracao de lesdes com aumento de expressao
molecular de marcador em ambos.

Perante progressao da doenga e elevado indice
proliferativo optou-se por iniciar quimioterapia
paliativa com cisplatina na dose de 75mg/m? e
etoposideo 100 mg/m? nos dias 1 a 3 a cada 21
dias. No entanto, ndo apresentou beneficio clinico,
nem resposta de reducao de dor com a radioterapia
paliativa (3000cGy na maior lesao).

Progressivamente, passou a apresentar dor
severa, limitante com diversos internagdes
para ajuste de dose e rodizio de opioide, tendo
utilizado morfina, metadona, fentanil, adjuvantes
e canabidiol (CBD), e tendo permanecido sob a
assisténcia da oncologia, clinica de dor, cuidados
paliativos e psicologia.

Evoluiu em 2022 com metéstases viscerais
multiplas, seguindo sem captacao nos PET FDG
e DOTA e com baixa captacdo em MIBG-1131
com o desfecho de 6bito em dezembro do mesmo
ano (Figura 1).

Figura 1. Estudo nuclear com MIBG-I13 que demonstra captacdo em figado, flanco e fossa iliaca
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Discussao

Os tumores neuroendocrinos (TNEs) sao
neoplasias pouco frequentes que ocorrem
predominantemente no pancreas, paratireoide,
glandula adrenal, hipoéfise, tireoide, pulmao e
intestino. Os TNEs de laringe correspondem
a apenas 1% das neoplasias desta topografia.?
Possuem diferentes espectros de comportamento
clinico, variando desde lesdes de baixo grau, bem
diferenciados e baixo potencial de metastase, até
lesdes agressivas, com alta taxa de proliferacao,
identificada pelo MIB/Ki67 acima de 10%, e baixa
sobrevida em 5 anos.*

Os TNEs de laringe predominam em homens
(3:1), com histéria de tabagismo e predilecao de
localizagdo na regido supraglotica. Ha risco de
metastase linfonodal locorregional e sistémica
(visceral). A disseminagdo cutanea pode ocorrer
em 22% dos casos.°

A cirurgia, quando possivel excisao completa,
¢ o padrao de tratamento para controle a longo
prazo mais efetivo de tumores localizados
ou com metdstases ressecaveis. O tratamento
com inibidores da via do mTOR (everolimus)
¢ utilizado em TNEs de baixo grau de outras
estruturas como pulmao e intestino, porém, a
topografia de cabeca e pescogo nao foi incluida
nos ensaios clinicos pivotais desta medicacao.
Nao foi possivel, com isto, acesso de uso pelo
paciente em questdao. Radioterapia paliativa pode
ser utilizada em lesGes locais, irressecaveis e
com intuito de controle de sintomas, porém, nao
alcangado controle de dor no nosso paciente.’

Quimioterapicos como etoposideo associado
a cisplatina ou a temozolamida associada a
capecitabina estao indicados para tumores pouco
diferenciados ou lesdes de baixo grau que ja
progrediram a primeira linha com inibidores de
mTOR.’

O hipermetabolismo no PET ®Ga-DOTA
¢ um instrumento de triagem para identificar
expressao de receptores analogos a somatostatina
(SSA) tumoral e, desta forma, predizer resposta
ao uso de analogos ou ao uso de Lutércio-177.

Desta forma, o uso de SSA nao foi considerado
no caso apresentado por auséncia de expressao
nos exames. Os TNEs podem demonstrar
algum hipermetabolismo fraco no estudo com
MIBG-I13, porém o paciente evoluiu a 6bito
antes de ser possivel teste terapéutico com dose
ablativa.’

Dor ¢ o sintoma mais comum e o que causa
mais sofrimento ao paciente com cancer € que
afeta entre 56% e 76% dos pacientes sem proposta
curativa.t

A dor neuropatica inclui a alodinia (dor
provocada por um estimulo que normalmente
nao causa dor), que estd comumente presente no
contexto de dor cronica oncolédgica, sendo menos
frequente a hiperalgesia, que ¢ um aumento da
resposta a dor produzida.®

Estao envolvidos nesse processo nao apenas
estimulos mecanicos diretos, mas também
alteracdes moleculares teciduais e neuroinflamacao
por fatores presentes no microambiente tumoral
levando a sensibiliza¢do central.!”

Envolvimento de nociceptores por mediadores
inflamatoérios, incluindo prostaglandinas e
citocinas que sao liberadas pela relacao entre o
tumor e o seu microambiente, com a microbiota
e o sistema imune, podem promover a neuro
inflamacdo e iniciar a cascata de sinalizagao que
desencadeia e perdura a hiperalgesia. Portanto, o
manejo da dor nesse cenario deve envolver arsenal
que inclui os opioides, analgésicos simples,
adjuvantes e, se possivel, medidas associadas ao
manejo de impacto psiquico e social na visao do
individuo completo, através do manejo da dor
total.!?

Conclusao

Neoplasias neuroendocrinas de laringe sao
raras e representam um desafio terapéutico que
requer abordagem integrada e ampla investigacao
imunohistoquimica e nuclear. Entretanto, em um
cenario de acometimento sistémico, tem limitado
prognostico e requer um manejo do individuo em
sua totalidade, incluindo o manejo da dor total.
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Ulcera de Lipschutz: um Relato de Caso na Pediatria
Associada a um Quadro de Dengue

Lipschutz Ulcer: A Case Report in Pediatrics Associated with
Dengue Fever

Carolina Campos"’, Raquel Birne', Maria Claudia Matos'
IServigo de Pediatria do Hospital Santa Izabel; Salvador,Bahia, Brasil

Avlcera de Lipschutz é caracterizada por ulceras genitais dolorosas e com pontos
de necrose, mas niio é transmitida sexualmente e seu surgimento é de origem
desconhecida. Neste relato tratamos de uma crianca acometida pela doenca e
com infeccio por Dengue. Concluimos que afastadas as possibilidades de abuso
sexual, algumas infec¢oes bacterianas e virais podem levar ao surgimento da
ulcera de Lipschutz.

Palavras-chave: Ulcera de Lipschutz; Dengue; Ulceras Genitais.

Lipschutz ulcer is characterized by the presence of painful genital ulcers with areas of
necrosis. Despite its resemblance to sexually transmitted ulcers, Lipschutz ulcer is not
sexually transmitted, and its exact cause remains unknown. In this report, we present a
case of a child affected by this condition who also had a concurrent Dengue fever. By
ruling out the possibility of sexual abuse, we highlight the association between certain
bacterial and viral infections and the development of Lipschutz ulcers.

Keywords: Lipschutz Ulcer; Dengue Fever; Genital Ulcers.

Introduciao

A ulcera de Lipschutz foi primeiramente descrita em 1912 por Benjamin
Lipschutz como uma condi¢do adquirida por transmissdo ndo sexual
caracterizada por Ulceras genitais dolorosas e com pontos de necrose.'
Alguns virus e bactérias estdo relacionados a ulcera de Lipschutz: Epstein-
Barr, citomegalovirus, influenza, adenovirus, parvovirus, toxoplasmose,
micoplasma.'? Os mecanismos que levam ao surgimento da tllcera de Lipschutz
sdo desconhecidos O diagnostico da tilcera de Lispchutz € sugerido por critérios
maiores ¢ menores (Tabela 1).?

Ulcera de Lipschutz é um desafio na pratica clinica. Ela mimetiza um
espectro de doengas infeciosas, condi¢des inflamatdrias (doenca de Behget e
doenga de Crohn), pioderma gangrenoso (apresentacgao rara), pénfigo vulvar da
infancia (apresentagdo rara) e trauma, tornando-se, portanto, um diagndstico
de exclusdo. Um relato de caso foi apresentado no Congresso Brasileiro de
Ginecologia e Obstetricia de 2022,° relacionado a dengue, entretanto, nao se
sabe ao certo se isso se deve a falta de conhecimento sobre a possibilidade
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Tabela 1. Critérios diagnodsticos para ulcera de Lipschutz

Critérios Maiores

- Apresenta-se com um primeiro surto de tlcera genital aguda

- Idade < 20 anos

- Auséncia de atividade sexual nos ultimos 3 meses

- Auséncia de imunodeficiéncia

- Inicio agudo da tulcera genital e cicatrizagdo dentro de 6 semanas

Critérios Menores

Ulceras profundas e dolorosas, unicas ou multiplas, com um centro necrético
1. - Padrao de “beijo bilateral” (uma distribui¢cao vulvar espelhada)

desse diagnostico ou a subnotifica¢do de registro
Nesses casos.

Quando diagnosticada em meninas, 0s
profissionais de satide envolvidos no atendimento
devem inicialmente suspeitar de infec¢ao sexualmente
transmissivel devido ao contato ou abuso sexual.
Apo0s excluir este cendrio, uma coleta detalhada da
historia da doenga e uma anamnese bem realizada
com coleta de exames e sorologias para afastar
as outras causas, torna-se essencial para que o
diagnostico de tlcera de Lipschutz seja fechado.?

Geralmente, a ulcera de Lipschutz tem um
curso benigno com regressdo espontinea em
poucas semanas. Higiene local, tratamento de
feridas e controle da dor sdo a base do tratamento
desta condicdo benigna e auto-remitente. Os
corticosteroides sistémicos sdo frequentemente
prescritos na mononucleose infecciosa.*

Existe relato de rapida melhora nos sintomas
com uso de azitromicina e corticoide por 3 dias,
metronidazol trés vezes ao dia por cinco dias
seguido por dapsona uma vez ao dia.’

O objetivo desse relato de caso ¢ descrever
0 quadro clinico de uma crianca atendida na
emergéncia pediatrica com ulceras genitais e
infeccdo por Dengue.

Relato de Caso

Paciente CTP. 10 anos, admitida no hospital
Santa Izabel com historia de febre ha 3 dias,

nauseas, dor abdominal, diarreia. Genitora percebeu
ulcera em vulva e paciente referiu disuria. Genitora
refere que ndo existe possibilidade de paciente ter
sido vitima de abuso sexual. Nega vida sexualmente
ativa. Apresenta historia epidemiologica positiva
para dengue assim como vizinhos diagnosticados
com dengue. Solicitadas sorologias (EBV, herpes,
VDRL e dengue). Crianga apresentou Dengue NS1:
positivo, plaquetopenia, sem hemoconcentracao,
urocultura negativa, hemograma com predominio
de linfocito e neutropenia, EBV IgG reagente, EBV
IgM nio reagente, herpes virus simples I e I IgG e
IgM nao reagente, VDRL negativo. Ao exame fisico,
paciente apresentava duas lesdes de bordas elevadas
e regulares com ulcera rasa central localizadas em
grande 14bio direito e outra em grande labio esquerdo.
Himen integro. Paciente evoluiu com melhora das
lesdes, porém nao houve remissao completa.Fez uso
de hidratacdo venosa, sem uso de medicagao e alta
hospitalar. Avaliada pela ginecologia, que identificou
lesdo ndo sugestiva de Herpes.

No mesmo periodo, mais duas criangas foram
admitidas com ulceras vaginais associadas a
Dengue NS1 positivo, porém devido a quadro
de dor ndo ser importante ndo se fez necessario
internamento hospitalar.

Discussao

A tlcera de Lipschutz ¢ uma entidade rara
de tlcera genital ndo sexualmente transmitida
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subdiagnosticada. Na revisdo sistematica de
Milani e colaboradores, a maioria dos casos estava
associada ao virus Epstein Barr e influenza-like.
Muitos casos sdo constrangedores para a familia
e a crianca devido ao fato de existirem perguntas
para excluir a possibilidade de abuso sexual.
O mecanismo exato envolvido na formacgao da
ulcera ¢ pouco conhecido. Sugere-se uma teoria
de reagao de hipersensibilidade por infeccao viral
ou bacteriana, levando a deposi¢ao de complexos
imunes em vasos dérmicos que subsequentemente
ativa o sistema complemento, resultando em
formag¢ao de microtrombos e, consequente,
necrose.’ Existem poucos relatos de dengue
associados a ulcera de Lipschutz.’

Conclusao

A tlcera de Lipschutz ¢ um diagndstico de
exclusdo, porém necessita que seja lembrado para
que nao continue sendo uma entidade negligenciada
e subdiagnosticada. E importante realizar uma
anamnese e exame fisico criteriosos para excluir
possibilidade de abuso sexual e pensar em algumas
infecgdes bacterianas e virais que podem levar ao
aparecimento da tlcera de Lipschutz.
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RESUMO DE ARTIGO

Resultados Pos-Operatorios Precoces da Esofagectomia
Minimamente Invasiva no Cancer de Esofago

Early Post Operative Outcomes of the Esophagectomy Minimaly
Invasive in Esophageal Cancer

Thiago Francischetto', Vaner Paulo da Silva Fonseca Pinheiro', Eduardo Freitas Viana'
IServigo de Cirurgia Geral do Hospital Santa Izabel, Faculdade de Medicina da Bahia,
Universidade Federal da Bahia; Salvador, Bahia,Brasil

Introducdo: A incidéncia do cincer esofagico é elevada em algumas regides
e o tratamento cirirgico vem evoluindo com a introduciio da esofagectomia
minimamente invasiva. Objetivos: Este trabalho tem por objetivo avaliar os
pacientes submetidos a esofagectomia minimamente invasiva para o tratamento
esofagico. Método: De janeiro de 2012 a agosto de 2021, foram analisados
retrospectivamente todos os pacientes submetidos a esofagectomia minimamente
invasiva para cincer de es6fago. Para avaliar os fatores associados aos desfechos
predefinidos de fistula, pneumonia e 6bito intra-hospitalar, realizamos analises
de regressdo logistica univariada e multivariada considerando a idade como
fator importante. Resultados: Foram estudados 66 pacientes, com idade média
de 59,5 anos. A incidéncia de pneumonia pés-operatoria e fistula foi de 38%
e 33,3%, respectivamente. Oito pacientes morreram durante este periodo. A
idade do paciente, os estigios T e N, o ano da realizacdo do procedimento e o
desenvolvimento de pneumonia pés-operatoria foram fatores que influenciaram o
obito. Houve uma reducao de 24% na chance de mortalidade, ano a ano, associada
a curva de aprendizado do nosso servico. Conclusio: O presente estudo mostrou
a importincia da experiéncia da equipe e da concentracdo do tratamento de
pacientes com céincer de es6fago em centros de referéncia.

Palavras-chave: Neoplasias Esofagicas; Esofagectomia; Procedimentos Cirtrgicos
Minimamente Invasivos; Morbidade; Mortalidade.

Introduction: The incidence of esophageal cancer is high in some regions, and
the surgical treatment has evolved with the introduction of minimally invasive
esophagectomy. Aims: To evaluate patients undergoing minimally invasive
esophagectomy through thoracoscopy in the prone position to treat esophageal
cancer. Method: From January 2012 to August 2021, all patients who underwent
the minimally invasive esophagectomy for esophageal cancer were retrospectively
analyzed. To assess the factors associated with the predefined outcomes, such as fistula,
pneumonia, and intrahospital death, we performed univariate and multivariate logistic
regression analyses, accounting for age as a crucial factor. Results: Sixty-six patients
were studied, with a mean age of 59.5 years. The incidence of postoperative pneumonia
and fistula was 38% and 33.3%, respectively. Eight patients died during this period.

Francischetto T, Pinheiro VP da SF, Viana EF, Moraes ED de, Protasio BM, Lessa MAO,
et al. Early postoperative outcomes of esophagectomy minimally ivasive in esophageal
cancer. ABCD, arq bras cir dig [Internet]. 2023;36:e1743.Available from: https://doi.
org/10.1590/0102-672020230025¢1743.
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The patient’s age, T and N stages, the year the procedure was performed, and postoperative pneumonia development
influenced postoperative death. There was a 24% reduction in the chance of mortality each year associated with the
learning curve of our service. Conclusion: The present study presented the importance of the team’s experience and
the concentration of the treatment of patients with esophageal cancer in reference centers.

Keywords: Esophageal Neoplasms; Esophagectomy, Minimally Invasive Surgical Procedures; Morbidity; Mortality.

Introduciao

O cancer de esdfago ¢ atualmente a 8*
neoplasia mais comum no mundo, com
estimativa de 570 mil novos casos em 2020. A
doenca apresenta grande variacdo geografica e
alta incidéncia no Oriente, onde h4 predominio
do carcinoma escamocelular (CE), com
localizagdo intratordcica e forte associacdo
ao uso de alcool e tabaco. Em contrapartida,
nos Estados Unidos e na Europa, hd menor
incidéncia desse tipo de cancer, com predominio
do adenocarcinoma esofagico distal (AE)
localizado na transicdo esofagogdastrica e mais
associado a fatores de risco como obesidade e
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).!

Acresseccao cirtrgica € a principal modalidade
terapéutica para tratamento dessa neoplasia.
Quando associada a radioterapia neoadjuvante
(RXT) e/ou quimioterapia (QT), a cirurgia tem
potencial para oferecer os melhores resultados de
sobrevida aos pacientes com CE e AE com boa
qualidade de vida.! No entanto, a esofagectomia
¢ um procedimento altamente complexo e pode
apresentar alta taxa de morbidade e mortalidade.
Por isso, devem ser realizados em centros de
referéncia de grande volume e com equipes
multidisciplinares experientes para viabilizar
a cirurgia com taxas de mortalidade aceitaveis
abaixo de 5%.%34¢

Atualmente, técnicas minimamente invasivas
tém sido difundidas no tratamento do céancer de
esofago, com estudos demonstrando seguranca
nos resultados oncologicos, reducdo na taxa de
morbidade e taxas de sobrevivéncia semelhantes
as técnicas tradicionais.> Dentre as principais
abordagens,a esofagectomia minimamente
invasiva por toracoscopia com paciente em
posicao pronadaapresenta melhor ergonomia ao
cirurgido na dissecc¢ao de estruturas mediastinais,

menor indice de complicagdes respiratorias e
redugd@o do tempo cirargico.'%

A esofagectomia minimamente invasiva
(EMI) foi introduzida em nosso servigo em
2012, inicialmente com abordagem toréacica
minimamente invasiva com o paciente em posi¢ao
prona, seguido da abordagem abdominal aberta.

Este estudo teve como objetivo avaliar
retrospectivamente todos os pacientes submetidos
a EMI, por toracoscopia no cancer de esofago e
reconhecer a experiéncia adquirida ao longo do
tempo apos a introdugao da técnica, com especial
atencdo aos desfechos de morbidade e mortalidade
relacionados a cirurgia, bem como aos resultados
oncoldgicos a curto e longo prazos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Publicagdes e Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Santa Izabel (numero
5.180.063) e o consentimento informado foi
obtido de todos os participantes individuais
incluidos.

Material e Métodos

De janeiro de 2012 aagosto de 2021, analisamos
todos os pacientes submetidos a técnica EMI
descrita acima para cancer de es6fago. Todos
os casos foram acompanhados pelos mesmos
cirurgides do centro de referéncia em cancer e os
dados foram coletados retrospectivamente.

Odiagnosticoe estadiamento pré-operatorio foram
realizados através de esofagogastroduodenoscopia
(EGD) com bidpsia e tomografia computadorizada
de térax e abdome com contraste. Foram excluidos
os casos de esofagectomia realizada por indicagao
paliativa ou ndo maligna, bem como os casos com
doenga metastatica ou T4b.

Os pacientes foram submetidos a esofagectomia
sob anestesia geral com intubagdo ndo seletiva
combinada com anestesia peridural. A abordagem
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iniciou com toracoscopia em decubito ventral, com
discreta elevac¢ao do hemotoérax direito e utilizacao
de trés ou quatro portais inseridos ao longo da
linha axilar posterior nos 5°, 7° ¢ 9° espagos
intercostais direitos. Durante a fase toracica, todo
o esdfago toracico foi dissecado por toracoscopia
em monobloco com linfonodos mediastinais das
cadeias 107 a 112. Concluida a etapa toracica,
o paciente foi colocado em decubito dorsal com
exposicao da regido cervical esquerda.

Posteriormente, foi realizado a etapa abdominal por
abordagem convencional com incisao supraumbilical
mediana, disseccdo do esdfago abdominal e
segmento gastrico proximal monobloco. Apds isso,
foram realizadas cervicotomia esquerda e dissec¢ao
cervical do esofago, seccao do esofago e retirada da
peca cirtrgica por via abdominal.

A reconstru¢ao foi realizada com tubo
gastrico via mediastino posterior e confeccao de
anastomose cervical com o coto esofagico cervical
remanescente. Foram deixados drenos no tdérax
direito e cervical esquerdo. Jejunostomia ou sonda
nasoenteral foram realizadas para nutri¢ao pos-
operatoria. Desde 2021, a etapa abdominal passou
a ser realizada por via laparoscopica.

Os desfechos primarios deste estudo foram
desenvolvimento de fistula, pneumonia e morte
relacionada a cirurgia.

Para fins descritivos dos dados iniciais, foram
analisadas as frequéncias absolutas e relativas
para dados categdricos ou mediana com quartis
para variaveis continuas. Para avaliar os fatores
associados aos desfechos pré-definidos de fistula,
pneumonia e Obito intra-hospitalar, realizamos
uma analise de regressao logistica univariada e
uma regressao logistica multivariada considerando
aidade como fator de confusdo. O alfa foi definido
como 0,05 e todas as analises foram realizadas no
software R (R Core Team, 2022).

Resultados
Foram analisados dados de 66 pacientes, dos

quais 48 (72,7%) eram homens e 18 (27,3%)
eram mulheres. A média de idade dos pacientes

foi de 59,5 anos (desvio padrao+8 anos). Entre
as comorbidades, o tabagismo representou 56%
e o alcoolismo, 54,5%, seguido da hipertensao
arterial (34,8).

Quanto as caracteristicas patoldgicas pré-
operatorias, 50% das lesdes estavam localizadas
entre 20 e 30 cm da arcada dentéria (AD) e 25,7%
entre 30 e40 cm da AD. O principal tipo histologico
foi o CE (81,8%). Quanto ao estadiamento clinico
TNM, os mais frequentes foram T3 e T2 (42,4%
e 34,8%, respectivamente), NO e N1 (60,6% e
24,2%, respectivamente) e M0 (86,3%). Do total,
32 pacientes (48,4%) receberam a combinagdo de
tratamento neoadjuvante com RXT e QT.

Apenas dois pacientes (3%) foram submetidos
a abordagem totalmente minimamente invasiva,
por videotoracoscopia e videolaparoscopia. O
tempo operatorio médio foi de 301 minutos
(£36,8) e 95,5% dos casos tiveram ressec¢ao
completa e margens negativas (RO).

A incidéncia de pneumonia pos-operatoria foi
de 38% ¢ a incidéncia de fistula foi de 33,3%, com
amaioria dos casos de anastomose cervical (82%)
e alguns casos de fistula mediastinal (18%). Nove
pacientes necessitaram ser reoperados (13,6%),
quatro deles por fistula mediastinal, dois por
evisceragdo, um por quilotérax, um por empiema
e um por necrose do tubo gastrico. O tempo médio
de internacao hospitalar foi de 19,9 dias (£15.6).

Quanto a andalise univariada para fistula
(Tabela 1), ndo houve significancia estatistica.
Porém, no modelo de regressao logistica da
analise multivariada, apos ajuste individual das
variaveis para a idade do paciente, verificamos
que os pacientes apresentavam 8,2% de chance
de desenvolver fistula para cada ano adicional de
idade, mantendo constante o ano da cirurgia, com
tendéncia a significancia estatistica (odds ratio
[OR] 1,082; intervalo de confianca [IC] de 95%
1,003—1,185; valor de p >0,05).

No modelo de regressao logistica da analise
multivariada para pneumonia, o tempo de
cirurgia esteve associado a esse desfecho no
pos-operatorio (OR 1,026; 1C95% 1,007—1,054;
p=0,022) (Tabela 2). Ao ajustar essa variavel
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Tabela 1. Anélise univariada para fistula e 6bito pds-operatorio.

Fistula Obito pés-operatério
OR 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor

Terapia neoadjuvante 0,760 0269-2,132 0,600 0,813 0,176 3,737 0,783
ﬁjﬁ%ﬁiﬁ:ﬂm aterapld (045 0,032-1244 0115 0356 0017-3,129 0,393
T Clinico 0,848 0485 1,423 0541 1,440 0,694-2936 0,311
N Clinico 1,076 0,728 1,556 0,699 1,733 1,101-2,759 0,016
zigsg‘éie Lnitoee 0,943 0,851-1,031 0,225 0,939 0,800 1,068 0,390
Pneumonia 5436 1,067-40,89 0,056 6,158 1,283 44,82 0,035
Resposta ao tratamento 1,178 0,931-1,507 0,177 1,054 0,752-1,494 0,757
Ano da cirurgia

L. 0,901 0,724-1,113 0,337 1,249 1,069-1,529 0,014
(acréscimo de 1 ano)

Idade do paciente (acréscimo

1,062 0,990-1,148 0,101 1,138 1,014-1,319 0,051
de 1 ano)

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga.

Tabela 2. Regressado logistica multivariada para obito.

Ajuste para idade

Obito pés-operatério . .
pos-op (acréscimo de 1 ano

OR 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor

Terapia Neoadjuvante 0907 0,186—4.532 0901 1,137 1,013—1319 0,053
Respostacompletaaterapia | ;<5 04120933 0916 1,182 0962—1.606 0,193
neoadjuvante

T Clinico 1589 0776—3289 0,197 1,154 1,022—-1352 0,042
N Clinico 1917 1,169-3313 0,012 1,172 1,028—1.400 0,041
Nuiieoio el ol 0919 0,775-1,048 0259 1,156 1,022—1,360 0,043
ressecados

Pneumonia 5436 1,067-40.89 0056 1,123 1,001—1303 0,079
Resposta ao tratamento 0990 0,678—1.444 0970 1,138 1,013—1,321 0,053
Ano dacirurgia (acréscimo 15 (395 0920 0,029 1249 10691529 0,014
de 1 anos)

OR =odds ratio; IC =intervalo de confianga.
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pela idade, verificamos que, para cada minuto a
mais no tempo da cirurgia, a chance do paciente
desenvolver pneumonia aumentou 14,8%, com
significancia estatistica (OR 1,148; 1C95% 1,011—
1,360; p=0,062). Além disso, houve significancia
estatistica quando a pneumonia foi associada ao
ano da cirurgia (OR 0,612; 1C95% 0,372—1,920;
p=0,029), aumentando em 24,9% a chance para
0 paciente com essa complicagdo a cada ano de
idade que apresenta na data do procedimento (OR
1,249; 1C95% 1,069— 1,529; p=0,014).

Na analise univariada para 6bito pds-operatorio,
pneumonia (OR 6,158, 1C95% 1,283-44,820,
p=0,035) e estadiamento N clinico (OR 1,733,
IC 1,101-2,759, p=-valor 0,016) apresentaram
resultados estatisticamente significativos; em
relacdo a idade do paciente, houve tendéncia
a significancia estatistica (OR 1,138, IC95%
1,014-1,319, p<0,05). Em contrapartida, tanto a
regressao logistica multivariada para obito, tanto
o estadiamento N clinico, quanto ano da cirurgia,
apresentou dados estatisticos significativos
(p=0,012 e p=0,029, respectivamente) ¢ a
pneumonia apresentou tendéncia a relevancia
estatistica (p=~0,05). Apds ajuste das variaveis para
aidade do paciente, observou-se que o tamanho do
tumor (OR 1,154, 1C95% 1,022—1,352, p=0,042),
o numero de linfonodos comprometidos (OR
1,172, 1C95% 1,028-1,400, p=0,041), o nimero
de linfonodos ressecados (OR 1,156, 1C95%
1,022—-1,360, p=0,043) e o ano de realizagao da
cirurgia (OR 1,249, 1C95% 1,069-1,529, p=0,014)
foram variaveis independentes associadas com a
morte nesses pacientes. Esta ultima constatacao
corrobora a existéncia de tendéncia de reducao
da mortalidade de pacientes associada a curva de
aprendizagem do nosso servico, sendo que desde
2018 a taxa de mortalidade foi de 3,2% (um caso)
nao havendo mais 6bitos notificados desde 2019.

A incidéncia de obito relacionado a cirurgia
foide 12% (oito casos). Na andlise de sobrevida,
a sobrevida global (SG) estimada em 5 anos foi
de 58% no grupo total (Figura 1).

Os pacientes submetidos ao tratamento
cirtirgico exclusivo tiveram uma SG estimada em

5 anos de 66% versus 51% daqueles que foram
submetidos a terapia neoadjuvante (TN) seguida
de cirurgia (Figura 2).

Nos pacientes que apresentaram resposta
patologica completa apos TN, a SG estimada em
5 anos foi de 69%, contra apenas 29% no grupo
com doenga residual; entretanto, essa diferenca
nao teve significancia estatistica (p=0,267).

Discussao

A esofagectomia € um dos pilares no tratamento
do cancer de esdfago. E um procedimento de alta
complexidade, principalmente para um o6rgao
que atravessa trés compartimentos anatomicos
(pescogo, torax e abdome) e esta localizado muito
proximo a importantes estruturas mediastinais,
com potencial para disseminagdo precoce e
erratica de linfonodos. A melhor abordagem
para tratar esse cancer ainda ¢ motivo de muita
discussao em relagao aos diferentes tipos de
técnicas cirargicas descritas, variando de acordo
com o local da lesdo, o quadro clinico do paciente
e a experiéncia do servigo.>"%12

A EMI teve seus primeiros resultados
relatados por Luketich e colaboradores em
1998,° e desde entdo tem sido cada vez mais
aplicada, com resultados consistentes, mostrando
redu¢do das taxas de morbidade, especialmente
complicagdes pulmonares. Porém, assim como
na técnica aberta, sdo possiveis diferentes tipos
de abordagens minimamente invasivas, desde
procedimentos hibridos, combinando abordagens
minimamente invasivas € convencionais em um
unico compartimento, até procedimentos somente
minimamente invasivos.>>6%10

Em nosso servigo, optamos pela abordagem
toracica por toracoscopia em decubito ventral
seguida pela etapa abdominal convencional com
anastomose cervical utilizando a reconstru¢ao
com tubo gastrico como primeira opg¢ao,
principalmente porque 79% dos nossos casos
estavam localizados no esdfago tordcico e 82%
eram CEs. Acreditamos que esse tipo histologico
e tumores nesta localizagao requerem abordagem
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier da sobrevida global estimada.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier para terapia neoadjuvante e sobrevida global.
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do esofago toracico sob visualizagao direta com
possibilidade de disseccao linfonodal adequada
e segura da lesdo e de todo o es6fago, quando
a reconstrucdo intratoracica ndo for possivel.
Desde a implementacao desta abordagem, a taxa
de mortalidade pds-operatoria foi de 12%, a
incidéncia de fistula foi de 33% e a incidéncia de
pneumonia pos-operatoria foi de 38%.

Em relagdo ao 6bito pds-operatorio, nas
analises univariada e multivariada, os fatores

50 75 100

Months

que influenciaram essa taxa foram a idade
do paciente, os estagios T e N, o ano de
realizacdo do procedimento, a extensao da
dissec¢ao linfonodal e o desenvolvimento
pos-operatdrio de pneumonia. Outras variaveis
como realizacdo da TN, sexo e resposta a TN
ndo influenciaram no aumento da mortalidade
cirurgica.

A associa¢do entre mortalidade e ano de
ocorréncia da cirurgia mostrou a importancia
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da experiéncia da equipe na realizagao do
procedimento. A cada ano em nosso Servigo
houve reducgdo de 24% na chance de 6bito com
esta cirurgia, sendo o ultimo 6bito registrado
em marc¢o de 2019, ¢ desde entdo foram
realizados 14 procedimentos. Nos ultimos trés
anos, a mortalidade desse procedimento foi de
3,2%, sendo registrado apenas um Obito desde
2018. Esses dados ja estao bem consolidados
na literatura, o que mostra a importancia de
concentrar o tratamento em centros de referéncia
e com equipes focadas no tratamento cirurgico
do cancer de esofago. Uma série de trabalhos
mostrou a mortalidade acima de 10% em centros
de baixo volume, caindo para menos de 5% em
centros de alto volume/ano.>>8

Embora 80% dos pacientes apresentassem lesdes
de T2 e/ou N*, apenas 55% dos pacientes deste
estudo foram submetidos a TN com RXT e/ou QT.
De acordo com a analise univariada e multivariada,
o estado clinico dos linfonodos, o estadiamento
clinico T e extensao da disseccao linfonodal foram
associadas a maior risco de morte no pos-operatorio,
sugerindo que quanto maior a extensao da doenga
e da cirurgia, maior a chance de morte no pos-
operatdrio. A taxa de resposta completa na pega
cirtirgica apds RXT e QT foi de 44%, semelhante
aos resultados descritos no Cross Trial, com 49%
de resposta completa nos paciente com CE. Nestes
pacientes, conforme observado na literatura, a
taxa de SG em 5 anos foi de 69%. Analisando
especificamente este subgrupo de pacientes, ataxa de
mortalidade cirtirgica foi de 6,2%, inferior a do grupo
total, que foi de 12%. Todavia, esses dados ndo foram
significativos na analise univariada. Acredita-se que
os melhores resultados observados nesses pacientes
estiveram relacionados a boa resposta do tumor a
TN, o que provavelmente permitiu que o paciente
apresentasse melhores condi¢des clinicas quando
submetido ao procedimento cirtrgico.

A incidéncia de pneumonia no pos-operatorio
esteve diretamente relacionada ao tempo de
duragdo do procedimento € ao ano em que a cirurgia
foi realizada. Também foi significativo na analise
univariada do 6bito pos-operatorio. A pneumonia

¢ uma das principais complicagdes descritas apos
a esofagectomia e varios estudos tém demonstrado
a importancia da cirurgia minimamente invasiva
para reduzir esta incidéncia. Nossos dados
indicam a importancia da experiéncia adquirida ao
longo dos anos em EMI na reducao da incidéncia
de pneumonia pos-operatoria.

Avaliando a incidéncia de fistula no pos-
operatorio, observou-se uma tendéncia decrescente
desse desfecho ao longo dos anos, corroborando a
melhora dos resultados cirirgicos com o aumento
da experiéncia do servi¢o. Em todos os casos, foi
realizada anastomose na regido cervical, que esta
associada a maior incidéncia de fistula devido a
tensao da anastomose esofagogastrica e isquemia
da parte proximal do tubo gastrico. Entretanto, o
manejo desse tipo de fistula € mais simples que o
de uma fistula de anastomose mediastinal, muitas
vezes sendo tratada de forma conservadora com
drenagem local, antibioticos e dieta adequada até
a resolucdo, sem necessidade de reabordagem
ou uso de tratamentos endoscopicos. Em nosso
estudo, a reoperacdo foi indicada em 9 casos
(13%), indice inferior ao da fistula (22 pacientes,
33%), corroborando a possibilidade de tratamento
conservador na maioria dos pacientes. Outro
achado significativo foi que a TN com RXT e/
ou QT, bem como um longo intervalo entre o
final da TN e a cirurgia nao foram associados a
um aumento na taxa de fistula. Véarios estudos
demonstraram que a TN ndo parece aumentar a
taxa de fistula.”"

A presenca de fistula também foi um fator
importante na mortalidade cirurgica pos-
operatoria. Dos 8 pacientes que evoluiram para
obito, 7 apresentaram fistula; e destes, 4 foram
orientados para o mediastino, demonstrando a
maior gravidade deste tipo de fistula. Apesar do
alto indice de fistula, apenas 4 pacientes (6%)
apresentaram estenose de anastomose, que foi
resolvida com dilatagdo endoscopica, € apenas 2
pacientes (3%) apresentaram paralisia prolongada
das pregas vocais.

Por fim, o perfil dos pacientes atendidos
em nosso servico ¢ de pessoas de baixo nivel
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socioecondmico com dificuldade de acesso
a terapias nutricionais adequadas no pré-
operatorio. Acreditamos que isso também possa
ter influenciado no alto indice de complicagdes
descritas no estudo. Entretanto, essa variavel
ndo pode ser analisada devido a auséncia de
informacodes precisas nos prontudrios.

Conclusao

O presente estudo indicou a importancia da
experiéncia da equipe e da concentragao do
tratamento dos pacientes com cancer de esdfago
em centros de referéncia, permitindo melhorar
significativamente os resultados pos-operatorios
de pneumonia, fistula e obito.
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RESUMO DE ARTIGO

Achados Colonoscopicos em Pacientes a Partir dos 50

Anos: Uma Analise Critica de 1.614 Exames

Colonoscopic Findings in Patients Aged 50 Years and Older: A

Critical Analysis of 1,614 Exams

Rafaela Mendonca Leal', Carlos Ramon Silveira Mendes?', Lana Ferreira Moreira’,

Taisa Maria Brito Amorim’, Adriana Concei¢ido de Mello Andrade’, Elisangela
Suzarth Goncalves?
'Faculdade de Tecnologia e Ciéncias (UniFTC); *Hospital Santa Izabel, Servigo
de Coloproctologia, “Hospital Cardio Pulmonar, “‘Hospital Geral Roberto Santos;
3Universidade Estadual da Bahia (UNEB),; Salvador, Bahia, Brasil

A colonoscopia é 1til para o diagnostico de muitas patologias, principalmente no
rastreio do cincer colorretal, em especial em individuos considerados de médio
risco para a doenca (= 50 anos). Este trabalho tem por objetivo descrever os
principais achados e indicag¢des nos exames de pacientes > 50 anos. Foi realizado
um estudo descritivo, em série de casos, com 1.614 colonoscopias realizadas entre
2014 e 2017 em hospital de referéncia em Salvador, BA, Brasil. As principais
indicacdes para realizacdo do exame foram: sangramento intestinal (26,5%),
rastreio de neoplasia (20,7%) e dor abdominal (10,2%), e os principais resultados
encontrados foram doenca diverticular (38,9%), pélipos (38,8%) e exame normal
(23,2%). Os pacientes com indicacdo de rastreio de neoplasia tiveram como
principal achado, a presenca de pélipos (41,3%). Dos pacientes com exame normal;
28,8% foram de indicacio por sangramento intestinal. Apenas 4,3% dos pacientes
tiveram diagnéstico de neoplasia. O presente estudo ratifica a importiancia do
exame colonoscopico, ao demonstrar boa parte dos exames com alteracdes, além
do diagnostico do ciancer colorretal.

Palavras-chave: Céancer Colorretal; Colonoscopia; Endoscopia Digestiva;
Rastreio; Sangramento Intestinal.

Colonoscopy helps diagnose many pathologies, especially in screening for colorectal
cancer, particularly in individuals considered at medium risk for the disease (> 50 years
old). This study aims to describe the main findings and indications in examinations of
patients aged > 50 years. A descriptive case series study was conducted, with 1,614
colonoscopies performed between 2014 and 2017 at a reference hospital in Salvador,
BA, Brazil. The main indications for the exam were intestinal bleeding (26.5%),
neoplasm screening (20.7%), and abdominal pain (10.2%). The main results found
were diverticular disease (38.9%), polyps (38.8%), and a regular exam (23.2%). Among
patients indicated for neoplasia screening, the main finding was the presence of polyps
(41.3%). Among patients with a regular exam, 28.8% were indicated for intestinal
bleeding. Only 4.3% of patients were diagnosed with neoplasia. This study confirms

Leal RM, Mendes CRS, Moreira LF, Amorim TMB, Andrade AC de M, Goncalves ES et
al. Colonoscopic findings in patients aged 50 years and older: a critical analysis of 1614
exams. J Coloproctol (Rio J) [Internet]. 2019Jan;39(1):22—6. Available from: https://doi.
org/10.1016/j.jc01.2018.09.006.
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the importance of colonoscopic examination as it demonstrates abnormalities in the majority of examinations, in

addition to diagnosing colorectal cancer.

Keywords: Colorectal Cancer; Colonoscopy; Digestive Endoscopy; Screening; Intestinal Bleeding.

Introduciao

A colonoscopia apresenta vantagens quando
comparada a outros métodos de investigagdo
do cancer colorretal, porque ¢ um método tanto
diagnostico quanto terapéutico, destacando-se na
investigagao de polipos e neoplasias.'

O exame colonoscopico investiga sinais e
sintomas tais como: diarreia cronica, sangramento
digestivo, anemia de causa desconhecida e
alteragdo do ritmo intestinal, possibilita avaliacao
macroscopica de lesdes, além de permitir a
realizagdo de bidpsias. Da perspectiva terapéutica,
¢ possivel remover poélipos, dilatar estenoses,
aplicar substancias e clips a fim de controlar
hemorragias e delimitar lesdes (também chamada
de tatuagem) para direcionar para uma futura
cirurgia.’?

O cancer colorretal (CCR) € notavel causa de
morbi-mortalidade nas populagdes ocidentais.
Ocupa hoje a segunda colocagdo de cancer mais
comum na populagdo brasileira.’

O polipo colonico € uma protuberancia no
Iimen intestinal advinda da mucosa, comumente
assintomatico, mas que pode apresentar-se na
forma de tenesmo, sangramento e a depender
do tamanho, evoluir com obstrugdo intestinal,
principalmente quando localizado em reto.*

Nesse estudo fizemos a analise de 1.614
pacientes, com idade maior que 50 anos. A média
de idade foi de 63,94 anos com um desvio padrao
de 9,48 anos. O sexo feminino evidenciou maior
incidéncia, representando 58,5% (945) do total,
e o sexo masculino totalizou 41,5% (669) dos
pacientes. O paciente de maior idade possuia
95 anos ¢ tinha como indicagdo do exame a
presenga de sangramento intestinal, mas seu
exame foi considerado normal. Os exames foram
considerados completos quando realizados até o
ceco ou ileo terminal, totalizando 90,3% (1.453)

pacientes. A condi¢ao de realizagdao do exame foi
dividida em boa, regular, ruim e péssima, em que
91,5% (1.474) tiveram boas condi¢des e apenas
1,6% (25) apresentaram péssimas condicdes de
realizag¢ao da colonoscopia.

A Tabela 1 apresenta as principais indicagdes
para realizacao do exame, sendo a mais prevalente
a presenca de sangramento intestinal em 26,5%
(428) dos pacientes.

A Tabela 2 demonstra principais achados
colonoscopicos, sendo o mais comum o
diagnostico de doenca diverticular, evidenciado
em 38,9% dos pacientes. Outros achados como
megacolon, estenose, subestenose, micronddulos
e compressao extrinseca totalizaram 7,4% (120)
dos casos.

Dentre os 626 pacientes que apresentaram
polipos, 26,4% (165) tinham como indicagao
a presen¢a de sangramento intestinal e 22,0%
(138) de rastreio de CCR. Foram realizadas
polipectomias em 93,3% (584) de todos os
pacientes com polipose. A localizagdo mais
comum dos pdélipos foi verificada em colon
sigmodide 37,7% (235), seguido daqueles
localizados no reto com 26,7% (167), colén
transverso 23,8% (149) e descendente com
18,8% (118).

Dos pacientes que realizaram colonoscopia
com indicagdo de rastreio de CCR (334), a
maioria apresentou o diagnostico de polipos,
com41,3% (138), seguido de doenca diverticular
em 38,3% (128) e apenas 2,4% (8) tiveram
diagnostico colonoscdpico de neoplasia.

Dentre os 70 pacientes com diagnostico
colonoscopico de neoplasia, 60% (42) foram do
sexo feminino e 40% (28) do sexo masculino.
Destes pacientes, 20 (28,6%) tiveram como
indicacdo a presenca de sangramento intestinal.

Os pacientes que ndo apresentaram nenhuma
alteracdo ao exame, totalizando 374 laudos,
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Tabela 1. Principais indicacdes dos exames realizados por pacientes com idade maior ou igual a 50
anos que foram submetidos a colonoscopia em hospital de referéncia no estado da Bahia (n=1.614).

Indicagoes N (%)

Sangramento intestinal 428 26,5%
Rastreio neoplasia 334 20,7%
Dor abdominal 164 10,2%
Obstipacao 133 8,2%
Antecedente de polipo 128 7,9%
Diarreia 105 6,5%
Doenca Inflamatoria Intestinal 100 6,2%
Perda Ponderal 66 4.1%
Anemia a esclarecer 49 3,0%
Alteracao do ritmo intestinal 40 2,5%
Historia de neoplasia 30 1,9%
Reconstrugdo do transito intestinal 21 1,3%
Proctalgia/dor anal 19 1,2%
Pés-operatorio tardio 16 1,0%
Sangue oculto nas fezes 14 0,9%
Colectomia/retossigmoidectomia 13 0,8%
Nodulos hepaticos 12 0,7%
Lesdo em reto/canal anal 12 0,7%
Megacolon 12 0,7%
Massa abdominal 10 0,6%
Retite actinica 10 0,6%
Outros 100 6,2%

Fonte: Dados da Pesquisa (2017).

28,8% (90) dos pacientes tiveram como indica¢ao
a presenga de sangramento intestinal (Tabela 3).

Como complicacdo do procedimento, 01
(0,06%) paciente apresentou perfuragcdo em célon
e necessitou ser encaminhado para cirurgia geral.

A principal indicag@o para realizagdo do exame
foi o sangramento intestinal em 26,5% (428) dos
pacientes analisados, resultado que € corroborado
pelo fato de se tratar de um hospital de referéncia
em hemorragia digestiva no estado da Bahia.
Entretanto, um estudo que analisou 2.567 exames,
realizado por Nahas e colaboradores® também
evidenciou como principal indica¢do a presenga

de sangramento retal e anemia. O rastreio do CCR
em 20,7% (334) dos exames pode, em parte, ser
justificada pela faixa etaria estudada, visto que na
populagdo de médio risco para desenvolvimento
de CCR, ou seja, naqueles que ndo possuem
historia pessoal de pdlipos, CCR ou doencga
inflamatoria intestinal ou ainda historia familiar, a
idade de triagem para realizacdo da colonoscopia
¢ de 50 anos.*’

A localizagao dos poélipos exibe importancia
quanto a sua resseccao e o diagnostico do paciente,
uma vez que polipos do célon ascendente e ceco
podem ser mais dificeis de visualizar e remover,
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Tabela 2. Principais achados dos exames realizados em pacientes com idade maior ou igual a 50 anos
que foram submetidos a colonoscopia em hospital de referéncia no estado da Bahia (n=1.614).

Resultados N (%)

Doenga diverticular 628 38,9%
Polipos 626 38,8%
Normal 374 23.2%
Angiectasia 75 4,6%
Neoplasia 70 4,3%
Lesdo elevada 63 3,9%
Retocolite ulcerativa 62 3,8%
Alteragdes inflamatorias 62 3,8%
Lesdo ulcerada 61 3,8%
Colopatia hipertensiva portal 48 3,0%
Colectomia 40 2,5%
Varizes 32 2,0%
Anastomose 26 1,6%
Doenca de Crohn 22 1,4%
Lipoma 22 1,4%
Retite actinica 22 1,4%
Exame inconclusivo 19 1,2%
Lesdo vegetante 16 1,0%
LST 15 0,9%
Retite por desuso 14 0,9%
Outros 120 7,4%

Fonte: Dados da Pesquisa (2017).

Tabela 3. Principais indicagdes relacionadas a exames normais nos pacientes que foram submetidos a
colonoscopia em hospital de referéncia no estado da Bahia com idade maior ou igual a 50 anos (n=374).

Resultados N (%)
Sangramento intestinal 90 28,8
Rastreio de CCR 82 26,2
Historia de pdlipos 26 8,3
Dor abdominal 24 7,7
Obstipagao 20 6,4
DII 17 5,4
Diarreia 17 5,4
Perda ponderal 12 3,8
Outras 14 14,0

Fonte: Dados da Pesquisa (2017).
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pois tendem a apresentar maior quantidade de restos
fecais e haustragdes mais profundas, enquanto que
aqueles localizados em reto e colon proximal
apresentam chance maior de ressec¢do incompleta.®
No atual trabalho, 93% (584) das pessoas que
apresentaram polipos realizaram polipectomia.
Aqueles que ndo arealizaram, tiveram a localizagdo
principalmente em célon sigmdide (38,1% - 16
pacietes), ceco (26,2% - 11 pacientes) e colon
descendente (23,8% - 10 pacientes).

Por ser muito frequente, o CCR deve ser
diagnosticado no inicio, devendo ser realizada
colonoscopia de rastreio definida a partir do grau
de risco do paciente. Os estagios iniciais tém um
prognostico muito melhor do que aqueles com
graus avangados.” No presente estudo, 8 (2,4%)
pacientes com indicagao de rastreio do CCR
tiveram diagndstico colonoscépico de neoplasia.
A colonoscopia ¢ um importante exame para o
diagnostico de diversas doengas que acometem o
reto e o colon, sendo Util para determinar extensao
de lesoOes, condutas prudentes e tratamento de
diversas patologias.
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1. OBJETIVO
1.1.Detecgdo precoce e tratamento adequado de pacientes portadores de
sepse e choque séptico objetivando reducdo da morbidade e letalidade

nesta populacao.

2. SIGLAS

HSI — Hospital Isabel 1zabel;

ANAHP — Associagdo Nacional de Hospitais Privados;

ESCORE SOFA - Sequencial Organ Failure Assessment ferramenta para ser
usada em UTI como auxilio na detec¢do de pacientes sépticos;

SCIH - Servi¢o de Controle de Infeccao Hospitalar;

PAS — Pressao Arterial Sistolica;

PAM — Pressdo Arterial Média;

qSOFA — Conhecido também como quick SOFA ¢ uma ferramenta para usar
a beira leito em unidades de internagao ou PAs, para identificar pacientes com
suspeita/documentagdo de infec¢do que estdo sob maior risco de morte e de
maior permanéncia em UTI;

SIRS — Sindrome da Resposta Inflamatoéria Sistémica.

3. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

* Sepse — Disfun¢do organica potencialmente fatal causada por uma

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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resposta imune desregulada a uma infec¢do. Clinicamente representada pela presenca de
disfuncdo organica (alteracdo do estado mental, hipotensdo, taquipneia, redug¢do de diurese)
em um contexto presumido ou confirmado de infeccao;

Choque Séptico — Sepse com hipotensdo ndo responsiva a reposi¢ao volémica adequada, necessita

de vasopressor para elevar a pressdo arterial média acima de 65mmHg.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndsticos de Sepse e Choque Séptico.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAQ

5.1. Exclusdo de Protocolo

Pacientes onde o tratamento seja limitado desde o inicio, por cuidados de fim de vida.

5.2. Exclusdo da Analise

Pacientes admitidos com outros diagnésticos onde por si s6 haja alto risco de dbito;
Pacientes provenientes de outra institui¢do hospitalar;

Novo episddio de Sepse na mesma internagao.

6. CASOS ESPECIAIS

Pacientes oncoldgicos em quimioterapia-neutropénicos (ver protocolo de neutropenia febril).

7. TRATAMENTO

Condugao de pacientes com foco Infeccioso confirmado ou presumido.

7.1. Robo sepse

Dispomos em sistema o robo sepse que identifica pacientes que apresentem pelo menos uma
disfuncdo organica: Hemodinamica (definido por Pressdo Arterial Sistémica < 90mmHg e/
ou Pressdo Arterial Média < 65mmHg) ou respiratéria (Frequéncia respiratoria > 20 imp e/ou
saturagdo periférica de oxigénio < 90%), ou neurologica (Alteracdo do nivel de consciéncia).
Caso haja concordancia devera ser aceito o alerta e aberto protocolo, caso contrario, rejeita-se

com justificativa.
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7.2. Enfermagem

Identifica na classifica¢do de risco PA ou leito de unidade aberta ou leito de unidade fechada

pacientes com suspeita de infec¢cdo que apresentam pelo menos 1 sinal de disfun¢do organica:

rebaixamento do nivel de consciéncia ou astenia, hipotensao, redu¢do do débito urindrio,

dispneia, taquipneia ou queda de saturagdo, ou 02 sinais de SIRS (ou alarme do robo):

>

Temperatura axilar > 37.8° C ou < 35° C; FC > 90 bpm; FR > 20 irpm; leucocitose ou

leucopenia.

Paciente possivelmente séptico?

» Acionar o médico plantonista no caso de Pronto Atendimento, classifica como laranja, o
atendimento médico deve ser em até 10 minutos ou na unidade de internacao aciona o médico
hospitalista, plantonista do TRR através do codigo laranja (com tempo de atendimento
médico em até 10 minutos), residente ou assistente;

» A ficha de triagem ¢ preenchida pela enfermeira colocando o nome do profissional
acionado.

7.3. Médico

Avalia o paciente confirma se existe historia sugestiva de infec¢ao e pesquisa o foco infeccioso.

Ap0s avaliacdo clinica o médico determina:

>

>

>

>
>

Se ¢ um caso de infeccao ainda sem disfun¢ao organica documentada e necessita de exames
para esclarecer se ha disfun¢do orgénica laboratorial;

Se sepse (sinais clinicos de disfuncao organica: hipotensao, alteracao do sensorio, taquipneia,
reducgdo da diurese);

Se choque séptico (hipotensdo refrataria);

Se foi afastada hipotese infecciosa, sepse e choque séptico;

Se se trata de paciente portador de sepse em cuidados de fim de vida.

Define conduta:

YV V.V VYV V V

Reducao da PaO2/FiO2 < 300 ou necessidade de O para manter SpO2 >90;
Creatinina? 2 mg/dl ou débito Urinario? 0,5 ml/Kg/h (por 2 h);
Bilirrubinas > 2 mg/dL;

Plaquetas < 100.000;

Lactato acima do valor de referéncia;

Coagulopatia (INR > 1,5 ou TTPA > 60 segundos).

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2023;7(3) Sepse em Adulto 139

il PROTOCOLO CLINICO
ita "‘L;‘I.;:iljy
SANTAIZABEL | SantaCasaBA SEPSE EM ADULTO

Se o paciente com diagnostico de Sepse e Choque Séptico estiver alocado em unidade aberta

ou PA adulto, deve ser transferido para UTI.

7.4. Conducdo inicial de pacientes com suspeita de Sepse ou Choque Séptico na UTI

Protocolo devera ser aberto em pacientes de UTI sempre que houver suspeita de foco infeccioso,

ou aumento em 02 pontos do critério do SOFA (Critério de alarme do robd nas UTTI - Alteracao

do escore de SOFA em 02 pontos).

Apds avaliacdo clinica o médico determina:

» Seéum caso de infec¢do ainda sem disfungdo organica documentada e necessita de exames
para esclarecer se ha disfungdo organica laboratorial,

» Se sepse (sinais clinicos de disfun¢@o organica: hipotensao, alteragao do sensoério, taquipneia,
reducdo da diurese);

» Se choque séptico (hipotensao refrataria);

» Se foi afastada hipdtese infecciosa, sepse e choque séptico;

» Se se trata de paciente portador de sepse em cuidados de fim de vida.

Define conduta:

» Se sepse ou choque séptico, solicitar exames do kit sepse e prescrever antimicrobiano com
preenchimento das fichas de triagem médica e foco de infecgao;

» Iniciar hidratagdo se presenca de hipotensdo 30ml/kg em lhora ou na presenga de lactato

02 vezes o valor da normalidade (maior que 04mmol/L).

8. MARCADORES DE PROCESSO

8.1. Pacote de 3H

Coleta de lactato arterial ou venoso sérico com resultado em menos de 30min;

Coleta de hemoculturas antes do antimicrobiano 02 pares de sitios distintos aerdbico e anaerdbico
e cultura de sitios pertinentes;

Administragdo de antimicrobiano empirico conforme orientacdo de SCIH, em até 60 minutos
apos;

Pacientes com lactato 2x valor normal ou hipotensos PAS <90 OU PAM <65 deverao receber
ressuscitagdo hidrica com 30ml/ Kg infundido em 30 e 60min, de solugdo de Ringer Lactato,

os cardiopatas (IC CF III/IV) poderao ter essa infusdo mais lenta;
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* Evitar longos periodos de hipotensdo, avaliar inicio de droga vasoativa mais precocemente,

podendo iniciar noradrenalina em veia periférica para restaurar a pressao arterial média.

8.2. Pacote de 6h
* Indicado para pacientes com hiperlactatemia ou hipotensdo persistente-choque;
* Uso de vasopressores para manter pressao arterial média acima de 65SmmHg;

* Nova mensuracao de lactato para pacientes com hiperlactatemia inicial.

8.3. Marcadores de Processo

MARCADORES PARAMETRO
Tempo entre a solicitag@o e liberagdo do Lactato em até 30 minutos > 80%
Hemocultura coletada antes da administragdo do antibidtico > 80%
Antibidtico administrado em até 1 h do diagnoéstico > 80%
Ressuscitagdo volémica em até 3 horas 30ml/Kg cristaloides para hipotensos ou > 80%

lactato > 4mmol/L

8.4. Pontos Criticos
* Reconhecimento precoce;
* Atencao para os pacientes potencialmente sépticos que nao apresentam SIRS, em especial os
pacientes idosos e cardiopatas;

*  Cumprimento dos pacotes.

9. MONITORIZACAO
* Pacientes que estejam alocados nas unidades abertas ou Emergéncia adulta deverdo ser
monitorizados com monitor multipamétrico, encaminhado a Unidade de Terapia Intensiva,

acompanhados por médico, enfermeiro e auxiliar de transporte.

10. INDICADORES
» Taxa de adesdo ao antibidtico em até 1 hora para sepse comunitaria.

* Taxa de adesdo ao antibidtico em até 1 hora para sepse hospitalar.
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Taxa de adesdo ao pacote de sepse comunitaria.

Taxa de adesdo ao pacote de sepse hospitalar.

Taxa de letalidade em Sepse (n° de 6bitos por sepse / total de pacientes com Sepse) x 100.
Taxa de letalidade em Choque Séptico (n° de 6bitos por choque séptico/ total de pacientes com
Sepse, Choque séptico) x 100.

11. RESPONSABILIDADES

11.1. Médico

Identificar precocemente o paciente com suspeita clinica de Sepse e Choque Séptico;
Solicitar exames complementares que confirmem a suspeita, o foco, a presenca de hipoperfusdo
e de disfun¢des de orgaos;

Iniciar antibioticoterapia até 1 hora do reconhecimento, considerando o foco suspeito e risco
de patdgenos resistentes; utilizar guia de antimicrobiano empirico institucional mais adequado
a gravidade e foco;

Atentar foco infeccioso removivel, solicitando exames comprobatorios e avaliagdo de especialista
cirurgido, conforme o caso;

Instituir pacote de 3h e 6h ndo permitir tempo prolongado de hipotensao avaliar introdugao
precoce de droga vasoativa;

Atentar para o tempo de uso de antimicrobianos em média por 5 dias, casos mais graves podem fazer
uso por 7 a 10 dias caso haja possibilidade de desescalonamento guiado por cultura devera ser realizado;
Realizar monitorizacdo hemodinamica (critérios clinicos);

Preencher a ficha de diagnostico final quando solicitada indicando o diagnostico de sepse ou
choque ou descartando-o. Pacientes em cuidados de fim de vida devem ser sinalizados para

que sejam excluidos da amostra.

11.2. Enfermagem

Avaliar o paciente com infec¢ao identificada ou suspeita o(a) enfermeiro(a) devera verificar os
sinais vitais (Temperatura, FC, FR, PA) e ter atencdo para presenga de sinais clinicos de
hipoperfusao, como hipotensao, alteracao do sensorio, taquipneia e redugdo do débito urinario;
Solicitar avaliagdo médica imediata e registrar o nome do profissional acionado em caso de
suspeita de SEPSE;
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Instalar monitorizagdo multiparamétrica, acompanhando rigorosamente sinais de hipotensao,
taquicardia, hipo ou hipertermia de 2/2h; e alteracdo do padrao ventilatorio de 2/2h;

Instalar acesso calibroso (18 a 20) e iniciar a ressuscitacdo volémica, conforme prescrito;
Providenciar a realiza¢do dos exames complementares; nos casos de as unidades abertas e
fechadas coletar os exames laboratoriais pertinentes ao protocolo;

Iniciar a antibioticoterapia de imediato, confirmar coleta de hemoculturas antes conforme
prescricao médica;

Realizar o balango hidrico rigoroso;

Atentar para os sinais de hipovolemia e hipervolemia; presenca de hipotensao ou hipertensao;

Atentar para controles de niveis glic€émicos, e sinalizar se glicemia maior ou igual 180 mg/dL.

11.3. Fisioterapia

Manter a vigilancia respiratoria sistematica, monitorizando a ausculta pulmonar, radiografia,
hemogasometria, pressdes de pico, plato e resistiva, complacéncia estatica e dindmica;
Atentar para a necessidade de ventilagdo com estratégia protetora (vide Protocolo SDRA);
Instituir medidas terapéuticas para prevencao de obstrugdes bronquicas e atelectasias;

Manter fisioterapia motora para prevengao de sequelas.

11.4. Laboratorio

Monitorar alarme do robd;

Atender a solicitagdo dos exames complementares solicitados, com priorizagdo da coleta (na
emergéncia adulto) e liberacao;

Garantir a liberacao do tempo de lactato em até 30 minutos da hora solicitada e brevidade aos
demais exames;

Sinalizar a equipe de enfermagem momento de coleta de hemoculturas;

Comunicar resultado a equipe.

11.5. Farmécia

Monitorar alarme do robd;
Garantir a liberacdo imediata da antibioticoterapia inicialmente prescrita;

Priorizar solicitagcdes de antimicrobiano do Protocolo Sepse.
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11.6. Nutrigao
* Inibir ou minimizar a perda muscular;
* Manter a integridade da mucosa intestinal e evitar a translocagdo bacteriana;
* Recuperar ou manter o estado nutricional considerando o quadro hemodindmico e o

funcionamento do trato gastrointestinal.

11.7. Psicologia
* Acolher a familia, conduzindo apoio emocional e psicoeducagdo com objetivo de reduzir a
apreensao e facilitar o enfrentamento saudavel,
* Abordar familiares juntamente com equipe médica o protocolo de cuidados paliativos para
casos elegiveis;

* Conduzir o apoio e esclarecimento ao paciente, de acordo com o seu nivel de consciéncia.

11.8. SCIH
* Intervir junto a assisténcia para garantir o cumprimento de agdes preventivas;
* Padronizar os antimicrobianos a serem parametrizados no sistema para tratamento da Sepse,
conforme protocolo de Antibioticoterapia institucional;
* Analisar as ndo conformidades de uso de antimicrobianos de acordo as sinalizag¢des pelo time

gestor do protocolo.

11.9. Nucleo da Qualidade

» Tabular os dados do protocolo de Sepse;

* Promover as reunides mensais de gerenciamento do protocolo;

* Elaborar as atas das reunides e atualizar os planos de agao;

» Elaborar o relatorio mensal de gerenciamento do protocolo com os resultados dos indicadores;

* Divulgar os resultados para o corpo clinico e os gestores da area;

* Realizar o acompanhamento do programa de desfecho clinico e qualidade de vida dos pacientes
diagnosticados com sepse e que tenham os critérios de inclusdo estabelecidos pelo Manual da
Associagdo Nacional de Hospitais Privados (Anahp), 30, 180 e 365 dias ap0s a alta hospitalar.
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12. FLUXOGRAMA

|dentificar pacientes com suspeita

de infecgdo que apresentam pelo
menos 1 sinal de disfungéo
organica ou 2 sinais de SIRS

Paciente

Enfermeiro do PA Adulto / Ul

potencialmente
séptico?

Sim
v

Acionar o médico plantonista do
Pronto Atendimento ou na
unidade de internag&o acionar o
médico hospitalista / plantonista

(TRR) / Unidade fechada

N

Disfungao orgénica: rebaixamento do nivel
de consciéncia ou astenia, hipotenséo,
redugdo do debito urinario, dispnéia,

1 taquipneia ou queda de saturagao

Sinais de SIRS: Temperatura axilar >37.8° C
ou < 35° C; FC > 90 bpm; FR > 20 ipm

Aficha de triagem é preenchida pela
-1 enfermeira colocando o nome do

¥

Avaliar paciente e confirmar se
existe historia sugestiva de
infecgéo e pesquisa o foco

infeccioso

Sepse ou Choque Séptico?

Sim

Sim

v
Solicitar kit sepse (ou
complementar) e prescrever
antimicrobiano, reposicéo

volémica (se hipotensdo 30ml/kg)
pacote de 3 h

Manter tratamento para SEPSE,
reavaliando perfusao

Hipotenséo
persistente e/ou hiper-
lactatemia, qactatoz

4,0mmol/lL)?

Sim
v

Avaliar droga vasoativa em
até 45 minutos apos expansao

volémica.

Repetir dosagem de lactato se

inicial 24,0mmol/L.

Avaliar critérios clinico de

perfusdo.

> Encaminhar paciente para UTI

!

Manter ou iniciar reposi¢ao
volémica 30ml/kg de Cristaldide.

Considerar droga vasoativa
(noradrenalina) pacote de 6h

v
Solicitar exame de laboratério
para detecgao de disfungéo
organica

Resultado confirma?

disful

=

Qor

o
S

Afastado Sepse

Observagdo: Sinais de Disfungéo Organica

* Redugéo da Pa02 /FiO2 < 300 ou necessidade de O2 para manter Sp0O2>90
+ Creatinina = 2 mg/dl ou D.Urinario < 0,5 mi/Kg/h (por 2 h)

+ Bilirrubinas > 2 mg/dl;

+ Plaquetas < 100.000;

+ Lactato acima do valor de referencia |

+ Coagulopatia (INR >1,5 ouTTPA >60 SEG)

i Descrever em
i prontudrio as
!

organicas
identificadas
i--thora)

AN

Nao

ngoes
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caso devem ser cuidadosamente documentados e
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou t€ém implica¢des praticas
importantes).

o Briefs de novos métodos ou observagoes.

e Resumos de artigos (artigos ja publicados,
sumarizados,com uma nova abordagem critica).

e Atualizagdo de tema ou revisoes de ultima geragdo
(revisdes sobre topicos importantes para leitores em
diferentes areas geograficas).

e Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a
importancia da inter disciplinaridade na area de saude).

e Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicagdes
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas
incomuns ou preliminares.

e Estado de arte, contendo ideias, hipoteses ¢
comentarios (artigos que avangam para hipoteses ou
representam uma opinido relacionada a um topico de
interesse atual).

Os autores devem fazer o checklist do
manuscrito antes de envia-lo a Revista.

Os suplementos da Revista incluem artigos sob
um tema unificador, como aqueles que resumem
apresentagdes de simpdsios ou se concentram em
um assunto especifico. Estes serdo adicionados a
publicacdo periddica e serdo revisados da mesma
maneira que os manuscritos submetidos.

Politica Editorial

Os editores da Revista reservam o direito de
editar os manuscritos submetidos em relagao
a clareza, gramatica e estilo. Os autores terdo
a oportunidade de revisar essas alteracdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteragdes e revisdes no conteudo apenas serdo
aceitas para impressao apos as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

A Revista Cientifica Hospital Santa Izabel nao
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que
estejam sendo submetidos em outro Jornal.

Processo de Revisiao por Pares

Todos os manuscritos originais serdo
encaminhados a um Editor Associado pelo
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc
para revisao por pares. Entretanto, ¢ o Editor-
Chefe que toma a decisdo final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo ndo garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisao estatistica ou revisores ad hoc. O
tempo médio da submissdo até a primeira decisao
¢ de trés semanas.

Revisodes

Manuscritos devem ser reenviados pelos
autores apods a revisdo, quando necessaria, até
quinze dias apos a solicitagdo. O texto revisado
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar
quaisquer alteragdes adicionais feitas pelo autor.
Qualquer alteragao na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragao assinada
por todos deve ser submetida a redagao.

Estilo

Os manuscritos podem ser submetidos em
formato eletronico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terd um
nimero de registro. O arquivo deve ser enviado
em Word ou no arquivo de formato de documento
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.

Os autores devem ser indicados em uma
carta de apresentagdo com endereco, nimero
de telefone e e-mail do autor correspondente.
O autor correspondente sera convidado a fazer
uma declara¢ao confirmando que o conteudo do
manuscrito representa a opinido dos coautores e
que nem o autor correspondente nem os coautores
tém manuscritos submetidos/sobrepostos ou
duplicados em outros jornais.

Os textos dos manuscritos devem conter:
titulo, resumo, corpo do texto (com subtopicos,
como Introdugdo, Objetivo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo; ou outros

subtépicos que nao de artigos originais),
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e
legendas. O running title ndo deve ultrapassar 40
caracteres e devem estar no topo de cada pagina,
assim como a paginacdo. As referéncias devem
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo
de Citacao Vancouver” (vide American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors
and editors). Titulos de periddicos nao listados no
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovacio do Comité de Etica

Artigos que necessitem de aprovacdo em
Comité de Etica devem encaminhar oficio de
aprovagdao com numero especifico (nimero de
protocolo e / ou certificagao de aprovagdo deve
ser enviada apds as referéncias). O numero do
protocolo deve ser incluido no final da secao
Introdugao do artigo.

Etica

Falsificacao ou fabricacdo de dados, plagio,
incluindo publicacdo duplicada do trabalho
dos proprios autores sem a devida citagdo e
apropriacdo indébita do trabalho sdo praticas
inaceitaveis. Quaisquer casos de ma conduta ética
serdo tratados com rior de acordo com as leis
vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissdo, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,
direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questdo do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicagdes
ou opinides declaradas - incluindo fontes
pertinentes comerciais ou outras de financiamento
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s)
departamento (s) ou organizagao(des) associada(s)
e relagdes pessoais. Existe um potencial conflito
de interesses quando alguém envolvido no
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processo de publicagdo possui interesse financeiro
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos
mencionados em um manuscrito submetido ou
em produtos concorrentes que possam influenciar
seu julgamento.

Isencido de Responsabilidade Material
As opinides expressas na Revista sao as dos

autores e colaboradores e ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores,

revisores ou do conselho editorial da Revista,
isentando-a de responsabilidades civeis e
criminais.

Declaracao de Privacidade

Os nomes e enderecos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o propdsito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer
outra parte.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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CHECKLIST

U Por favor, fornega uma carta de apresentacdo com o envio do seu artigo, especificando o autor
correspondente, bem como endereco, numero de telefone e e-mail. Nao se esqueca de encaminhar
juntamente a declaragio de conflito de interesses, nimero/protocolo do Comité de Etica (se for o caso),
se houve auxilio de instituigdes de fomento, e de que o artigo estd sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa [zabel.

U Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi).

U Todo o manuscrito (incluindo tabelas e referéncias) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo e colaboradores (2019)!; ou....... “nos esudos sobre
doengas coronarianas.' - as referéncias devem vir apos virgula, ponto, dois pontos e ponto-e-virgula;
entretanto, quando se tratar da referéncia explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

U A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: pagina de titulo,
resumos, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas de figuras/tabelas/graficos, figuras/
tabelas/graficos.

U O titulo do manuscrito ndo deve possuir mais do que trés linhas impressas, autores com titulagdo
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagdes de correspondéncia
e reimpressao devem ser enviadas, € notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as
mudancas de endereco.

U Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluidos na pagina anterior as
referéncias.

O As citagoes de referéncia devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citagdo de
Vancouver".

U Se vocé citar um trabalho proprio ainda nao publicado (ou seja, um artigo "in press") no manuscrito
que esta enviando, vocé€ deve anexar um arquivo do artigo "in press".

U Se vocé citar um trabalho da internet, devera seguir as exigéncias do Estilo Vancouver. Informar
dia de acesso.

U Se vocé citar dados ndo publicados que ndo ¢ seu, devera fornecer uma carta de permissao ao autor
dessa publicacao.

U Por favor, fornega figuras de alta qualidade (minimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir
em um arquivo separado.

U Fornecer legenda de figuras/tabelas/graficos para cada um deles.

U Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluido no texto, depois das
afiliagdes do autor.
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