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EDITORIAL

As conclusbes que sao oferecidas em estudos
médicos deverdo sempre ser alvo de um adequado
escrutinio antes que se apliquem, ou se generalizem.

Vickers, do servico de bioestatistica do Sloan Ket-
tering Cancer Center em New York, em trabalho de
2003, chamava a atencéo para o baixo poder estatis-
tico de consideravel nUmero de trabalhos publicados,
por varios motivos, principalmente pelo achado de va-
riacdo de resultados muito acima do predito — portanto,
um desvio-padrao maior do que o esperado — ou um
tamanho de efeito bem menor do que o previsto.

Dada a maneira como se estabelecem as prerro-
gativas de estudo clinico, o erro € mais toleravel para
ndao mostrar o que existe — falso-negativo — do que
mostrar 0 que ndo existe — falso-positivo.

Certamente, seria desejavel a obtencao de resulta-
dos que fossem mais precisos.

O CONSORT (Consolidated Standards of Repor-
ting Trials) estabelece um conjunto de 25 itens neces-
sarios para atingir a melhor qualidade possivel de um
relato de ensaio clinico.

A descricao do célculo do volume amostral é o 7°
item a ser cumprido.

Encontra-se estabelecido que em bioestatistica é
aceitavel um erro alfa (mostrar o que néo existe), de nao
mais que 5%, e um erro beta (deixar de mostrar algo que
exista), de 20%, conferindo um poder estatistico de 80%.

Isto é, ao estudarmos uma amostra, seus resulta-
dos tenham as chances de acerto de 95% e 80%, res-
pectivamente, de aproximar-se da verdade absoluta,
ou seja, a verdade demonstrada pelo universo do que
se esta avaliando. Em certas circunstancias, o nivel de
exigéncia pode ser ainda maior.

Numa primeira visdo, bastaria que se incluisse no
estudo um grande numero de individuos, para que se
aproximasse do numero do universo e a preocupagao
desse erro desaparecesse.

A importancia do volume amostral em

pesquisa clinica
Autor: Gilson Feitosa'

Obviamente, razdes logisticas, financeiras e even-
tualmente éticas impediriam essa tentativa.

Por exemplo, se uma intervencéo, depois de uma
razoavel observacdo, se mostrasse eficaz em reduzir
um desfecho. Continuar o projeto, incluindo individu-
0s para o0 grupo comparativo, estaria conhecidamente
privando-os do beneficio da estratégia testada.

Dessa forma, ao se delinear um estudo, ha que se
ter o cuidado de determinar o volume amostral que
melhor atenda o tipo de estudo a ser feito e onde, ba-
sicamente, se utilizem de alguns preceitos, a saber, 0
erro alfa admissivel, o erro beta toleravel, o comporta-
mento da variavel em outros estudos ou o tamanho do
efeito desejavel, entre outros, na dependéncia do tipo
de estudo a ser desenvolvido.

Antes do delineamento de um novo estudo é dese-
javel que tal estimativa seja feita e, para isso, existem
recursos disponiveis, conforme listados abaixo:

http://powerandsamplesize.com/Calculators/

Open Epi - http://www.openepi.com/OE2.3/Menu/
OpenEpiMenu.htm

Biomath - http://www.biomath.info

EpiTools epidemiological calculators - http://epito-
ols.ausvet.com.au/content.php?page=home

Java applets for power and sample size - http://ho-
mepage.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/#Download_to_
run_locally

StatPages - http://statpages.org/
Free statistics - http://www.freestatistics.info/index.php

Department of Biostatistics, Vanderbilt University
- http://biostat.me.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/
PowerSampleSize

G Power - http://www.psycho.uniduesseldorf.de/
aap/projects/gpower

Power analysis for ANOVA - http://www.math.yorku.
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ca/SCS/Online/power

Statistical considerations for clinical trials and scien-
tific experments - http://hedwig.mgh.harvard.edu/sam-
ple_size/size.html

Statistics calculators - http:/danielsoper.com/stat-
calc3/default.aspx

Laboratory animal science program - http://web.nci-
ferf.gov/rtp/lasp/intra/calculation.asp

WINPEPI (PEPI for Windows) - http://www.brixto-
nhealth.com/pepi4windows.html

REFERENCIAS

1- Vickers AJ Underpowering in randomized trials
reporting a sample size calculation. Journal of Clini-
cal Epidemiology 56 (2003) 717-720

2- Charand , Biswas THow to Calculate Sample
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Atualizacao em Cardiologia

Terapia com Clopidogrel e Genétipo

INTRODUGAO

O clopidogrel € um agente antiplaquetario tienopiri-
dina, de segunda geracao, que se liga irreversivelmen-
te ao seu receptor e inibe a ativacédo e agregacéo de
plaguetas mediada pelo ADP (antagonista do receptor
P2Y12). E um pré-farmaco que primeiro requer conver-
sdo hepatica em um metabdlito ativo pelo sistema do
citocromo P450, antes que possa agir como um agente
antiplaquetario. Uma vez ligado, o receptor é incapaz
de se ligar ao ADP e a ativacéo das plaquetas, através
desta via, é impedida de forma irreversivel.! Contudo,
existe consideravel variabilidade individual de resposta
ao clopidogrel e a inibicado de ADP na agregacéo de
plaguetas, que vao desde menos de 10% de inibicao a
quase total inibicao da agregacéo.

VARIABILIDADE GENETICA E RESPOSTA AO
CLOPIDOGREL

Estudos sugerem que a reatividade plaquetaria re-
sidual em pacientes que receberam clopidogrel esta
associada com um risco aumentado de eventos cardia-
cos, cerebrovascular e arterial periférica.2 3#Esta varia-
bilidade pode ser devido a fatores de farmacocinética
ou a farmacodindmica (diferencas, respectivamente,
em ambas as cinéticas/concentracdo do metabdlito
ativo ou na resposta de plaquetas). A variabilidade na
farmacocinética e farmacodindmica do clopidogrel é
devido a vérios fatores: variaveis demogréficas, como
0 aumento da idade e indice de massa corpérea, ida-
de, comorbidade como diabetes, dislipidemia e outros
fatores que continuam a ser identificados. Embora va-
riabilidade genética também desempenha um papel na
agregacdo plaquetéria em resposta ao clopidogrel, fa-
tores genéticos e ndo genéticos explicam apenas uma
porcéo da maioria de variagdo.® A ativacao plaquetéria
acontece através de duas reacOes de oxidacdo se-
quenciais, que sdo catalisadas pelo sistema do citocro-
mo P450 (CYP450), que é um grupo grande e diverso

Marcus Vinicius Pereira de Matos'

Palavras-chave: clopidogrel, genétipo CYP2C19
Key words: clopidogrel, CYP2C19 genotype

de enzimas que formam o sistema principal pela me-
tabolizagédo de lipidios, horménios, toxinas e drogas.
O primeiro envolve o CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C19.
E o segundo envolve o CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4 e CYP3A5. Menos de 15% da pro-droga clo-
pidogrel é ativado e os 85% restantes & hidrolisado
por esterases a formas inativos e excretada. Os ge-
nes CYP sdo muito polimorficos e podem resultar em
reducdo ou aumento do metabolismo de drogas.®” O
CYP2C19 é a enzima hepatica principal envolvida na
conversao de clopidogrel no seu metabdlito ativo e a
perda de funcéo alelos resulta em redugéo de metabéd-
litos ativos de clopidogrel, bem como um aumento do
risco para ambos os eventos cardiovasculares adver-
sos maiores (MACE) e trombose de Stent. A variabili-
dade do metabolismo é parcialmente determinada por
alelos variantes do gene CYP2C19.8

Um numero de alelos diferentes e variantes alelos
estrela (*) do CYP2C19 tém sido catalogados. De-
monstracdes laboratoriais da atividade enzimatica de
CYP2C19 podem ser normal, reduzida ou aumenta-
da. O CYP2C19 * 1, do tipo selvagem, e o alelo es-
tdo associados com a atividade da enzima normal e
o fenotipo “metabolizador extenso”. Testes de geno-
tipagem clinicos estédo disponiveis para varios alelos
CYP2C19. Normalmente, o resultado de um paciente
é classificado como um diplotipo, tipo CYP2C19 * 1/
* 1, e pode também incluir uma interpretacao fenétipo
metabolizador do paciente (ultrarrpida, grande, inter-
mediario ou fraco). O * 1 (“star 1”) alelo tem atividade
enzimatica completa. O * 2 (“estrela 2”) e 0 * 3 (“estre-
la 3”) sdo alelos variantes mais comuns e resultam na
perda completa de atividade enzimatica. Consequen-
temente, os portadores do * 2 e * 3 alelos possuem
reduzida formacéao do metabdlito ativo do clopidogrel e
demonstram reduzida inibicao de plaquetas.®'°

A Tabela 1 resume os fenoétipos CYP2C19 mais co-
muns e as recomendagdes de terapia."
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Tabela 1 - Fen6tipos CYP2C19 mais comuns e as recomendacgbes de terapia

Fenétipo Detalhes do fenétipo

Exemplos de diplotipos

Terapéutica recomendada para
uso de clopidogrel em sindrome
coronariana e angioplastia

Atividade enzimatica
normal ou aumentada.
Encontrado em 5 a 30%
dos pacientes.

Ultrarrapido metabolizador

*1/*17 Dose habitualmente recomendada.

*17/*17

Atividade enzimatica
normal (homozigoto
do tipo selvagem).
Encontrado em 35 a 50%
dos pacientes.

Extensivo metabolizador

*1/*1 Dose habitualmente recomendada.

Atividade enzimatica
intermediaria.

Intermediario metabolizador

*1/*2 Terapia antiplaquetaria alternativa
se nao houver contraindicagao

*1/*3 .
Encontrado em 18 a 45% (Prasugrel, Ticagrelor)
dos pacientes. *2/*17
Fraco metabolizador Pouca atividade *2/*%2 Terapia antiplaquetaria alternativa
enzimatica ou ausente. *9/%3 se nao houver contraindicagao
Encontrado em 2 a 15% (Prasugrel, Ticagrelor)
dos pacientes. *3/*3

Em 2010, o US FDA emitiu um alerta para o uso do
Clopidogrel (Plavix ®). Afirmou que a eficacia da medi-
cacéo é diminuida em CYP2C19 fracos metabolizado-
res (portadores homozig6ticos) e testes genéticos que
estéo disponiveis para identifica-los auxiliardao na toma-
da de decis&o no tratamento. O uso concomitante de
um forte inibidor (por exemplo, fluvoxamina e flucona-
zol) ou um moderado inibidor de CYP2C19 (por exem-
plo, omeprazol e fluoxetina) & desencorajado.?

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Farmacogen6mica pode desempenhar um papel
importante no tratamento com droga antiplaquetaria
em pacientes com Doenca Arterial Coronéria e An-
gioplastia, mas nenhuma aplicagdo generalizada na
pratica clinica é observada ainda. A queda da patente
tornou o clopidogrel agora disponivel, como um medi-
camento genérico, por um custo menor e dada a na-
tureza crénica da doenca arterial coronariana had uma
necessidade de custo-beneficio de drogas antiplaque-
tarias. Genotipagem para o alelo CYP2C19 pode dife-
renciar entre aqueles pacientes que obterdo beneficio
de clopidogrel com boa eficicia e um custo mais baixo
€ 0s pacientes que obterdo mais beneficio com os an-
tiagregantes plaquetarios mais novos de melhor efica-

cia, como o prasugrel e ticagrelor. Por outro lado, sdo
necessarios mais estudos para encontrar outros fato-
res genéticos e nao genéticos que modificam o efeito
das drogas antiplaquetarias, em especial o clopidogrel.
Com a disponibilidade de resultados dos ensaios so-
bre tratamento orientado por genétipo nos préximos
anos, espera-se que diretrizes possam ser desenvol-
VidaS.12'13"4
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Estratégias para Preservacao de Laringe no Cancer Localmente
Avancado da Laringe e da Hipofaringe

RESUMO

O céancer de laringe (CL) representa 25% das neo-
plasias que acometem a regido da cabeca e pescoco
e aproximadamente 2% de todas as doencas malig-
nas. O cancer da hipofaringe (CH) é menos comum
que o CL, com o nimero de casos estimado em 25%
do total de CL. Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento dessas neoplasias sédo o tabagismo
e o etilismo e o tipo histologico mais prevalente é o car-
cinoma escamocelular (CEC). A cirurgia, com ou sem
radioterapia (RT), tem sido a estratégia de tratamento
padrao do CL e do CH localmente avangado (estadios
Il e IV), porém, este procedimento implica no compro-
metimento da fala e na necessidade de traqueostomia
definitiva, o que costuma interferir negativamente na
qualidade de vida. Desta forma, abordagens terapéu-
ticas que possibilitam a preservacdo da laringe tém
sido pesquisadas, tendo como principal objetivo a ma-
nutencdo de um érgéo funcionante, com preservacéo
da fala, da degluticdo e de uma via aérea pérvia. Os
pacientes com tumores localmente avangados, candi-
datos a preservacao do 6rgéo, sao submetidos a tra-
tamentos baseados em RT, usualmente associada a
quimioterapia (QT) ou imunoterapia (IT). No entanto,
para pacientes criteriosamente selecionados, podem
ser indicadas ressecc¢des parciais da laringe ou hipofa-
ringe. Esses pacientes, preferencialmente, devem ser
conduzidos a instituicbes especializadas e avaliados,
antes do tratamento definitivo, por uma equipe multi-
disciplinar com experiéncia no tratamento de cancer
de cabeca e pescoco. A definicdo do melhor tratamen-
to deve ser individualizada e personalizada, baseada
na experiéncia de cada instituicéo.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de laringe e hipofa-
ringe, preservacao de laringe, quimioterapia e radio-
terapia.

Dalvaro Oliveira de Castro Junior?, Ivan Marcelo Gongalves Agra?, Larissa
Matos Almeida Moura', Alessandro Franciscon?®.

INTRODUCAO

O céancer de laringe (CL) representa 25% dos tu-
mores malignos que acometem a regido da cabeca e
pescoco e aproximadamente 2% de todas as doencas
malignas’. Segundo dados do Globocan, 156.877 ca-
sos de CL sédo diagnosticados anualmente no mundo,
com 83.376 mortes relacionadas a doenga?. De acordo
com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) séo estima-
dos 7.350 novos casos e 4.141 mortes por CL no Brasil
em 20163

O cancer da hipofaringe (CH) € menos comum que
o CL. O numero de casos é estimado em 25% do total
de CL'. Tanto o Globocan quanto o INCA néo fornecem
dados especificos a respeito da incidéncia e mortalida-
de desta neoplasia??.

Os principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento dessas neoplasias s&o o tabagismo e o etilis-
mo. O tipo histologico mais comum nesses 6rgaos é
0 carcinoma epiderméide ou escamocelular (CEC),
representando 90% dos casos*.

O sitio da laringe mais comumente acometido é a
glote, com aproximadamente dois tercos dos casos,
seguida pela regido supraglética, com um terco dos
casos, e a regido subglotica com menos de 1% dos
casos. Na hipofaringe, o sitio mais acometido é o seio
piriforme, com aproximadamente 80% dos casos'.

Os tumores gloticos comumente apresentam-se
com rouquidé@o e sdo mais frequentemente diagnosti-
cados em um estadio inicial. No entanto, os pacientes
com CL supraglética e subglética, bem como os por-
tadores de CH, geralmente apresentam doengca mais
avancada, uma vez que os sintomas de odinofagia e
disfagia sdo valorizados mais tardiamente pelo pacien-
te e pelos médicos ndo especialistas. Além disso, os
tumores destes sitios apresentam alta propenséo para
a extenséo locorregional decorrente da sua rica drena-
gem linfatica'4.

2016112

Castro Junior, DO et. al. Estratégias para Preservacéao de Laringe no Céancer Localmente

Avancado da Laringe e da Hipofaringe. Rev. Saude HSI. 2016; 3 MAR (1): 12-21.

ANATOMIA

A laringe é um 6rgédo complexo, situado na regido
anterior do pescogo, no nivel das vértebras C3-C6,
unindo a parte inferior da faringe a traqueia. Apresen-
ta trés principais funcdes, que séo: fonacao, auxilio a
degluticéo e respiracdo. Sua estrutura consiste em 09
cartilagens, ligamentos e musculos.

A laringe é dividida em trés regibes anatémicas:

« Laringe supraglotica, que inclui epiglote, falsas-cordas,
ventriculos, pregas ariepiglticas e aritenoides.

+ Glote, que inclui as cordas vocais verdadeiras,
as comissuras anterior e posterior € os ventriculos de
Morgagni.

+ Subglote, que comeca a 1cm abaixo das cordas
vocais verdadeiras e se estende até a borda inferior da
cartilagem cricoide ou primeiro anel traqueal.

A hipofaringe é limitada por dois planos transver-
sais: um passando pelo 0sso hioide e o outro, pela bor-
da inferior da cartilagem cricoide.

Com isso, a hipofaringe fica dividida em trés regi-
Oes anatbmicas:

+ Area pos-cricoide (juncdo faringoesofageana),
que se estende das cartilagens aritenoides e dobras
conectivas a borda inferior da cartilagem cricoide.

+ Seio piriforme, que se estende das pregas fa-
ringo-epigléticas a extremidade superior do eséfago.
Seu limite lateral € a cartilagem tireoide e o medial é
a superficie da prega aritenoepiglotica.

+ Parede posterior da faringe, delimitada por plano
que vai do assoalho da valécula a outro, ao nivel das
articulagdes cricoaritenoideas®.

Figura 1 - CO: cavidade oral; N: nasofaringe; OF:
orofaringe; L: laringe e HF: hipofaringe.
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VISAO GERAL DO MANEJO

Todos os pacientes com CL e CH localmente avan-
cados (estadios Il e IV) devem ser avaliados, antes do
tratamento definitivo, por uma equipe multidisciplinar
com experiéncia no tratamento de cancer de cabecga e
pescoco, com o objetivo de estabelecer a melhor es-
tratégia terapéutica para cada caso e apresentar ao
paciente e aos seus familiares as op¢des de tratamen-
to e seus potenciais beneficios e riscos.

Esta equipe multidisciplinar é composta por cirurgido
de cabeca e pescoco, radioterapeuta, oncologista clinico,
otorrinolaringologista, odontologista, nutricionista, fono-
audiologia, fisioterapia, psicologo, enfermeira e assisten-
te social. A avaliacdo deste time tem o objetivo de otimi-
zar 0 manejo destes pacientes, resultando em melhora
da qualidade de vida e da sobrevida destes individuos®.

A escolha da estratégia do tratamento dependera
da localizacdo e extensao do tumor, das caracteristi-
cas do paciente (idade, performance status, comorbi-
dades e suporte familiar), da experiéncia e “expertise”
da equipe médica, da infraestrutura da instituicao e da
disponibilidade de servigos de reabilitagcao’.

Devem ser discutidas as sequelas e morbidades
relacionadas a cirurgia, bem como a toxicidade e se-
quelas do tratamento n&o cirargico. A selegcéo dos pa-
cientes deve considerar também a capacidade do indi-
viduo de participar ativamente na reabilitacdo da fala e
da degluticdo, sendo fundamental a sua compreensao
da complexidade e tempo prolongado para restabe-
lecimento do seu status funcional, assim como o en-
tendimento da necessidade de participacéo de outros
profissionais como fonoaudi6logos e fisioterapeutas®.

A cirurgia associada ou ndo a radioterapia (RT)
poOs-operatéria tem sido a estratégia de tratamento
padrdo do CL e do CH localmente avangado. Néo
obstante, este procedimento implica frequentemente
na resseccao radical da laringe (laringectomia total
ou faringolaringectomia), resultando no comprome-
timento da fala e na necessidade de traqueostomia
definitiva. Por isso, abordagens terapéuticas com a
intencéo de preservar a fungéo da laringe podem ser
oferecidas como uma opgéao terapéutica para esses
pacientes. A preservacédo da laringe (PL) em tumores
avancados pode ser obtida com tratamento baseado
em RT, usualmente associada a quimioterapia (QT)
ou imunoterapia (IT). No entanto, para pacientes cri-
teriosamente selecionados, podem ser indicadas res-
seccdes parciais da laringe ou hipofaringe.

A preservagao funcional da laringe, com manuten-
¢ao da fala, da degluticéo e da via aérea pérvia, € o ob-
jetivo principal de qualquer tratamento de preservacéo
deste 6rgdo. Preservar a anatomia da laringe sem a
manutengao das suas fungdes ndo pode ser conside-
rado um sucesso dessa abordagem terapéutica®.

TERAPIA COMBINADA

Para a maioria dos pacientes com cancer localmen-
te avancado de laringe ou hipofaringe, potencialmente
operaveis e bom performance status, abordagens de
preservacéo de 6rgdo usando combinagdes de radio-
terapia (RT) e quimioterapia (QT) podem ser ofereci-
das como alternativas terapéuticas a laringectomia to-
tal (LT), seguida por RT pOs-operatoria.

As alternativas terapéuticas disponiveis incluem
a quimioterapia de inducdo (QTI) seguida por RT, a
radioquimioterapia concomitante (RTQTC), em que a
QT é administrada durante o periodo da RT, a terapia
sequencial com QTI seguida por RTQTC e radioimu-
noterapia (RIT), quando o anticorpo monoclonal Cetu-
ximabe é administrado durante o periodo da RT. ART
isolada também pode ser considerada uma estratégia
de preservacao de 6rgdo para aqueles que ndo podem
tolerar RTQTC, QTI seguida por RT ou mesmo RIT®1°,

QUIMIOTERAPIA DE INDUGCAO SEGUIDA POR
RADIOTERAPIA

A relacdo entre a sensibilidade do CEC de cabeca
e pescocgo a QT e a subsequente resposta a RT foi no-
tada h&a aproximadamente trés décadas. Num estudo
que incluiu 57 pacientes com 60 tumores, 42 tumores
(98%), que demonstraram pelo menos uma resposta
parcial (RP) a quimioterapia baseada em cisplatina,
responderam a RT. Em contraste, dos 18 tumores que
nao responderam a quimioterapia, apenas um respon-
deu posteriormente a radioterapia (6%)"'.

A viabilidade de preservacao de 6rgéos funcionais
utilizando a QTI, seguida por RT, foi estabelecida ap6s
a publicagdo do estudo do Department of Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study Group (VALCSG), no
qual 332 pacientes com CEC de laringe (estadio Il ou
IV) foram aleatorizados para receber 3 ciclos de QTI
com Cisplatina e Fluorouracil (CF), seguido por RT
definitiva ou cirurgia (laringectomia total), seguida por
RT po6s-operatéria. Pacientes que nao obtiveram pelo
menos uma RP (redugcédo de 50%) ou aqueles com
qualquer evidéncia de progressao da doenga durante
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o tratamento de inducao foram tratados com cirurgia e
RT pés-operatéria.

Num seguimento mediano de 33 meses, a taxa de
sobrevida global em 2 anos foi igual em ambos os gru-
pos de tratamento (68%) e a taxa de PL foi de 64% nos
pacientes tratados com QTI seguida por RT. Uma publi-
cacéo subsequente mostrou que as taxas de sobrevida
em 3 anos foram de 53 e 56% para a QTI seguida por RT
e cirurgia seguida por RT, respectivamente.

Resultados semelhantes foram observados no estu-
do European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) 24891, em que 194 pacientes com
CEC de hipofaringe (estadios Il a IV) foram randomiza-
dos para receber QTI com 3 ciclos de CF seguida por RT
definitiva ou cirurgia (laringectomia total com faringecto-
mia parcial), seguido por RT pés-operatéria. Os pacientes
que ndo conseguiram alcancar uma resposta completa a
quimioterapia de indugéo foram submetidos a cirurgia de
resgate e RT pos-operatoria’s.

Em um acompanhamento mediano de 10,5 anos, néo
houve diferengas significativas nos desfechos. As taxas
de sobrevida livre de progressao (SLP) para a QTI se-
guida por RT e para cirurgia seguida por RT foram 10,8%
e 8,5%, respectivamente. As taxas de sobrevida global
(SG) foram de 13,1% e 13,8%, respectivamente. No bra-
¢o QTI seguida por RT, as taxas de PL em 5 e 10 anos
foram de 21,9% e 8,7%, respectivamente. Em outras pa-
lavras, 59,5% e 62,5% dos pacientes vivos em 5 e 10
anos mantiveram uma laringe normal, respectivamente'.

Baseado nesses estudos, podemos afirmar que a QTI
com esquema CF seguida por RT definitiva, nos bons
respondedores, € uma estratégia valida para PL, sem
comprometer a SG, quando comparado com o tratamen-
to padréo baseado em cirurgia.

Apo6s a demonstragédo do beneficio com a QTI com
CF seguida por RT definitiva, os ensaios clinicos subse-
quentes avaliaram a RTQTC, a QTI (com associagao de
Docetaxel ao esquema CF) seguida por radioterapia de-
finitiva e a QTI seguida por RTQTC.

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE
(RTQTC)

O tratamento de RTQTC consiste na administragao
de quimioterapia sistémica no periodo da radioterapia
definitiva. A quimioterapia é utilizada com o intuito de po-
tencializar os efeitos da radioterapia nas células tumorais
(radiossensibiliza¢ao).

O estudo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
91-11 incluiu 547 pacientes com CEC localmente avan-

cado de laringe glotica ou supraglética (estadio 1l ou 1V,
T2-T4 e NO-N3), que foram randomizados para trés gru-
pos. No primeiro, os individuos foram submetidos a QTI
com esquema CF seguida por RT. Os que apresentas-
sem resposta inferior a 50% eram submetidos a cirurgia
seguida de radioterapia. No segundo grupo, o tratamento
consistia em QT (Cisplatina 100mg/m2no D1, D22 e D43)
concomitante a RT. No terceiro grupo, os pacientes foram
submetidos a RT isolada.

A taxa de PL em 2 anos foi significativamente maior
no grupo que recebeu o tratamento concomitante (88%),
quando comparado com QTI seguida por RT (75%) e RT
isolada (70%). A taxa de controle locorregional também
foi significativamente maior no grupo do tratamento con-
comitante (78% x 61% x 56%, respectivamente). Nao
houve diferenca na SG entre os 3 bracos. A toxicidade
foi significativamente mais elevada nos grupos que re-
ceberam quimioterapia (82% x 81% x 61%)'S. ApoOs se-
guimento mediano de 10 anos, as taxas de PL e controle
locorregional mantiveram-se significativamente maiores
no braco do tratamento concomitante e, mais uma vez,
ndo houve diferenca na SG entre os 3 grupos'®.

O estudo MACH-NC (Meta-Analysis of Chemothe-
rapy on Head and Neck Cancer Collaborative Group)
reforcou o papel da RTQTC no tratamento do cancer
de cabeca e pescoco localmente avancado. Nesta
meta-analise foram avaliados 16.485 pacientes prove-
nientes de 87 estudos realizados entre 1965 e 2000.

A andlise dos dados individuais de pacientes com
CEC de cabega e pescoco (cavidade oral, orofaringe, la-
ringe e hipofaringe) mostrou que a adi¢do de QT ao trata-
mento locorregional conferiu redugéo no risco de recidiva
e de morte, porém este ganho ficou restrito aos pacientes
que receberam QT concomitante a RT".
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Figura 2 - Adaptada de Pignon et al. Radiotherapy
and Oncology 92 (2009) 4-14
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Na anélise dos dados individuais dos 3.216 pacien-
tes com céncer de laringe, a realizacdo de RTQTC
resultou numa redugéo significativa no risco de recidi-
va local e de morte. Na avaliacdo dos dados individu-
ais dos 2.767 portadores de cancer de hipofaringe, a
RTQTC também foi associada a uma redugéo no risco
de recidiva local e de morte, porém esta diferenga nao
atingiu a significancia estatistica'®.
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Figura 3 - Adaptada de Blanchard et al. Radiotherapy
and Oncology 100 (2009) 4-14

Os estudos RTOG 91-11 e MACH-NC permitem
concluir que a RTQTC é uma opcao superior a QTI,
baseada em CF seguida por RT, na obtencao de con-
trole locorregional e preservagéo de laringe. A quimio-
terapia a ser oferecida deve ser idealmente Cisplatina
100mg/m2 no D1, D22 e D43.

QUIMIOTERAPIA DE INDUGAO SEGUIDA POR
QUIMIORRADIOTERAPIA

A utilizacdo de QTI parece melhorar o controle sis-
témico do CEC de cabecga e pescoco, enquanto que o
principal beneficio terapéutico da RTQTC € melhorar o
controle locorregional da doenga'®. Portanto, foi postu-
lado que a combinagédo de QTI, seguida por RTQTC,
poderia resultar numa melhora adicional nas taxas de
sobrevida e de preservagéo de 6rgdos, em compara-
¢éo com essas mesmas estratégias utilizadas isolada-
mente.

No estudo de fase Il GORTEC 2000-01, 213 por-
tadores de CEC de laringe ou hipofaringe (estadio I
ou V), com indicacdo de laringectomia total, foram
aleatorizados para receber 3 ciclos de QTI com es-
quema DCF (Docetaxel, Cisplatina e Fluorouracil - 110
pacientes) ou CF (Cisplatina e Fluorouracil - 103 pa-

cientes), seguidos por RTQTC ou RT isolada nos bons
respondedores. Os pacientes que nao responderam a
quimioterapia (reducdo < 50%) foram submetidos a la-
ringectomia total, seguida de RT. O desfecho primério
foi a taxa de PL em 3 anos.

Depois da QIT, a taxa de resposta global foi de 80%
e 59,2% nos grupos de DCF e CF, respectivamente
(P = 0,002). A taxa de PL em 3 anos foi de 70,3% no
grupo DCF e 57,5% no grupo CF (P =0,03). ASGem 3
anos foi de 60% em ambos os grupos. A sobrevida livre
de doenca foi de 58% e 44% no DCF e CF, respectiva-
mente (p = 0,11). As taxas de falhas locais e regionais
foram de 18,6% x 23,7% e 14,7% x 20,2% nos grupos
DCF e CF, respectivamente. A laringectomia total de
resgate foi realizada em 13 e 12 pacientes nos grupos
DCF e CF, respectivamente (p = 0,51).

No grupo DCF, os pacientes experimentaram mais
alopecia grau 2 (19,4% x 2%), mais neutropenia de
grau 4 (31,5% x 17,6%) e mais neutropenia febril
(10,9% x 5,8%). Os doentes tratados com CF experi-
mentaram mais mucosite graus 3 e 4 (7,8% x 4,6%),
mais plaguetopenia graus 3 € 4 (7,8% versus 1,8%) e
elevagéo da creatinina grau 4 (2% x 0%). A toxicida-
de laringea tardia grau 4 ocorreu em 6,2% e 13,6%
dos pacientes nos grupos DCF e CF, respectivamente.
Outras toxicidades foram semelhantes em ambos os
grupos. Durante a QTI, 3 pacientes morreram no grupo
DCF, enquanto que 2 faleceram no grupo CF. No grupo
DCF, 62,7% dos pacientes receberam tratamento com-
pleto, sem atraso ou reducédo da dose, e somente 32%
dos pacientes no grupo CF (p <0.001)%.

O estudo de fase lll TAX 324 randomizou 501
pacientes de CEC de cabeca e pescoc¢o localmen-
te avancado para QTI com DCF ou CF, seguida por
RTQTC (Carboplatina AUC 1,5 semanalmente), sendo
que 166 desses pacientes tinham CEC de laringe ou
hipofaringe, estadio Ill ou IV?'. Uma andlise deste sub-
grupo foi publicada em 2009, envolvendo 90 pacientes
no grupo DCF e 76 pacientes no grupo CF. Os grupos
de tratamento foram semelhantes em relagéo a idade,
desempenho status e potencial de ressecabilidade do
tumor. A sobrevida estimada em 3 anos foi de 57% e
de 40% nos grupos DCF e CF (p= 0,24), respectiva-
mente. Nao houve diferenca significativa nas taxas de
falha locorregional (32% x 38%) e a distancia (6% x
7%) entre 0s 2 bracos.

No grupo de pacientes considerados operaveis, a
estimativa de sobrevida livre de laringectomia em 3
anos foi de 52% no grupo DCF e 32% no grupo CF
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(p=0,03), levando a uma melhora absoluta de 20% em
favor da QTI com DCF em 3 anos?.

O estudo de fase Il Tremplin incluiu 153 pacientes
com CEC de laringe e hipofaringe (estadio Ill ou IV),
candidatos a laringectomia total. Todos os pacientes
receberam inicialmente 3 ciclos de DCF. Os nao res-
pondedores (resposta <50%) foram submetidos a ci-
rurgia seguida por RT. Todos os outros foram rando-
mizados para RTQTC baseada em Cisplatina 100mg/
m2 D1, D22 e D43 (Grupo A) ou RTI concomitante com
Cetuximabe 400mg/m? na primeira semana, seguidos
por 250mg/m?/semana (Grupo B).

A toxicidade foi bastante elevada. Apenas 74% dos
pacientes receberam todos os 3 ciclos de QTI. Des-
tes, somente 43% conseguiram concluir a RTQTC com
Cisplatina, enquanto que 71% terminaram a RTI com
Cetuximabe.

Na analise realizada aos 3 meses, a PL foi obtida
em 95% dos pacientes do grupo A e 93% no grupo B
(p: 0,63). A PL funcional, 18 meses apés o tratamento,
foi de 87% no grupo A e 82% no grupo B (p: 0,41).
Ocorreu maior chance de recidiva locorregional no
grupo B, porém ndo houve diferenga significativa na
recidiva a distancia entre os 2 grupos. Ap6s um segui-
mento mediano de 36 meses, ndo houve diferenca sig-
nificativa na SG entre os 2 bragos (75% e 73%, respec-
tivamente). Embora as taxas de PL e SG nos 2 bragos
do estudo tenham sido elevadas, elas refletem apenas
os desfechos dos pacientes que obtiveram resposta a
QTI e foram randomizados para RT com Cisplatina ou
Cetuximabe. Os desfechos de todos os 153 pacien-
tes ndo foram relatados. A conclusdo dos autores foi
que a QTI, baseada em DCF, seguida por RTQTC com
Cisplatina ou RTI com Cetuximabe, & uma estratégia
viavel para PL, porém apresenta substancial toxicida-
de global®.

Os estudos de fase Il DeCIDE e PARADIGM, que
compararam QTI seguida por RTQTC com RTQTC,
foram apresentados no congresso da Sociedade Ame-
ricana de Oncologia Clinica (ASCO) em 2012. Esses
ensaios clinicos ndo demonstraram diferencas signi-
ficativas nas taxas de SLD e SG entre as duas abor-
dagens. Ambos os estudos tiveram problemas estatis-
ticos, uma vez que recrutaram pacientes lentamente,
tiveram uma amostra muito menor que o previsto in-
cialmente e foram fechados precocemente?*2s,

Baseado nos estudos GORTEC 2000-01 e TAX
324, podemos afirmar que a QTI com esquema DCF,

seguida por RTQTC, melhorou as taxas de PL quan-
do comparada a QTIl com esquema CF, seguida por
RTQTC. Todavia, ndo conferiu aumento na sobrevida
livre de doenca nem na sobrevida global. Como a QTI
com esquema DCF, seguida por RT ou RTQTC, nao
foi adequadamente comparada com RTQTC, utilizan-
do Cisplatina em alta dose, nao é possivel estabelecer
esta abordagem como o tratamento padréo para PL
nestes pacientes.

RADIOIMUNOTERAPIA

A radioimunoterapia (RIT) consiste na adminis-
tracéo de radioterapia e de Cetuximabe, na dose de
400mg/m2 na semana que antecede o comeco da ra-
dioterapia, seguidos por 250mg/m?/semana durante
todo o periodo da irradiagdo. O Cetuximabe é um anti-
corpo monoclonal quimérico IgG1 anti-EGFR (receptor
do fator de crescimento epidérmico), que, ao ligar-se
ao dominio extracelular deste receptor, potencializa o
efeito da radioterapia.

Bonner e colaboradores randomizaram, em um estu-
do de fase lll, 424 pacientes portadores CEC localmen-
te avancado de orofaringe, laringe e hipofaringe para
radioterapia exclusiva ou radioterapia com Cetuximabe.

Apés seguimento mediano de 54 meses, foi obser-
vada uma melhora significativa no controle locorregio-
nal (24,4 x 14,9 meses) e na SG (49,0 x 29,3 meses),
favorecendo o brago da RIT. Com a excegéo de erup-
céo acneiforme e de reacdes infusionais, a toxicidade
graus 3 e 4, incluindo a mucosite, ndo diferiu significa-
tivamente entre os dois grupos?.

A RIT nao foi testada contra a RTQTC nem contra
a QTI seguida por RT e, por isso, ndo pode ser consi-
derada como um tratamento padréo do CL ou do CH
localmente avangado. N&o obstante, a RIT pode cons-
tituir-se numa alternativa terapéutica para os pacientes
com performance status ruim ou com contraindicagéo
formal para o uso da Cisplatina.

QUAIS PACIENTES SAO CANDIDATOS A PRE-
SERVAGCAO DE LARINGE COM TRATAMENTO BA-
SEADO EM RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA?

A utilizacdo de estratégias ndo cirlrgicas, com
intencdo de preservar a laringe, em pacientes porta-
dores de CEC localmente avangado de laringe ou hi-
pofaringe, deve ser encorajada. Entretanto, a sele¢éo
criteriosa dos melhores candidatos € a pedra angular
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para obtencdo do melhor resultado almejado: cura e
controle locorregional da doencga associado a preser-
vacao das fungdes da laringe.

Embora a combinagdo de RT e QT torne possivel a
PL em pacientes com céancer localmente avangado da
laringe e hipofaringe, ela ndo forneceu um ganho na
sobrevida global em relagéo a laringectomia total'2416,

Pelo menos, 3 estudos observacionais retrospecti-
vos mostraram uma redugéo na sobrevida do CL atri-
buida ao manejo nao cirlrgico desta neoplasia. Isto
se deveu provavelmente ao fato de que, fora de um
protocolo de pesquisa, a selecdo dos pacientes para
estratégias nédo cirlrgicas para PL e o seguimento cli-
nico apos o tratamento ndo foram realizados adequa-
damente. Desta forma, alguns pacientes que deveriam
ter sido idealmente submetidos a cirurgia foram trata-
dos com RT e QT e muitos pacientes com recidivas
locorregionais tiveram deteccgéo tardia, ndo permitindo
0 resgate cirdrgico na maioria dos casos?’282,

A compreensdo da melhor maneira para aplicar
as abordagens nao cirlrgicas é, portanto, de extrema
importancia. Embora todos os estudos citados previa-
mente tivessem investigado a PL, é dificil estabelecer
diretrizes para a definicdo da melhor abordagem a ser
adotada, devido as suas diferencas metodoldgicas entre
0s ensaios clinicos. Alguns incluiram apenas portadores
de CEC de laringe ou de hipofaringe, enquanto outros
incluiram ambos. O estadiamento também variou nos
diversos estudos (somente T3, T3-T4 ou T2-T4). Aiden-
tificac@o de bons respondedores também variou nos cti-
térios de taxa de resposta tumoral (50%, 80% e 100%).
Além disso, os desfechos primarios e secundarios tam-
bém diferiram entre os ensaios. Finalmente, a definicao
de preservagéo da laringe variou desde preservacao
apenas anatdmica do 6rgéo até laringe funcional sem
evidéncia de recidiva, traqueostomia e necessidade de
alimentacéo por sonda enteral ou gastrostostomia®.

Todos estes diferentes critérios de elegibilidade e
situagdes clinicas levam a uma aplicagéo inconsisten-
te do conceito de LP, tornando a andlise e a discussao
deste tema bastante desafiadoras.

Alguns autores fizeram recomendagdes sobre o con-
ceito de PL, a fim de aperfeicoar a selecdo de pacientes
e facilitar futuras comparagdes entre os estudos clinicos.
Recomendaram a inclusao de portadores com CEC de
laringe ou hipofaringe (T2 ou T3), que ndo sejam can-
didatos para laringectomia parcial, e a excluséo de pa-
cientes com disfungéo laringea ou idade > 70 anos. Es-

tes pacientes deveriam ser estratificados pelo subsitio
do tumor primario (glético, supraglético ou hipofaringe)
e status linfonodal (NO e N1 x N2 e N3). Também foi
recomendada a criagdo de um novo desfecho, chama-
do sobrevida livre de disfungéo laringoesofageana, que
incorpora eventos, tais como recidiva local, morte, larin-
gectomia parcial ou total, traqueostomia e necessidade
de sonda enteral ou gastrostomia ap6és 2 anos®'.

Os individuos que falham ao esquema de preser-
vagéo de laringe podem experimentar a toxicidade do
tratamento sem receber seu beneficio. Para evitar isso,
Sherman et. al. desenvolveram um escore chamado
TALK. Trata-se de um modelo prognéstico simples, ca-
paz de predizer as taxas de sucesso da terapia de PL.
E baseado em 4 variaveis: Estadio T (T4), Albumina sé-
rica (< 4g/dl), ingestao de alcool (= 6 latas de cerveja/
dia ou equivalente) Karnosfsky Performance Status (<
80%). O modelo somou um ponto para cada covariavel
de mau-progndstico presente. As taxas de preservacao
da laringe em 3 anos foram 65%, 41% e 6% para escore
0, 1-2 e 3-4, respectivamente, com p < 0,0001%,

Os melhores candidatos ao tratamento baseado
em RT e QT com a intencéo de preservar as funcbes
da laringe, em carcinomas avanc¢ados de laringe ou hi-
pofaringe, sdo 0os que seguem:

1. Estadio T3 e T4 com infiltracdo minima de
cartilagem.

2. Performance status (Zubrod) 0 ou 1, com
fungcéo renal adequada e idade < 70 anos.

3. Possibilidade de seguimento adequado do
paciente.

4. Possibilidade de efetivo tratamento multidis-
ciplinar (odontologia, fonoaudiologia, fisioterapia).

Consideramos como candidatos menos indicados
ou inapropriados para a selecao aqueles que preen-
chem um dos critérios abaixo:

1. T4 com volume tumoral significativo e gros-
seira infiltracdo de cartilagens e partes moles.

2. Pacientes traqueostomizados.

3. Pacientes sem possibilidade de seguimento
clinico adequado.

4. Impossibilidade de tratamento multidiscipli-
nar adequado.

TRATAMENTO CIRURGICO COM PRESERVA-
CAO FUNCIONAL DA LARINGE

O tratamento cirargico € uma das opgdes terapéu-
ticas para a preservacdo da laringe funcional em pa-
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cientes portadores de tumores avancados de laringe e
hipofaringe. A avaliagao criteriosa por parte do cirurgiao
de cabeca e pescoco, que inclui a realizagéo da video-
laringoscopia diagnéstica e da laringoscopia para esta-
diamento, é de fundamental importancia para selecio-
nar candidatos a cirurgias preservadoras de fungcéao da
laringe. Exames de imagem seccionais, como tomogra-
fia computadorizada e ressonancia nuclear magnética,
também sé&o indispensaveis para a deciséo terapéutica.

Pacientes com estadio clinico Ill e IV podem ser
portadores de tumores estadios T1 e T2, associados a
estadios N1 a N3. Para esses pacientes, temos a pos-
sibilidade de realizar laringectomias parciais verticais
ou horizontais como opg¢éo terapéutica que preserva
as fungdes da laringe. Os resultados funcionais e on-
colégicos das cirurgias para pacientes portadores de
CEC de laringe e hipofaringe, estadios T1 e T2, séo
similares ou superiores aos alcan¢cados com o trata-
mento baseado em radioterapia®.

Pacientes portadores de tumores estadios T3 e T4,
que permanecem com integridade de fungao do comple-
X0 cricoaritenoideo e sem sinais de extensao subglética
significativa (> 1cm em comissura anterior e > 5mm em
comissura posterior), podem ser candidatos a cirurgias
parciais da laringe. Para os pacientes com estadio T3,
a cirurgia indicada é uma laringectomia supracricoide
com cricohioidoepiglotopexia (CHEP) ou com cricohio-
idopexia (CHP). Usualmente, a CHEP é indicada para
tumores gloticos e a CHP para tumores supragléticos.
Pacientes criteriosamente selecionados, portadores de
tumores estadio T4, com minima invaséo da cartilagem
tireoide, também podem ser selecionados para esse
tipo de cirurgia que preserva as fung¢des da laringe®.

A indicagdo das laringectomias parciais exige ex-
periéncia por parte do cirurgido de cabega e pescoco,
assim como a disponibilidade na instituicdo de servi-
¢o de fonoaudiologia com experiéncia na reabilitacdo
desses pacientes. O tempo para reabilitar a degluticdo
desses pacientes pode superar 30 dias. Reabilitar a
voz pode exigir treinamento fonoaudiolégico superior
a 3 meses. Entretanto, com cirurgides e fonoaudiolo-
gos treinados, e com pacientes bem selecionados, os
resultados funcionais dessas cirurgias sao muito bons,
com pacientes plenamente reabilitados®.

Abaixo podemos ver a representagéo esquematica
das principais técnicas de laringectomias parciais que
preservam as func¢des da laringe.

LARINGECTOMIA VERTICAL

CHEP

CHP

Figuras 4, 5 e 6 - Modificada de Rodrigo JP et. al.
The current role of partial surgery as a strategy for
functional presevation in laryngeal carcinoma. Act
Otorrinolaringol Esp 2011; 62 (3): 231
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CONCLUSAO

Pacientes portadores de tumores localmente avan-
cados de laringe e hipofaringe (estadios Ill e 1V), pre-
ferencialmente, devem ser avaliados e conduzidos a
instituicbes especializadas no tratamento do cancer. A
definicdo do melhor tratamento deve ser individualiza-
da e personalizada, baseada na experiéncia de cada
instituicdo. Preservar a fungéo da laringe é um dos ob-
jetivos do tratamento. As opcdes disponiveis para PL
véo desde as laringectomias e faringectomias parciais
até as abordagens baseadas em RT e QT. A escolha
do melhor tratamento passa pela selecéo criteriosa dos
pacientes, associada a uma discusséo multidisciplinar
que embase a melhor opgéo terapéutica. A RTQTC é
atualmente considerada o tratamento padréo quando a
laringectomia parcial néo estiver indicada ou o paciente
n&o aceitar a cirurgia. Em pacientes selecionados, pode
ser utilizada a estratégia com QTI, seguida por RT.
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Relato de Caso — Clinica Médica

Doenca de Erdheim-Chester: Relato de Caso e
Revisao de Literatura

|

INTRODUCAO

Doenga de Erdheim-Chester (DEC) é uma for-
ma rara de histiocitose ndo-Langerhans, descrita por
Jakob Erdheim e William Chester, em 1930, e inicial-
mente denominada granulomatose lipoide!. Desde
entao, somente cerca de 500 foram relatados mun-
dialmente2. A entidade se caracteriza pela infiltracao
xantomatosa ou xantogranulomatosa dos tecidos por
histiocitos ou macréfagos espumosos carregadores de
lipidioss.

A DEC é uma doencga multissitémica e suas ma-
nifestagdes clinicas estéo ligadas aos 6rgdos acome-
tidos: tipicamente ossos longos, retroperitbnio com
envolvimento perirrenal, coragdo, pulmdes, sistema
nervoso central, pele, hipéfise e érbitas.

CASO CLINICO

Paciente RRG, feminina, 35 anos, portadora de
transtorno bipolar do humor com sintomas psicéticos,
admitida no departamento de clinica médica do HSI,
em 20/11/15, com poliartrite simétrica iniciada ha cerca
de um ano. Relatou aumento do volume abdominal, as-
sociado a febre baixa intermitente, les6es de pele es-
cabiose-like (Figura 1), dentes e cabelos quebradicos
e amenorreia no mesmo periodo. Quatro dias antes
da admissdo em nosso servico, procurou atendimento
em unidade de emergéncia com aumento importante
do volume abdominal, dor em flancos, massa palpavel
em flanco direito e febre. No interrogatério sistematico
apresentava polidipsia e polidria.

Ao exame fisico, encontrava-se em regular estado
geral, emagrecida e com mucosas hipocrédmicas. Tem-
peratura corporal: 37,2°C. A pele estava ressecada,
com papulas e maculas hipercrébmicas; tinha edema
de MMII discreto; sinais de flogose em articulacdes de
joelhos; crépitos em base de hemitdérax esquerdo; e

Izabella Fires de Luna', Mateus Santana do Rosario', Fernanda Menezes
Hassan', Yuri Vieira Matias', Augusto Leite Gangucgu', Leonardo Pereira Santana'.

Palavras-chave: doenca de Erdheim-Chester, fibrose retroperitoneal, osteoesclerose

abdome bastante aumentado de tamanho, com mas-
sa palpavel em flanco direito de, aproximadamente, 10
cm em seu maior didmetro, com contornos irregulares
e sem delimitag&o precisa.

Exames laboratoriais mostraram anemia hipocré-
mica normocitica, com ferro sérico baixo, niveis plas-
maticos de albumina reduzidos e densidade urinéaria
baixa. Evidenciado também hipogonadismo hipogona-
dotréfico com prolactina elevada e T4L baixo com TSH
normal.

Tomografia de abdome mostrou infiliragcao retrope-
ritoneal, perirrenal e aumento do volume do péancreas
difuso (Figura 2A). Radiografia de ossos longos com
areas de osteoesclerose cortical préximas as articula-
¢Oes (Figura 2B). Tomografia de térax com opacidades
em vidro fosco em lobos superiores, atenuagdo em
mosaico, nédulos centrolobulares em bases pulmona-
res e derrame pleural bilateral (Figura 2C). Ressonan-
cia de sela tarcica com altera¢des inespecificas, ndo
sendo possivel excluir a possibilidade de hipofisite lin-
focitica (Figura 2D).

Realizada a laparotomia exploradora, que eviden-
ciou “omental cake” e ascite hemorragica. Biépsia de
omento, mostrando tecido adiposo infiltrado difusa-
mente por células epitelioides com nucleos redondos,
caracterizados como histiécitos. A imuno-histoquimica
evidenciou CD68 e Fator Xllla positivos e CD1A e
S100 negativos. Indicando, juntamente com os acha-
dos clinicos e radiolégicos, o diagndstico de Doenca
de Erdheim-Chester.

DISCUSSAO

Doenca de Erdheim-Chester é uma condigéo rara,
cerca de 500 casos foram relatados na literatura glo-
bal, e a maior parte deles, nos ultimos 10 anos3. DEC
€ heterogénea na forma de apresentagéo, pode variar
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de uma doenca focal indolente para uma faléncia de
6rgéos com risco de vida. Essas caracteristicas tor-
nam seu diagnéstico um desafio na préatica clinica. A
paciente do caso relatado ndo se encontra no grupo
epidemiolégico tipico da doencga. A maioria dos pacien-
tes diagnosticados possui idade entre 40 e 70 anos
(variando de 4 a 87 anos), média de 53 anos, e predo-
minam os individuos do sexo masculino?.

A patogénese era controversa, porém estudos re-
centes definiram a DEC como um disturbio clonal mar-
cado pela frequente hiperativacdo da enzima protei-
noquinase ativada por mitbgenos, sinalizada por meio
inflamatorio. A histiocitose nédo-Langerhans é tipica-
mente diferenciada da histiocitose Langerhans, por
caracteristicas imuno-histoquimicas dos histiocitos,
que na DEC apresentam CD68 e Fator Xllla positivos
e CD1a e S100 negativos, sendo a mutagdo V60OE no
gene BRAF especifica da doenga“.

As manifestagdes clinicas sdo variaveis e depen-
deréo dos 6rgaos acometidos. Estes geralmente sado
0ssos longos, sistema nervoso central, pulmdes, hipo-
fise, sistema cardiovascular, retroperiténio e pele. No
caso relatado podemos notar o acometimento de os-
sos longos, hipéfise, retroperitonio, pele e pulmbes. O
acometimento de ossos longos € o mais comum e esta
virtualmente presente em todos 0s pacientes diagnos-
ticados, entretanto ndo possui repercussoées clinicas
em 50% dos casos. Os achados tipicos radiologicos
s80 a osteoesclerose simétrica de diafises de ossos
longos e absorcédo nas extermidades de ossos longos
na cintilografia. Os pacientes sintomaticos queixam-se
principalmente de dor nos membros inferiores e joe-
Ilhos e, na maioria, sintomas 6sseos sao as primeiras
manifestacdées da doenga, como é descrito no caso?.

Em retroperitbnio, a doenca acomete estruturas
como glandulas suprarrenais, rins, artérias renais, ure-
teres e espacos anatdémicos adjacentes e bordas de
peritbnio. Esses achados ocorrem em mais de 68%
dos pacientes, sendo a maioria deles assintomaticos.
Quando surgem sintomas, s&o renais obstrutivos,
como: hidronefrose, insuficiéncia renal e hipertensao
renovascular. Apenas 30% dos pacientes com acome-
timento de periténio apresentam massas palpaveis, in-
cluindo apalpacao do rim no exame fisico. A infiltracdo
perirrenal aparece como uma borda renal irregular na
TC, gerando uma imagem de “rim cabeludo™. Além do
acometimento usual de retroperitdnio, a paciente do
relato apresenta também acometimento de mesenté-
rio, que é raro®.

Diabetes insipidus, causado pela infiltracao da hi-
péfise, € a manifestagcdo enddcrina mais frequente da
DEC (25%). Casos raros (3%) de infiltragdo hipofise,
levando a pan-hipopituitarismo, como o descrito no
caso anteriormente relatado. Ainda apresentou aco-
metimento de pele ndo usual, papulonodular dissemi-
nado, o tipicamente descrito € a presenca de xatomas
e xantelasmas®. Sintomas constitucionais estdo pre-
sentes na maioria dos casos de DEC, entre eles estéao
febre, fraqueza, perda de peso e sudorese noturna;
fadiga associada a anemia microcitica também pode
estar presentes.

O comprometimento pulmonar é majoritariamente
assintoméatico, porém é observado envolvimento de
parénquima e pleura em 40 a 50% dos casos. Quando
sintoméatico, o paciente pode apresentar-se com tosse
seca ou dispneia aos moderados esforgos. Os acha-
dos em TC de torax sado inespecificos, com o suave es-
pessamento da pleura e fissuras, geralmente bilateral,
derrame pleural simétrico, pequenos nodulos centrolo-
bulares, lesbes cisticas e opacidades em vidro fosco’.

O diagnéstico da doenga de Erdheim-Chester ba-
seia-se em dois pilares: radiolégico e imuno-histopa-
tolégico. O primeiro pode ser obtido por radiografia de
0ssos longos, com o achado de osteoesclerose diame-
tafisaria bilateral simétrica; ou por cintilografia éssea
com tecnécio 99, com captagdo anormalmente intensa
das extremidades distais dos ossos longos. Histologi-
camente ha presenca na microscopia Optica de histio-
citos Nao-Langerhans com citoplasma e o sinofilico ou
espumoso, granulomas polimérficos, fibrose, presenca
de xantogranulomatose e agregados linfociticos3. Na
imunomarcacao CD68 e fator Xllla positivos, CD1a e
S-100 negativos. A bidpsia € obrigatéria para confirmar
o diagnéstico e pesquisar a mutagdo V600E no gene
BRAF, para orientar o tratamento®.

Quanto ao tratamento, ndo existem ensaios rando-
mizados para DEC, as indicacdes para tratamento fo-
ram feitas, em sua maioria, por estudos prospectivos.
A primeira linha de tratamento é o uso de interferon
alfa, cuja evidéncia foi obtida em estudos mais am-
plos, com metodologia mais adequada ou o0 uso com-
binado de glicocorticoide e anakinra. Como segunda
linha, existem infliximab, inatinib e cladribine. Para os
pacientes com a mutacao V600E no gene BRAF, o uso
de vemurafenib é comprovadamente eficaz. Existem
estudos em estagios pré-clinicos sobre a utilizacao de
tocilizumab e a associacéo sirolimus e prednisona®.
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IMAGENS

Nt
Figura 2 - A: TC de abdome: infiltragcao retrope-
ritoneal, perirrenal e aumento do volume do péan-
creas difuso. B: radiografia de joelho: &reas de os-
teoesclerose cortical. C: TC de térax: opacidades
em vidro fosco em lobos superiores, atenuagédo em
mosaico, nédulos centrolobulares em bases pulmo-
nares. D: RNM de sela tarcica: diminuigdo do realce
da hipofise.
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Histoplasmose Disseminada em Portador de

RELATO DE CASO

RSS, 22 anos, masculino, uniao estavel, catolico,
procedente de Salvador, trabalha com tapecaria de vei-
culos. Admitido com febre e astenia ha 02 meses.

Referia febre diaria, sem padréo temporal, sudorese,
astenia intensa e perda ponderal de 20 kg no periodo.
No inicio apresentou diarreia autolimitada com fezes li-
quidas, sem sangue, muco ou restos alimentares. Cur-
sou com piora dos sintomas, procurando atendimento
médico em unidade de emergéncia. Realizou teste rapi-
do para HIV, que foi positivo, e hemograma que eviden-
ciou anemia, recebendo transfusdo de heméacias. Foi
transferido para unidade hospitalar para investigagao
do quadro, na qual chegou assintomatico.

Negava comorbidades prévias, uso de drogas injeta-
veis e comportamento sexual de risco. Tinha tatuagem
em torax e criava passaros ha 3 anos. No exame fisico
admissional, encontrava-se em regular estado geral,
descorado e emagrecido (IMC: 14kg/m2), febril (38°C),
porém sem sinais de resposta inflamatoria sistémica.
Linfonodos palpaveis em cadeia cervical anterior direita
indolores, méveis e fibroelasticos, menores que 0,5cm.
Cavidade oral com lesdes compativeis com moniliase
oral. Exame abdominal evidenciou espago de Traube
ocupado, com baco ndo palpavel a manobra de Schus-
ter e figado palpavel a 3cm do rebordo costal direito,
indolor, com borda regular € lisa. Demais sistemas sem
alteracoes.

Foi iniciada investigacdo para febre prolongada em
paciente imunocomprometido. Exames complementares
evidenciaram pancitopenia, com anemia microcitica nor-
mocroémica (Hb: 8,3); leucopenia com linfocitopenia (Leu-
cograma: 1500) e plaquetopenia (Plaguetas: 82.000).
Elevacdo de transaminases, enzimas canaliculares e
LDH (3370). Hipoalbuminemia (Alb: 2,5), hiponatremia
(Na: 133), hipocalcemia (Ca i6nico: 1,01), alargamento
do tempo de protrombina (TP: 68%), hipertrigliceridemia
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(TG: 324) e ferritina de 114.757 (VR: 30-400ng/mL). He-
moculturas e urocultura negativas. Horménios tireoidia-
nos normais. FAN, Anti-Ro, VDRL, sorologias de hepatite
B e C nédo reagentes. Radiografia de térax sem altera-
¢Oes. Ultrassonografia de abdome total mostrou esple-
nomegalia. Sorologia para HIV 1 e 2 reagente e linfécitos
TCD4+ de 4 células/mms3. Esfregaco de sangue periférico
normal. Foi realizado o mielograma, que evidenciou se-
tores granulocitico hipercelular, maturagéo conservada;
eritrocitico hipercelular, maturagdo normoblastica; me-
gacariocitico normocelular, plaguetogénico e linfomono-
plasmocitario sem alteragcdes morfolégicas, observando-
-se a presenca de frequentes estruturas semelhantes a
histoplasma (Figura 1).

Firmado o diagnéstico de Histoplasmose dissemi-
nada (HD), corroborado por sorologia para Histoplas-
ma reagente e sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). Iniciada terapia antirretroviral (TARV) com Lami-
vudina, Tenofovir e Efavirenz e terapia antifungica, com-
posta por terapia inicial com Anfotericina B desoxicolato,
na dose de 1mg/kg/dia por via intravenosa, por 14 dias,
e posterior terapia de manutengdo com ltraconazol, na
dose de 400mg/dia, por via oral. Também foi introduzida
profilaxia para outras doengas oportunistas, associadas
a SIDA. Durante todo o periodo do tratamento, o pa-
ciente evoluiu sem intercorréncias, com normaliza¢do
de transaminases e enzimas canaliculares, além da re-
solucéo da hiperferritinemia. Recebeu alta apés 32 dias
de internamento, em uso de Itraconazol, com orienta-
¢éo de manter acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

Histoplasmose € uma micose endémica no Brasil,
causada por Histoplasma capsulatum. Seu espectro
clinico varia desde doenga assintomatica a doencga
disseminada com risco de vida. Classifica-se em trés
categoriais: pulmonar, sistémica e disseminada.” A HD
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¢é definida como doenca sistémica, sem melhora ap6s
3 semanas, associada a evidéncias clinicas, radiol6gi-
cas e/ou laboratoriais de envolvimento de tecidos ex-
trapulmonares?

Apbs a inalagdo dos conideos presentes no solo,
ocorre disseminagdo do Histoplasma no interior de
macrofagos, através do sistema reticulo-endotelial.®
A resposta imune ao Histoplasma é do tipo celular e
leva a ativacao dos macréfagos e controle da doenca.
Contudo, fungos podem manter-se viaveis no corpo
por varios anos e serem reativados ap6s imunossu-
pressdo.® Por isso, a HD acomete principalmente imu-
nocomprometidos, com grande aumento nos casos
relatados ap6s o surgimento da SIDA em 1980, sendo
uma doenca definidora de SIDA desde 1987."*5A HD
ocorre normalmente em valores de CD4 menores que
150 cels/mm.%% Além do HIV, outras causas de imu-
nossupressdo aumentam o risco de HD, como inibi-
dores de TNF alfa, corticosteroides, transplantados e
neoplasias hematolégicas.'*®

A apresentacgao clinica da histoplasmose depende
do estado imune do paciente. A maioria dos casos é
assintomatico ou oligossintomatico.® A forma pulmonar
e suas complicagbes sdo mais comuns em individuos
imunocompetentes. J4 a HD é mais comum em imu-
nossuprimidos, como o paciente descrito.®

HD acomete predominantemente érgaos ricos em
macréfagos, como figado, bago, linfonodos e medula
6ssea. O envolvimento das adrenais € comum. A pre-
senca de infiltrados pulmonares, osteomielite, sinovite,
endocardite, assim como 0 acometimento da vesicula
biliar, timo, mamas e tireoide sdo incomuns.>®

A apresentacéo clinica do paciente do caso foi clas-
sica. AHD em pacientes com SIDA é caracterizada por
febre, anorexia, adinamia, mal-estar e perda de peso.
Sintomas gastrointestinais, como dor abdominal e diar-
reia, podem estar presentes e simular outras infeccdes
oportunistas. O exame fisico comumente evidencia
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia generalizada,
palidez, petéquias e lesdes em pele e mucosas.>®

Exames complementares evidenciam corriqueira-
mente elevacéo de transaminases, enzimas canalicu-
lares, LDH, VHS, proteina C reativa e ferritina. Hipoal-
buminemia e pancitopenia sdo comuns. Hipercalcemia
e alteragdes em radiografia de torax, como infiltrado
reticulo-nodular, sdo incomuns.5¢

A presenca de hipotensao ortostatica, nauseas, vo-
mitos, hipercalcemia, hiponatremia e eosinofilia sugere

insuficiéncia adrenal secundaria a HD.5® Formas gra-
ves podem se apresentar, como sepse, CIVD, insufi-
ciéncia renal aguda, meningoencefalite e insuficiéncia
respiratéria aguda, sendo mais comuns em criangas e
portadores de SIDA. A sindrome de ativagdo macrofa-
gica pode complicar a HD em pacientes com SIDA.®

O diagnéstico baseia-se na documentagéo do fun-
go nos tecidos ou liquidos corporais e nas reagdes so-
rolégicas.5 Em HD, o método com maior sensibilidade
(92%) € a deteccédo de antigenos na urina e/ou soro. A
pesquisa de antigenos pode ser utilizada para monito-
rar a resposta terapéutica.®” Sua limitagcdo é a reagdo
cruzada com outras micoses sistémicas (falsos positi-
vos).” A microscopia direta de sangue periférico, aspi-
rado de linfonodos ou medula 6ssea, € o método mais
simples para diagnéstico, detectando Histoplasma na
medula éssea em 75% dos casos de HD.” A cultura
do sangue, liquidos corporais ou tecidos é o padrédo
ouro para o diagnoéstico, com sensibilidade de 85%.
Sua limitag&o é o tempo para sua realizagéo, de 6 se-
manas.%” A sorologia é relativamente sensivel (71%)
e pode ser utilizada associada a outros métodos, por
nao diferenciar doenca ativa de prévia em amostra iso-
lada. Em imunossupressos pode ocorrer falso negati-
vo.%7 Outros métodos diagnosticos séo histopatologia
e técnica de PCR. 58 O teste cutadneo com histoplasmi-
na ndo é diagnostico.>%7

O tratamento instituido no paciente relatado segue
as recomendacgbes do Clinical Practice Guidelines for
the Management of Patients with Histoplasmosis.? Se-
gundo este, as formas moderadas a graves de HD (pre-
senca de imunossupressao grave, sepse, disfuncédo
organica, envolvimento do SNC e pancitopenia) devem
ser feitas com tratamento inicial com Anfotericina B
(AnfoB), por 1-2 semanas, seguido de ltraconazol por
pelo menos um ano.2 AnfoB lipossomal (3mg/kg/dia)
deve ser a formulacdo de escolha, por ter maior taxa
de resposta e menor mortalidade, quando comparada
a outras. Quando nao disponivel, o uso de AnfoB deso-
xicolato (0,7-1mg/kg/dia) é aceitavel em pacientes com
baixo risco de disfungéo renal. Itraconazol deve ser uti-
lizado na dose de 600mg/dia, por 3 dias, seguindo-se a
dose de 400mg/dia, devendo-se preferir a formulagédo
liquida, que € melhor absorvida, e monitorar seu nivel
sérico. Fluconazol, Cetoconazol, Voriconazol e Posaco-
nazol sdo agentes de segunda linha.?

Pacientes com HD leve podem ser tratados com
uso exclusivo de ltraconazol. Isto é raro na HD, na qual
a maioria dos pacientes tem formas graves.?
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A suspensao do ltraconazol em HD e SIDA pode
ser considerada ap6s um ano, caso o paciente esteja
em uso de TARV, com TCD4 maior que 150cels/mms3,
hemoculturas negativas e antigendria inferior a 2ng/
ml. Caso contrario, mantém-se ltraconazol 200mg/dia
indefinidamente.?

O inicio da TARV deve ser imediato, ja que a sin-
drome de reconstituicdo imune é rara. E, quando ocor-
re, tende a ser leve.?

FIGURA

Figura 1 - Histoplasma sp. no interior de macréfago
em amostra de aspirado de medula éssea. Fotografia
cedida por Dr. Valdir Santana Lisboa.
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Mielopatia Esquistossomoética: Relato de um Caso.

INTRODUGAO

A esquistossomose € uma doencga parasitaria cau-
sada por helmintos trematddeos do género Schistoso-
ma. Existem 05 espécies ao redor mundo, no Brasil,
Schistosoma mansoni € o Unico responsavel pela do-
encga. A esquistossomose € endémica em varios esta-
dos brasileiros, incluindo a Bahia. Dentre as formas de
apresentacdo da doenga, o acometimento do sistema
nervoso central € associado a importante potencial de
morbidade, sendo a medula espinal o local mais fre-
quentemente afetado no SNC.!

RELATO DE CASO

Paciente de 52 anos, sexo feminino, branca, natu-
ral e procedente de Salvador-BA, relata que h4 12 dias
da admiss&o iniciou quadro de dor lombar progressiva.
Refere que esta irradiava para membros inferiores, com
melhora parcial ao uso de analgésicos, evoluindo com
piora progressiva ao longo dos dias. Na admissao, além
do quadro de dor lombar, apresentava retencao urina-
ria, seguida da perda de controle dos esfincteres, pa-
restesia abaixo do nivel da cicatriz umbilical e fraqueza
em membros inferiores, que impediam de deambular.

Ao exame da admissao, paciente vigil, licida e orien-
tada, sem alteracdes da fala e linguagem. Nervos cra-
nianos sem altera¢des. Apresentava hipotonia em mem-
bros inferiores. A forca estava preservada em membros
superiores, mas reduzida em membros inferiores, com
forca muscular grau 2/5 em membro inferior direito,
grau 0/5 a flexdo da perna esquerda e dorsiflexdo do
pé esquerdo, com demais grupamentos musculares do
membro inferior esquerdo com forga grau 2/5. Os refle-
X0S eram vivos e simétricos em membros superiores,
com arreflexia patelar bilateral e aquileos presentes e si-
meétricos. O reflexo cutaneo-abdominal estava ausente
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bilateral e o reflexo cutaneo-plantar era indiferente bila-
teral. O exame da sensibilidade revelou um nivel sensi-
tivo em T12, com hipoestesia de todas as modalidades
sensitivas, mais intensa em regiéo selar.

O estudo do liquor mostrou aspecto limpido e inco-
lor, com 150 células e predominio de linfocitos, glicose
53mg/dl, proteinas 68mg/dl. Os exames de PCR com
pesquisa dos virus herpes simples e citomegalovirus
foram negativos. Paciente submetida a realizagdo de
exame de ressonancia nuclear magnética (RNM) da co-
luna dorsal que evidenciava alteragéo difusa do sinal do
corddao medular de D5 a L1, com focos de realces dis-
cretos, associados a leve intumescimento do mesmo,
sugerindo lesao inflamatoria (Figura 01). ARNM de cra-
nio e coluna lombar ndo apresentaram alteragbes sobre
estruturas neurais.

Apds andlise de imagem e correlagdo com clini-
ca, levantada a suspeita de mielopatia por doenca
inflamatéria/infecciosa, sendo optado por terapia com
imunodepressor. Foi realizada pulsoterapia com me-
tilprednisolona, um grama ao dia por 05 dias, obten-
do melhora da fragueza em membros inferiores e da
hipoestesia. Permaneceu sem controle de esfincteres
e necessitando de cateterismo intermitente. Ao exame
pbs-tratamento, o paciente cursou com melhora da pa-
raparesia em membros inferiores de predominio distal,
grau 3/5, em membro inferior direito e grau 2/5, em
membro inferior esquerdo. Manteve arreflexia patelar
bilateral, com demais reflexos osteotendineos, presen-
tes e simétricos. Apresentava nivel sensitivo em L1-L2,
com hipoestesia em todas as modalidades sensitivas.
Paciente recebeu alta hospitalar apés 07 dias de inter-
namento, com prescricdo de prednisona 40 mg/dia e
orientacédo de manter seguimento ambulatorial.

Em retorno ambulatorial apés 1 més, paciente re-
latava melhora da fraqueza em membros inferiores, ja

sendo possivel permanecer em ortostase com apoio
bilateral e estabilizacdo da articulagéo do joelho. Sem
alteracbes no quadro de hipoestesia, ainda necessitava
de realizagdo de cateterismo intermitente. Solicitado an-
tiaquaporina IV e mantida dose de prednisona.

Apds 5 meses, paciente retorna ao ambulatério com
melhora progressiva do quadro motor, ja sendo possivel
de ambulagéo sem apoio, retornando as suas atividades
habituais. Nao necessitava mais de realizagéo de cate-
terismo intermitente, porém com incontinéncia urinaria a
noite. Trouxe a consulta resultado de antiaquaporina IV
negativa e ELISA no LCR para esquistossomose positi-
vo, além de resultado de bidépsia de ampola retal com 02
ovos de Schistossoma Mansoni. Foi aumentada a dose
de prednisiona para 60 mg/dia e prescrito prazinquan-
tel 60mg/Kg em dose unica. Paciente vem com melho-
ra progressiva do quadro neurolégico, em consulta de
revisdo com melhor controle de esfincteres e ja tendo
iniciado desmame de corticoterapia. Segue em acom-
panhamento ambulatorial com neurologia.

Figura 1 - Mielopatia esquistossomética — Imagem
RNM de coluna dorsal (T2 sagital), evidenciando au-
mento do sinal difuso D5 a L1 e aumento de didmetro
medular por provavel etiologia inflamatéria.

DISCUSSAO

A mielorradiculopatia esquistossomaética ocorre
com maior frequéncia nas formas aguda e intestinal
crbénica da esquistossomose. Em grande parte dos in-

dividuos portadores da forma hepatoesplénica, pode
ocorrer uma deposicao silenciosa dos ovos na medu-
la espinhal e encéfalo.?

As fémeas do S. Mansoni habitam o sistema ve-
noso portal e, através da veia mesentérica, liberam
ovos do parasita nas fezes dos individuos contamina-
dos. Devido a um fluxo retrégrado venoso, estes ovos
podem atingir o plexo venoso de Batson, um sistema
avalvular que conecta o sistema portal e a veia cava
as veias do canal espinhal. Essa migragéo pode ser
exacerbada por manobras que aumentem a pressao
intra-abdominal. A maior incidéncia de mielopatia
esquistossomotica na regido lombossacra também
pode ser atribuida a esse mecanismo de migrac¢éo."?

Uma vez depositados no SNC, os ovos levam a
um processo inflamatério que ird variar de acordo
com o sistema imune do hospedeiro. A apresentacéo
mais comum € a formag&o de granulomas. Entretan-
to, outros mecanismos de lesdo podem ocorrer, por
uma resposta inflamatéria microscépica com necro-
se, vacuolizacéo e atrofia do SNC, sendo associada a
pior prognostico. E devido a uma vasculite secundaria
de origem imunologica nos ramos da artéria espinhal
anterior, levando a infartos medulares.2?

Um quadro subagudo iniciado por dor lombar que
irradia para membros inferiores, seguido de fraqueza
e alteracdo da sensibilidade por dermatomos sacrais
(“hipoestesia em sela”), associado a disfuncédo ve-
sical e intestinal, constituem um modelo classico de
apresentacdo da mielopatia por esquistossomose.?
Peregrino et. al., descrevem como sintomas iniciais
mais prevalentes: dor lombar, parestesias e disfungao
vesical, sendo a forma clinica mais frequente a mie-
lorradiculite. Nesse mesmo estudo, 61,2% dos pa-
cientes tiveram a doenca instalada entre 9-30 dias.*®

O diagnéstico se baseia na unido entre quadro
neurolégico compativel com mielorradiculite, associa-
da a evidéncia de infecgdo por técnicas microscépi-
cas ou soroldgicas e exclusao de outros diagndsticos
diferenciais (tabela 01). O primeiro exame a ser soli-
citado deve ser pesquisa de ovos nas fezes. Sendo
este negativo, deve-se partir para pesquisa no LCR
ou bidpsia de ampola retal. Técnicas de reagcéo imu-
nolbgicas especificas para esquistossomose (imuno-
fluorescéncia ou ELISA) positiva sdo consideradas
evidéncia de infeccao do SNC pelo parasita.24® A
RNM da coluna téraco-lombar auxilia no diagnéstico,
sendo as alteracbes mais frequentes encontradas: hi-
possinal em T1, hipersinal em T2, realce heterogéneo
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poOs-contraste gadolinico e alargamento do didmetro
medular e/ou cone.”

O tratamento inclui o uso de corticoide para redu-
zir o0 processo inflamatério por um periodo de varias
semanas a meses. Raramente é necessaria cirurgia
para descompressao medular. O prazinquantel usado
em terapia de dose unica, 40 mg/kg/dia a 60 mg/Kg/
dia, age eliminando o verme fémea adulto, ndo age
sobre as formas jovens larvais. Outra opgéo de anti-
parasitario € oxaminiquine 30mg/Kg/dia, por 02 dias,
efetivo apenas para S. mansoni.?*56

A esquistossomose € uma doenga endémica no
Brasil. O reconhecimento precoce de acometimento
do SNC auxilia para um melhor prognéstico. E funda-
mental o reconhecimento dessa patologia por profis-
sionais de saude, a fim de diagnosticar, tratar e iniciar
0 processo de reabilitagéo.

Tabela 1 - Principais diagnésticos diferenciais da
mielopatia esquistossomética

Diagnostico Detalhes do Exemplos de
Diferencial fenétipo diplotipos
Desmielinizantes Medula cervical * RNM de
Esclerose Mdltipla  com envolvimento cranio com
Neuromielite até 02 segmentos gadolinio
optica (doencga de contiguos. ¢ LCR:
Devic) Acometimento de celularidade,
mais 03 segmentos bandas
medulares oligoclonais
contiguos.  Teste de
potencial
evocado
* Pesquisa anti-
aquaporina IV
Infecciosas Hipersinal em ¢ Sorologias
Herpes virus medula cervical, séricas
simples toracica ou lombar. ¢ LCR: cultura,
Herpes zoster Hipersinal em cone  sorologia e PCR
Citomegalovirus medular e raizes
HTLV -1 de cauda equina.
Lesao em medula
toracica.
Liapus eritematoso 4 ou mais * Exame fisico
sistémico segmentos ¢ Sorologias
medulares séricas
acometidos.

Degeneracao Suba- Lesdo em medula * Dosagem de

guda combinada cervical e toracica vitamina B12
superior
Neuroesquistosso-  Hipersinal em cone * Reacgédo

(ELISA) para
esquistossomo-
se no liquor
* Parasitolégico
de fezes
* Biopsia de
ampola retal

mose medular e raizes de
cauda equina

REFERENCIAS

1. Carod-Artal, Francisco Javier. Neurological
complications of Schistosoma infection. Transactions
of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
102.2 (2008): 107-116.

2. Silva, Luciana Cristina dos Santos, et. al. Schis-
tosomal myeloradiculopathy. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical 37.3 (2004): 261-272.

3. Cho, Tracey A., Henrikas Vaitkevicius. Infec-
tious myelopathies. CONTINUUM: Lifelong Learning
in Neurology 18.6 (2012): 1351-1373.

4. Peregrino, Alberto Jorge Pereira, et. al. Esquis-
tossomose medular: analise de 80 casos. Arq Neu-
ropsiquiatr. 60.Suppl 1 (2002): 603-8.

5. Carvalho, Otavio Augusto Moreno de. (2013).
Mansonic neuroschistosomiasis. Arquivos de Neuropsi-
quiatria, 71(9B), 714-716

6. Wingerchuk, Dean M., Brian G. Weinshenker.
Acute disseminated encephalomyelitis, transverse
myelitis, and neuromyelitis optica. CONTINUUM: Li-
felong Learning in Neurology 19.4, Multiple Sclerosis
(2013): 944-967.

7. Carvalho, Gustavo Balthazar da Silveira, et. al.
Diagnéstico diferencial das lesdes inflamatérias e in-
fecciosas do cone medular utilizando a ressonancia
magnética. Radiol. bras 46.1 (2013): 51-55.

1- Servigo de Neurologia do Hospital Santa Izabel

Endereco para correspondéncia
leilaismael@hotmail.com

2016130

Resumo de Artigo — Ortopedia

Disfuncao do Quadril e Qualidade de Vida em Pacientes
Portadores de Anemia Falciforme

INTRODUGAO

A anemia falciforme é a doenga hematologica mais
prevalente na Bahia, no Brasil € no mundo. A anemia
falciforme € produzida por um defeito genético que im-
plica na producdo de uma hemoglobina anormal, co-
nhecida como hemoglobina s (ou falcémica), que sob
baixas tensdes de oxigénio se polimeriza e leva a mo-
dificacdo da hemécia para a chamada forma de foice
ou falcémica. Esta doenga é caracterizada por crises
vaso-oclusivas que determinam complicacbes croni-
cas e agudas de toda ordem nos portadores desta con-
dicao, tais como acidente vascular cerebral, atraso no
desenvolvimento, infeccdes, trombose, complicagbes
respiratérias e cardiovasculares. Uma das complica-
¢Oes cronicas mais frequentes em pacientes com ane-
mia falciforme é a necrose avascular ou osteonecrose
da cabeca femoral. Esta complicacéo leva a destruicdo
de parcial ou total da articulacdo do quadril, gerando
maior sofrimento, dor e limitagéo funcional. Desta for-
ma, a disfun¢do do quadril ocasionada na anemia fal-
ciforme contribui para piorar ainda mais a qualidade
de vida dos pacientes, especialmente na faixa etaria
pediatrica. Por este motivo, o objetivo do estudo foi
avaliar a qualidade de vida em pacientes portadores
de anemia falciforme com disfuncéo do quadril.

METODOS

Foi realizado estudo descritivo, transversal, compa-
rativo com um grupo de 71 pacientes portadores de
anemia falciforme, separados em dois grupos. O gru-
po que apresentava anemia falciforme apenas com 54
criancas e o grupo que apresentava também disfuncao
do quadril com 17 criangas. A disfungéo do quadril foi
avaliada por meio de exames fisico e radiogréafico as-

Marcos Almeida Matos?, Luanne Lisle?
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sociados ao questionario de quadril de Charnley mo-
dificado. Esses dois grupos foram comparados para
avaliar a qualidade de vida em suas principais dimen-
sbes com o uso do instrumento PedsQL 4.0 na sua
versao para o portugués brasileiro.

RESULTADOS

A prevaléncia de disfuncao do quadril nesta amos-
tra foi de 23,9% e a maioria dos pacientes com dis-
fungéo foi também considerada como tendo necrose
avascular da cabeca femoral. Os achados do estudo
revelaram que pacientes com anemia falciforme e dis-
fungéo do quadril apresentam escores mais baixos de
qualidade de vida tanto globalmente como nos domi-
nios atividade fisica, social e escolar, quando compa-
rados a pacientes pediatricos com anemia falciforme
sem necrose 0ssea.

DISCUSSAO

A disfungéo do quadril € uma condi¢gdo muito pre-
valente na anemia falciforme e que tem a capacidade
de piorar ainda mais a condigao clinica do paciente. Na
maioria das vezes, a principal causa desta disfuncéo é
a necrose avascular da cabeca femural que, por sua
gravidade, pode evoluir para destruicéo total da articu-
lacdo do quadril. Esta condigédo geralmente se inicia na
infancia e, assim, esta faixa etaria deve ser o alvo dos
estudos, tendo em vista que medidas preventivas e de
tratamento podem ser instituidas precocemente para
minimizar esta grave complicagdo. Por suas caracte-
risticas de produzir, dor, sofrimento humano e limita-
¢éo funcional, ficou comprovado que a disfun¢do do
quadril afeta negativamente a qualidade de vida global
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destas criangas, sendo especialmente prejudicial nas
dimensbes atividades, social e escolar. Percebe-se
que os impactos da limitacéo fisica se refletem na vida
social, aumentando o estigma ja existente sobre esta
doenca, que afeta basicamente a populagéo negra e
dos estratos econdmicos mais baixos. E também de se
notar que as complicagdes esqueléticas da anemia fal-
ciforme sao capazes ndo s6 de produzir absenteismo,
como também dificuldade de adaptagéo e aprendiza-
do escolar. Esses dados em conjunto s&o importan-
tes para a criacdo de politicas publicas para anemia
falciforme que levem em conta a percep¢ado do sujei-
to sobre a sua condi¢do e que também tenham como
alvo prevencéo e tratamento precoce da disfungéo do
quadril na infancia, para melhorar a assisténcia e qua-
lidade de vida desses pequenos pacientes.

1 - Servigo de ortopedia do Hospital Santa Izabel
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Artigo Multiprofissional — Enfermagem

Manejo da grangrena de Fournier: experiéncia de um hospital
filantrépico de Salvador

RESUMO

INTRODUGAO: a Gangrena de Fournier (GF) é uma
doencga pouco diagnosticada, com alto indice de morbi-
mortalidade. As causas podem ser idiopaticas ou estar
associada a fatores predisponentes, entre estes, o trau-
ma local. As manifestagdos clinicas caracterizam-se por
lesbes minimas até comprometimento dos planos fas-
ciais profundos. Estabelecendo o diagnéstico, a conduta
inicial & a estabilizagdo do paciente, 0 uso do antibiético
de largo espectro, seguido do desbridamento cirurgico
até a segunda parte do tratamento, que consiste na te-
rapia nutricional e, principalmente, nos cuidados com a
ferida. OBJETIVO: relatar o caso de um paciente com
diagnostico de Fratura de Quadril decorrente de acidente
automobilistico, que evoluiu com GF, em um Hospital Fi-
lantropico de Salvador (HFS), visando discutir os aspec-
tos relacionados ao manejo de enfermagem referente a
area afetada, para bom éxito no processo cicatricial da
lesdo. METODO: trata se de um relato de caso, referente
a um paciente com GF, interno da UTI de um HFS, ava-
liando a evolucéo clinica e complicagbes durante o ma-
nejo de enfermagem na regido afetada. RESULTADOS:
a GF para uma evolugéo favoravel é o reconhecimento
precoce, o desbridamento cirirgico, acompanhados de
uma terapia com antibiéticos de amplo espectro e 0 ma-
nejo da enfermagem referente aos cuidados com as le-
sbes. CONCLUSAO: apesar da gravidade da GF, medi-
das terapéuticas ja adotadas, juntamente com o manejo
da equipe de enfermagem nos cuidados com o paciente
e, em especial, com a ferida, demonstraram-se bastante
eficazes no controle da doencga, permitindo reconstrucao
cirurgica das areas atingidas, a fim de diminuir a morbi-
mortalidade da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Gangrena de Fournier; cuida-
dos de enfermagem; enfermagem.

Darlene Silva Azevedo'

KEY WORDS: Fournier Gangrene; nursing care;
nursing.

INTRODUGAO

A Gangrena de Fournier € uma doenca pouco diag-
nosticada, com alto indice de morbimortalidade, descri-
ta inicialmente por Baurienne, em 1764, e posteriormen-
te pelo urologista francés J. A. FOURNIER em 1883.
Recebeu 0 nome de Sindrome de Fournier, em home-
nagem ao urologista francés Jean Alfred Fournier, que a
descreveu com detalhes em dois trabalhos publicados
em 1863 e 1864'. A Sindrome de Fournier é descrita
na literatura como infecg¢éo polimicrobiana, causada por
bactérias aerébias e anaerdbias, que atuam de manei-
ra sinérgica, levando a uma fascite necrotizante, rapi-
damente progressiva, que acomete a genitalia, regiao
perianal e a regido perineal®. Esta sindrome esta clas-
sificada em primaria, quando uma causa inicial nao é
identificada, e secundaria, quando fatores causadores
sao previamente identificados®. A sindrome de Fournier
inicialmente era descrita na literatura como uma sin-
drome exclusivamente do sexo masculino, sendo que
atualmente continua apresentando incidéncias eleva-
das em homens, porém ndo sendo uma patologia ex-
clusiva do publico masculino, pois ja existem também
casos descritos sobre necrose vulvar*s. Ela é caracte-
rizada por uma endarterite obliterante, seguida de uma
isquemia e trombose dos vasos subcuténeos, que re-
sultam em necrose da pele e tecido celular subcutéaneo
adjacente®, sendo o Ultimo secundario a uma isquemia
local e efeito sinérgico das bactérias, mesmo antes da
evidéncia de eritema, crepitacao e formacao de bolhas.
As causas podem ser idiopéticas ou estar associadas a
fatores predisponentes, que incluem diabetes mellitus,
trauma local, extravasamento de urina, intervengéo ci-
rargica perirretal ou perineal’, extenséo de infec¢ao pe-
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riuretral/anal®®, abscesso anorretal, infec¢éo genitourina-
ria'®", alcoolismo, imunossupressé@o e doenga renal ou
hepatica. As manifestacdes clinicas caracterizam-se por
lesbes minimas em estégio inicial, mas, com o alastrar
do processo infeccioso, compromete os planos fasciais
profundos'>'3, Os sinais e sintomas mais frequentes séo:
dor, edema, eritema, necrose de escroto ou regi&o pe-
rianal e perineal, febre e calafrios. Outras manifestagdes
incluem: cianose, odor fétido, crepitacao, cianose e flicte-
nas. O diagnostico precoce é de extrema relevancia para
o0 decréscimo das taxas de mortalidade, sendo predomi-
nantemente baseado em sinais clinicos e no exame fisi-
co, aléem de achados laboratoriais. Exames de imagens
podem ajudar a mostrar a existéncia de gas, se nao ocor-
rer crepitagdo, mas falso-negativos podem acontecer'+1s.
Estabelecendo o diagnéstico, a conduta inicial é a estabi-
lizag&o do paciente de modo global, iniciando no aspecto
metabdlico, hemodinamico, antibiético de largo espectro,
seguido do desbridamento cirirgico até a segunda parte
do tratamento, que consiste na terapia nutricional e prin-
cipalmente nos cuidados com a ferida.'®

OBJETIVO

Relatar o caso de um paciente com diagnostico de-
fratura de quadril e fratura de radio direito, decorrente
de acidente automobilistico, que evoluiu com gangrena
de Fournier, em um Hospital Filantropico de Salvador,
visando discutir os aspectos importantes relacionados
ao manejo e cuidados de enfermagem, referente a area
afetada, para bom éxito no processo cicatricial da lesao.

METODO

Trata-se de um relato de caso, compreendido entre
o periodo de 26 de novembro 2014 e 07 de fevereiro de
2015, referente a um paciente com Sindrome de Four-
nier, interno da UTI de um Hospital Filantrépico de Sal-
vador, avaliando toda evolugéo clinica e complicacdes
durante o manejo e cuidados de enfermagem na regido
afetada. Para consubstanciar o estudo foi consultada
a literatura pertinente ao tema proposto, respaldando
a avaliacdo diaria e as intervencgdes e cuidados de en-
fermagem relacionados as lesdes e evolucao clinica do
caso.

RELATO DE CASO

Paciente SCMM, nascimento em 24/01/1989, sexo
masculino, 25 anos, solteiro, proveniente de Jodo Pes-
soa-PB, foi encaminhado ao Hospital Filantropico de
Salvador ap6s historia de acidente automobilistico e

posterior procedimento cirdrgico para reconstru¢éo de
quadril com colocacgéo de prétese. Iniciou com quadro
de dor peniana, com hiperemia e edema em regido pu-
biana, com queda do estado geral, com indicac&o ci-
rargica para retirada de prétese de regido pélvica com
sinais de infe¢cdo do sitio, com suspeita de osteomeli-
te. No momento da internacdo apresentava-se licido,
hipocorado e eupnéico, febril, prostrado e hemodina-
micamente estavel. Ao exame fisico, notado area de
necrose, com secre¢ao purulenta, edema e eritema, ja
atingindo escroto e perineal (Figura1).

Figura 1 - A Gangrena de Fournier — Registro foto-
gréfico do inicio do tratamento, com esfacelos e in-
fectada.

Ao exame laboratorial apresentou 37.500 leucéci-
tos e 59% de bastdes. No primeiro dia de internamento
foi admitido na UTI Clinica para estabilizagcdo do qua-
dro de sepse, no 5° DIH, apés estabilizagao da infec-
¢éo, foi realizado desbridamento onde se diagnosticou
Gangrena de Fournier, e a mesma ja se encontrava em
estagio avancado internamente, sendo necesséria in-
tervencgao agressiva. Foi necessario um tratamento in-
tensivo com antibioticoterapia de amplo espectro, sen-
do interrompido por melhora clinica e laboratorial até
alta hospitalar. Concomitantemente, foi iniciado curati-
vos diarios de longa duragado, em média de 3 horas por
dia, sendo realizada assepsia com escova embebida
com digliconato de clorexidina a 2%, soro fisioldgico e
carvéo ativado durante trés dias. Depois, durante 59
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dias de internacao, foi realizado diariamente o desbri-
damento fisico, utilizando laminas de bisturi n® 11 e
n° 15 na regiao pubiana e regido perineal, realizando
primeiramente assepsia em toda a extensdo da leséo,
com escova embebida com digliconato de clorexidina
a 2%, irrigagdo com soro fisiolégico em temperatura
ambiente para retirada da soluc&o, depois colocados
gases estéreis umidificados com soro fisiolégico e Aci-
dos Graxos Essenciais (AGE) em toda a regido aberta
(figuras 2 e 3), em seguida aplicado alginato de célcio
nos testiculos e na base peniana e, por fim, coloca-
do acetato de celulose + emulséo de petrolato como
cobertura priméria. Sendo finalizado o curativo com
compressa algodoada, com dimensdo 15cm x 60cm
em toda extensao da leséo e fixado com transpore.

Figura 2 - A Gangrena de Fournier — Em uso dos pro-
dutos: Acidos Graxos Essencias (AGE) + Alginato de
Célcio + Acetato de Celulose + Emulsao de Petrolato
como cobertura primaria.

Figura 3 - A Gangrena de Fournier — Registro foto-
gréafico da lesdo com melhora da infecgado, apresen-
tando tecido de granulacgéo.

Durante o internamento na Unidade de Terapia In-
tensiva (UTI) foi necesséario a administracéo de seda-
¢ao com proporfol (8 ampolas), mais 10mg de Dimorf
durante todo o procedimento do curativo para efetivi-
dade do procedimento. Ap6s boa evolucao da leséo,
sendo observadas as presencas iniciais de tecido de
granulagéo, sem fibrina ou sinais flogisticos, foi inicia-
do curativo diario com assepsia, utilizando escova em-
bebida com digliconato de clorexidina a 2%, irrigacéo
com soro fisiolégico 0,9% para retirada do excesso da
solucdo e aplicacdo em toda extensdo de gases esté-
reis embebidos com Acidos Graxos Essenciais (AGE)
por toda &rea afetada pela leséo, utilizados como co-
bertura gases algodoados por toda extenséo, fixando
com transpore. No 73° DIH foi suspensa a antibiotico-
terapia e, apds esse momento, o paciente evoluiu sem
intercorréncias, observando-se progressao do proces-
so de cicatrizacdo, sendo realizados mais duas trocas
de curativo diarias até sua alta (figura 4).

Figura 4 - A Gangrena de Fournier — Curativo finali-
zado com cobertura: compressa algodoada com di-
mensao 15 cm X 60 cm em toda extensao da leséo e
fixado com transpore.

RESULTADOS

A Gangrena de Fournier € uma fasciite necrotizante
que acomete as regides perineal e genital’. Trata-se de
uma importante causa de morbimortalidade, sendo os
principais determinantes para uma evolugéo favoravel o
reconhecimento precoce e um extensivo debridamento
cirargico, acompanhados de uma terapia com antibi-
Gticos de amplo espectro e medidas de suporte multi-
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profissional'. Entre as medidas de suporte tornar-se de
extrema relevancia destacar o manejo da enfermagem
referente aos cuidados com as lesdes provenientes da
Sindrome de Fournier. Os curativos didrios com uso de
antisséptico quimico, soro fisiologico em temperatura
ambiente para acao inicial eliminando a flora bacteriana
existente e inibindo a proliferacdo da mesma, o desbri-
damento fisico realizado com destreza e precisdo para
retirada de tecidos desvitalizados e da &rea necrosada,
expondo tecido saudavel, para proporcionar uma maior
irrigacéo tecidual, acelerando o processo de granulacéo
celular e, consequentemente, a cicatrizag&o. Além do uso
associado do AGE, Alginato de célcio, acetato de celulo-
se + emulsdo de petrolato como cobertura primaria foram
imprescindiveis para o desfecho satisfatorio do caso. A
literatura descreve que os cuidados locais com a ferida,
uma vez controlada a infecgcdo, também devem ser mo-
tivo de atengéo'. Entre os agentes propostos para esse
fim, a literatura tem suprido uma vasta relagao que abran-
ge substancias diversas, como a colagenase liofilizada'".
Independentemente da substancia aplicada, a experién-
cia mostra que o principal aspecto relevante no curativo
€ a assepsia mecéanica com soro fisioldgico associado a
clorexidina degermante ou soro fisiol6gico sem associa-
¢ao0 e até mesmo com agua e sab&o neutro. Com isso,
0 uso da técnica asséptica na manipulagdo das lesdes
minimizam as chances de complicacdes e auxiliam na
eficacia do tratamento, evitando, desta forma, a terapéu-
tica com a Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB), indicada
na literatura como tratamento de primeira escolha para
fechamento das lesdes, devido sua agéo proporcionar o
aumento na tenséo de oxigénio tecidual, que aumenta a
sintese de colageno, angiogénese, epitelizacao e a resis-
téncia a bactérias'®, porém, apesar desta terapia ser de
excelente eficacia, a mesma, por outro lado, apresenta-
-se como um grande impasse para sua utilizacdo o seu
alto custo no tratamento e a escassez de servicos que
disponibilizem esse tratamento.

CONCLUSAO

Apesar da reconhecida gravidade da Sindrome de
Fournier, medidas terapéuticas adotadas, como rapida
intervencédo, desbridamento precoce e antibioticoterapia
de amplo espectro, juntamente com 0 manejo da equipe
de enfermagem nos cuidados com o paciente e, em es-
pecial, com a ferida, relacionando os curativos diarios, a
assepsia com antisséptico e o desbridamento mecanico,
demonstraram-se bastante eficazes no controle da do-
enca, permitindo reconstrugdo cirlrgica das areas atin-
gidas, a fim de diminuir a morbimortalidade da doenca.
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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO - TEV

1. OBJETIVO

Criar rotina de Profilaxia de TEV (Tromboembolis-
mo Venoso) para pacientes adultos internados e apés
alta hospitalar.

2. META TERAPEUTICA

Separar os pacientes por grupo de risco de TEV.

Estabelecer os métodos de profilaxias adequados a
cada grupo de risco.

Monitorar os pacientes internados e identificar os
casos - eventos (episédios de TEV durante interna-
mento e apos alta hospitalar).

3. TERMOS E DEFINICOES

TEV — Troboembolismo Venoso (compreende qual-
quer dos seguintes eventos: Trombose Venosa Profun-
da e/ou Tromboembolismo Pulmonar)

Caso — Evento — Todo paciente em que se defina o
diagnéstico de TEV (clinico e/ou radiolégico) durante o
internamento hospitalar ou no periodo apés alta hos-
pitalar, associado ao risco cirurgico individual de cada
procedimento. Devem ser excluidos aqueles pacientes
que forem admitidos, provenientes do domicilio ou de
outras unidades de assisténcia médica, com TEV agu-
do ndo associados a cirurgias ou internagdes recentes
nesta unidade hospitalar.

4. ELEGIBILIDADE
4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes internados no HSI por mais de
24 horas.

4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes em hospital-dia, pacientes em processo
de realizagdo de exames clinicos, radiol6gicos ou la-
boratoriais eletivos ou de urgéncia e que nao requei-
ram internamento por mais de 24 horas.

5. PONTOS CRITICOS

Avaliacdo de todos os pacientes internados por
mais de 24h para risco TEV.

Identificacéo de pacientes sem profilaxia adequada
ao grau de risco de TEV.

Estabelecimento da profilaxia quando indicado
(profilaxia quimica e/ou mecénica).

Identificagéo precoce dos casos-eventos.

Execucéao dos exames de imagem (dopler venoso

de membros inferiores, angiotomografia de veias de
MMII e angiotomografia de térax) para confirmacgéo
dos casos-eventos.

6. MARCADORES DO PROCESSO

6.1. Inicialmente, a meta é aplicar o protocolo pelo me-
nos 1 vez durante a internacdo em 100% dos casos em:

Unidades de Terapia Intensiva

Enfermaria de Ortopedia SUS (S&o Luiz)
Enfermaria Oncologia SUS (Santa Maria)
Pacientes Cirurgicos Eletivos (SUS e Convénios)

Pacientes das Equipes de Clinica Médica/Hospitalis-
tas e Oncologia Convénio

6.2. ApGs implantacdo de novo Sistema de Assistén-
cia, (MV) atingir avaliagcdo de 100% dos pacientes adul-
tos internados e 100% para todos os pontos criticos.

7. INDICADORES DE RESULTADO
7.1. AVALIACAO DA APLICAGCAO DO PROTOCOLO

Porcentagem de pacientes cirdrgicos para os quais foi
aplicado o protocolo (calculo: nimero de pacientes cirlr-
gicos que tiverem o protocolo preenchido pelo menos 1
vez durante o internamento x 100/total de pacientes inter-
nados para cirurgias (eletivas ou de urgéncia).

Porcentagem de pacientes clinicos para os quais
foi aplicado o protocolo (calculo: nimero de pacientes
clinicos que tiverem o protocolo preenchido pelo me-
nos 1 vez durante o internamento x 100/total de pa-
cientes internados por motivos clinicos).

7.2. AVALIACAO DA APLICACAO CORRETA DO
PROTOCOLO

Porcentagem de pacientes com aplicacdo adequada
do protocolo quando indicado profilaxia (calculo: nimero
de pacientes que tiverem cada uma das classificagcdes
indicativas de profilaxia (Risco Alto e Risco Intermediario
no Protocolo Cirurgico e Indicagdo de Profilaxia no Proto-
colo Clinico) x 100/total de pacientes com a mesma clas-
sificacdo do numerador).

Observacéao

A Geracéo de Indicadores sera semanal, baseada
na coleta de dados, conforme descrito a seguir:

As avaliacdes de aplicagdo dos protocolos (item

38

6.1) serdo feitas com o total de pacientes internados e = amostragem de 20% do total de protocolos preenchi-
o total de protocolos preenchidos corretamente. dos, devendo este nUmero aumentar progressivamen-
A avaliacao de aplicacao correta (item 6.2) sera por  te até atingir 100% de avaliacao.

8. DESCRICAO DO PROCESSO
8.1. AVALIACAO DE PACIENTES CIRURGICOS (DIRETRIZ BRASILEIRA DE PROFILAXIA DE TEV - CFM).

[T J
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8.2. AVALIACAO DE PACIENTES CLINICOS (DIRETRIZ BRASILEIRA DE PROFILAXIA DE TEV - CFM)
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Mobilidade Reduzida: permanecer deitado ou sen-
tado na beira do leito por mais da metade das horas
em que permanece acordado.

Fatores de Risco:

+ Abortamento recorrente.

+ Acidente vascular cerebral isquémico e hemorra-
gico (historia atual ou nos dltimos 3 meses de aciden-
te vascular cerebral isquémico que leva a redugéo da
mobilidade e/ou paresia/paralisia dos membros inferio-
res. Inclui também AVCH = hemorragia intracerebral
primaria e aguda, com restricdo da mobilidade, porém,
neste caso, deve-se avaliar o uso de profilaxia meca-
nica até 2 a 4 dias do evento, com estabilidade clinica
e radiolégica para adicionar a profilaxia farmacol6gica
de TEV).

+ Anticoncepcional hormonal.

« Cancer (pacientes com metastases locais ou
distantes e/ou que vém em tratamento com quimio-
terapia ou radioterapia nos ultimos 6 meses).

+ Cateter venoso central.

* Doenca inflamatoria intestinal (doenga de Crohn
ou retocolite ulcerativa).

» Doenca pulmonar obstrutiva crdnica e/ou insufi-
ciéncia respiratéria.

» Doenca reumatologica ativa.

+ ldade > 55 anos.

* Infarto agudo do miocérdio atual.

* Infeccéo (infeccdo toracica, pneumonia, infec-
¢do grave de pele/subcutanea, ITU alta/pielonefrite,
infeccdo abdominal, infec¢ao cerebral ou sepse).

« Insuficiéncia arterial periférica.

* Insuficiéncia cardiaca, classe funcional Il ou IV.

* Internacdo em unidade de terapia intensiva.

* Obesidade (IMC = 30).

« Paresia ou paralisia de membros inferiores.

« Puerpério (até 4 semanas).

+ Quimioterapia (pacientes recebendo quimiote-
rapia ou inibidores da angiogénese, talidomida e le-
nalidomida durante os Gltimos 6 meses).

* Hormonoterapia (pacientes recebendo hormo-
noterapia atualmente ou durante os ultimos 3 meses
(exemplo: tamoxifeno, flutamida).

+ Reposicdo hormonal/contraceptivos (uso atual
ou até o ultimo més de terapia de reposi¢do hormo-
nal ou de contraceptivos orais ou injetaveis de de-
posito).

« Sindrome nefr6tica em atividade (proteinuria de
24 horas > 39).

+ Tabagismo.

* TEV prévio.

+ Trombofilias (pessoal ou antecedente familiar
de trombose).
+ Varizes/insuficiéncia venosa periférica.

8.3. MEDIDAS PROFILATICAS (PROTOCOLO
CLINICO E CIRURGICO)

8.3.1. Métodos de Profilaxia Fisica:

+ Meias elasticas de compressao gradual.

+ Dispositivo de Compressdo Pneumatica Intermi-
tente (CPI).

8.3.2. Quimioprofilaxias (com dose padréo):

« HNF (5000 U Sc de 8/8 horas).

+ HBPM SC 1 vez ao dia (Delteparina 5000U ou
Enoxaparina 40 mg ou Nadroparina 3800 U em pa-
cientes com <70 kg e 5700 em pacientes com = 70kg
ou Fundaparinux 2,5 mg).

+ Warfarina (oral) — Ajustar a dose para RNI entre
2 e 3 (indicado apenas em: artroplastia e fratura de
quadril, artroplastia de joelho, politrauma).

+ Dabigatrana — 220mg VO 1 vez ao dia — 12 dose:
110 mg 1 a 4 horas apés o término da cirurgia (Indica-
do apenas em: artroplastia de quadril e artroplastia de
joelho).

+ Rivaroxabana — 10 mg, via oral, 1 vez ao dia - 1?
dose: 10 mg, 6 a 8 horas ap6s o término da cirurgia
(indicado apenas em: artroplastia de quadril e artro-
plastia de joelho).

Obs. 1: sempre dar preferéncia aos métodos quimi-
cos de profilaxia.

Obs. 2: em caso de risco muito elevado, considerar
a associagdo de métodos.

Obs. 3: em pacientes cirurgicos com risco INTER-
MEDIARIO: considerar o uso de metade das doses de
heparinas.

Obs. 4: em pacientes com insuficiéncia renal, deve-
-se preferir a profilaxia com HNF SC e fazer ajuste da
dose pelo valor do TTPA.

Crl fmLimin) 1] 1] 0 b} L] 1] [ 1)
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8.3.3. Tempo de Tratamento Profilatico Quimico
e/ou Mecéanico

Pacientes Cirargicos

+ Artroplastia de Quadril: pelo menos 4 semanas.

+ Fratura de Quadril: pelo menos 4 semanas.

+ Artroplastia de Joelho: pelo menos 10 dias.

» Oncolégicas (pélvicas e abdominais): pelo menos
3 semanas.

+ Politrauma e Trauma Raquimedular: até recupera-
¢ao completa (deambulagao).

» Demais cirurgias: pelo menos 7 dias (mesmo que
volte a deambular).

Obs.: Se o tempo de imobilidade for maior que os
tempos previstos acima, a profilaxia deve ser estendi-
da até a recuperagéo com deambulagéo satisfatoria.

Pacientes Clinicos

* Pelo menos por 6 dias.

* Nao é recomendado o uso de profilaxia indefini-
damente (em domicilio, nas altas com Home Care ou
para instituicdes de cuidados (asilos, aasas de repou-
SO e equivalentes), mesmo que permanegam 0S riscos
clinicos de TEV.

8.4. CONTRAINDICACOES DE PROFILAXIA

Quimica (Protocolo Clinico e Cirlrgico)

« Sangramento Ativo

* Hipersensibilidade a Heparinas

+ Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH)

« Ulcera Gastrointestinal Ativa

+ HAS nao controlada (TAS > 180mmHg ou
TAD>110mmHG)

+ Coagulopatia (Plaquetopenia <100.000/mm3 ou
RNI>1,5)

+ Insuficiéncia Renal (Clearance <30mL/min)

« Cirurgia de SNC ou Oftalmolégica recente (< 2 se-
manas)

+ AVC hemorréagica ha menos de 10 dias ou ainda
sem estabilidade clinica e tomogréafica do sangramento

+ Bloqueio Espinhal ou Coleta de LCR < 24 horas

Mecanica (Protocolo Clinico e Cirurgico)

* Fratura Exposta de Membros Inferiores

* Infeccéo Ativa de Membros Inferiores

« Insuficiéncia Arterial Periférica de Membros Inferiores

« Ulcera de Membros Inferiores

+ Insuficiéncia Cardiaca Grave

9. RESPONSABILIDADES
9.1. APLICACAO DO PROTOCOLO

Analise do Risco, Indicacédo de Profilaxia, Tipo de

Profilaxia, Escolha da Medicagdo com Doses, Quando
Iniciar e Reaplicagdo Periodica:

Médico Assistente nas Unidades Abertas e Médico
Plantonista nas Unidades Fechadas

Obs.: caberad ao médico responsavel a reavalia-

¢éo do protocolo a cada 48h ou antes disso, se houver
mudanca no quadro clinico que justifique mudanca na
conduta de profilaxia.

9.2. APLICAGCAO DA PROFILAXIA NO PACIENTE

Colocacao da Profilaxia Mecénica e Aplicagéo da
Quimica — Equipe de Enfermagem

9.3. DISPENSAGAO DAS MEDICAGOES

Farmacia Clinica

9.4. DISPENSACAO DO MATERIAL E EQUIPA-
MENTOS DA PROFILAXIA MECANICA

Setor de Materiais Médicos
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EVENTOS Indice remissivo do Ano 2 da RSHSI
Eventos Fixos
NOME DO EVENTO LOCAL DIA DA SEMANA HORARIO
SESSAO DE HEMODINAMICA AUDITORIO JORGE FIGUEIRA 22 FEIRA 07 AS 09 HORAS
SESSAO DE CASOS CLINICOS E AUDITORIO JORGE FIGUEIRA 32 FEIRA 10 AS 12 HORAS
ARTIGOS EM CLINICA MEDICA -
SESSAO DE ATUALIZAGAO EM AUDITORIO JORGE FIGUEIRA 5° FEIRA 11 AS 12 HORAS AUTOR Vol. PAG.
CLINICA MEDICA Aguiar, Bruno Vol. 02 ( ) pg. 35
SESSAO MULTIDISCIPLINAR DE AUDITORIO JORGE FIGUEIRA 5° FEIRA 07 AS 09 HORAS ;
ONCOLOGIA Albuquerque, Marcel L!ma Vol. 02 ( ) pg. 20
SESSOES DE SALA DE TREINAMENTO 04 37 E 6° FEIRA 07 AS 09 HORAS Albuquerque, Marcel Lima Vol. 02 ( ) pg. 26
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O Santa lzabel
€ um grande hospital.
Mas, para eles,
somos ainda maiores.

Hospital Santa Izabel: referéncia em cardiologia,
oncologia, neurologia, ortopedia e também em pediatria.

Referéncia em pronto O Santa lzabel € especializado na Sao 53 lejtos de enfermarias
atendimento pediatrico 24h. assisténcia a recem-nascidos com pediatricas, com brinquedoteca,
cardiopatia congénita e capacitado escola hospitalar, ﬁtiﬁdades luidicas
para atendimento pés-operatario & uma completa rede de apoio
{ de cirurgia cardiaca pediatrica. para pacientes e seus familiares,
Maior quantidade de leitos de UTls Y que incluj psicologos, fonoaudiologos,
pediatricas da cidade: sao 16 leitos enfermeiros e médicos. :
que atendem as mais diversas \
especialidades, inclusive de alta
complexidade, como cardiologia,
oncologia e neurclogia.

Hospital
SANTA IZABEL
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