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NN

Convidado pelo editor-chefe da nossa Revista
Cientifica do Hospital Santa Izabel a escrever o Edito-
rial de Atualizagédo, transcrevo o pronunciamento feito
na Solenidade de Abertura do Congresso Brasileiro
de Cardiologia, quando presidi a nossa Sociedade.
Tal nos parece adequado na atualidade.

“A nossa Sociedade tem se caracterizado ao longo
dos anos pela qualidade de seus trabalhos, haja vista
o nivel da cardiologia praticada em nosso pais. Esta
qualidade tem se calcado na seriedade de trabalho
de nés todos. No entanto, creio que no momento é
importante que se faga algumas colocagdes, de modo
a preservar esta qualidade.

A primeira colocacdo € sobre a interacdo entre
profissionais da area médica e a industria. Aqui, dois
dados devem ser enfatizados, para que se tenha ideia
da importancia do problema.

Primeiro é a grandeza de ordem econémica en-
volvida. Nos Estados Unidos sdo gastos anualmente
cerca de 400 bilhdes de dblares com a assisténcia a
salde, sendo a indlstria paramédica o 2° parque in-
dustrial vencido apenas pela industria de armas. Por
aqui, os senhores podem ter nocao da magnitude dos
desafios. A relacao médico-industria € algo desejavel.
No entanto, devemos ter em mente que nao devemos
permitir ao propagandista de laborat6rio exercer o pa-
pel de médico e nés, médicos, assumirmos o papel
de propagandistas.

Devemos ter nocéo de que é da industria que tem
vindo uma grande parte do progresso da medicina.
De 1940 para c4, quando a industria farmacéutica
formou bases cientificas, 85% das novas drogas lan-
¢adas no mercado foram trabalhadas nas empresas
privadas, sobrando apenas 15% para os medicamen-
tos desenvolvidos em 6rgdos governamentais, a des-
peito de todo o investimento feito pelo estado. Penso,
portanto, que a despeito das pressbes econOmicas
porventura existentes, devemos manter com a indus-
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tria paramédica um relacionamento sério e produtivo
em escala institucional, de tal modo que favorecimen-
tos pessoais deixem de existir.

Uma segunda colocagé@o que penso deve ser fei-
ta, se desejamos manter a qualidade. E quanto & uni-
versidade. Convidado ha trés anos passados a dela
participar, confesso a minha preocupacéo. Preocupa-
¢a0 que aumenta mais ainda quando leio nos jornais a
possibilidade de funcionamento das universidades no
periodo noturno. E como se em um coragéo doente au-
mentassemos a sua demanda sem aumentar a oferta.
A universidade esta como que invadida de uma demo-
cratinice — misto de democracia e cretinice — extrema-
mente perigosa. Falou-me um professor universitario
que para a escolha da chefia de um departamento da
Universidade Federal da Bahia iria ser feita uma elei-
¢ao entre médicos, enfermagem e outros funcionérios.
Isso tem o cheiro de algo inconcebivel. Os critérios de
escolha das liderangas médicas tém que ser baseados
na competéncia e probidade, reais e comprovadas e
nao aprovadas em urnas eleitorais.

As diretrizes ndo podem ser ditadas “de baixo para
cima”, expresséo idiossincrasica tdo em moda no Bra-
sil de agora. Nao advogamos as medidas “de cima
para baixo” de outrora. Advogamos, isto sim, medidas
de equilibrio dos homens de bom senso, estejam eles
onde estiverem — em baixo, em cima ou no meio.

Desejamos, sim, homens de equilibrio que nos
mostrem o caminho — esta é a fungéo precipua dos
dirigentes. Assim tem sido desde o comec¢o da huma-
nidade.

Nao desejamos os equilibristas que a despeito da
tensdo da corda sempre nela permanecem divertin-
do-se e divertindo a plateia.

A universidade é o celeiro onde um pais bus-
ca as suas solugdes e como tal deve ser encarada
com seriedade. O populismo descabido ndo pode ter
nela lugar, caso contrario corremos o risco de formar
construtores que ndo sabem construir, advogados
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que nao advogam, médicos que ndo sabem medicar.
A universidade tem que ser o ber¢o da competéncia.
Uma competéncia que construiu o ontem, faz o hoje,
construira 0 amanha.

A qualidade da nossa cardiologia caira ao primiti-
vismo com a desqualificagéo da universidade. Como
consequéncia teremos a cada ano jogados no mer-
cado de trabalho profissionais que, ndo qualificados,
fardo uma competicdo néo saudavel.

Peco desculpas por lhes trazer as minhas angus-
tias e em meu nome e de toda a Diretoria lhes dar as
boas-vindas.”

Esta manifestacéo € de outubro de 1984, em Por-
to Alegre. Melhoramos? Recordo as palavras do meu
mestre Adib Jatene — “Nao fique nervoso porque vai
piorar”.

A sociedade que hoje ndo se recorda do ontem
ndo tem amanha.

1- Servigo de Cirurgia Cardiaca do HSI
Endereco para correspondéncia:
nilzoribeiro@terra.com.br

Magalhaes, V. V. e Feitosa, G. S. Aneurisma de artérias corondrias: conhecemos o
suficiente a seu respeito? Rev. Saude HSI. 2018; 2 MAR (1): 9-16.

NE
N

Atualizacao de Tema em Cardiologia . ‘

Aneurisma de artérias coronarias: conhecemos o suficiente a seu

RESUMO

Aneurisma de Artéria Coronaria (AAC) é definido
como dilatagéo superior a 1,5x o didmetro de segmen-
tos arteriais normais adjacentes. E uma entidade in-
comum, inicialmente descrita apenas em necropsias,
com um expressivo aumento no diagnostico apds o
advento da angiografia coronaria. Séo divididos em
trés categorias, de acordo com suas caracteristicas
histopatolégicas: ateroscler6tica, inflamatéria e ndo-in-
flamatéria/aterosclerética. A causa aterosclerética cor-
responde a mais de 50% dos casos. Entre as causas
inflamatérias, a doenca de Kawasaki consiste na etio-
logia mais frequente, normalmente acometendo crian-
cas em sua fase aguda. Entre as ndo inflamatérias/
aterosclerética, o AAC congénito é o mais frequente,
normalmente associado a outras alteracdes cardiovas-
culares. O diagn6stico normalmente é incidental e tem
aumentado com a consolidagcao de métodos nao inva-
sivos de avaliagcao anatdmica corondria, como a resso-
nancia magnética e a angiotomografia de coronérias.
Ainda ha divergéncias acerca da melhor forma de tra-
tamento, com escassez de dados na literatura sobre o
assunto. Essa revisédo tem como objetivo demonstrar o
atual conhecimento sobre o AAC e as principais lacu-
nas das evidéncias cientificas sobre o tema.

PALAVRAS-CHAVE: aneurisma coronario, artérias
coronarias, doenca coronaria.

KEYWORDS: aneurysms, coronary; arteries, coro-
nary; artery disease, coronary.

INTRODUCAO

Descritos pela primeira vez por Morgagni em 17611,
0s aneurismas de artérias coronarias sdo definidos
como dilatacbes de mais de 1,5x o didmetro de um
segmento arterial normal adjacente, sendo considera-
dos aneurismas gigantes aqueles que ultrapassam 4
centimetros de didmetro?2. Sdo consideradas ectasias
coronarias quando a dilatacéao é difusa e acomete em

respeito?

Vinicius Vieira Magalhaes’, Gilson Soares Feitosa’

mais de 50% o comprimento do vasod. Podem ser
classificados em aneurismas verdadeiros e pseudoa-
neurismas, de acordo com a integridade da parede do
vaso, sendo considerados pseudoaneurismas quando
hé ruptura de uma das camadas no segmento dilatado.
Ainda de acordo com o seu formato, podem ser classi-
ficados em saculares ou fusiformess.

Figura 1 - Angiografia coronaria (projecao obliqua an-
terior direita) mostrando aneurisma gigante de artéria
coronéria direita em paciente com histéria de doenca
de Kawasaki'.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do AAC em uma anédlise de dados agru-
pados é de 1,65%, variando de 0,2% a 4,9%* com a
prevaléncia de aneurismas gigantes de 0,02%. A variabi-
lidade da prevaléncia deve-se principalmente a auséncia
de uniformidade na sua definicdo, com critérios distintos
utilizados em diferentes estudos. Um dos grandes respon-
saveis por trazer informagdes epidemiolégicas foi o CASS
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(Coronary Artery Surgery Study), que avaliou a corona-
riografia de mais de 20.000 pacientes, revelando uma
prevaléncia de AACde 4,9%°. Ha também uma variabi-
lidade geografica expressiva, com estudo de séries de
cateterismos cardiacos que chegam a uma prevaléncia
de AAC maior que 10% na india®, podendo sinalizar
uma influéncia ambiental e genética importante. Série
de casos publicada nos Estados Unidos sugere incidén-
cia 5x menor em afro-americanos, quando comparada
com caucasianos, € 8x menor que em asiaticos’, suge-
rindo a possibilidade de existéncia de um fator genético
racial protetor.

Em adultos, o AAC é mais prevalente no sexo mas-
culino, com relacéo aproximada entre homens e mulhe-
res de 4:18. Estudos com avaliagbes coronariogréaficas
determinam uma distribuicdo anatdbmica com preva-
Iéncia superior em artéria coronaria direita, chegando
a pouco mais de 40% dos casos, seguidas de artéria
descendente anterior (32,3%) e de artéria circunflexa
(23,4%), com prevaléncia de aneurismas de tronco de
coronaria esquerda de 3,5%*. O envolvimento triarterial
€ raro. O AAC ¢é tipicamente descoberto incidentalmen-
te e provavelmente tem sua prevaléncia subestimada.
Com a maior frequéncia do uso de métodos nao invasi-
VOS como ressonancia magnética e angiotomografia de
coronarias deve haver um acréscimo na identificagcéo
dessas alteracdes, possibilitando avan¢co no conheci-
mento da patologia.

ETIOPATOGENIA

O AAC é dividido em trés grupos, de acordo com o
mecanismo etiopatologico envolvido: aterosclerético, in-
flamat6rio ou nao-inflamatério/aterosclerético. Ha uma so-
breposicao entre os grupos, sendo possivel flagrar doenca
aterosclerética em pacientes com aneurismas de etiologia
inflamatéria, assim como inflamag&o nos casos de etiolo-
gia aterosclerética, sendo esta um importante mecanismo
da formagéo do aneurisma®. As caracteristicas histopatolo-
gicas e o mecanismo de formacgao do aneurisma s&o pou-
co esclarecidos, tendo suas principais informacdes sido
extraidas de séries de necropsias, quase nao havendo
dados sobre bidpsias de pacientes durante a vida.

A aterosclerose é considerada a principal causa da for-
macao de AAC, sendo responsavel por aproximadamente
50% dos casos®, com séries menores chegando a preva-
Iéncias superiores a 70%"°. Como o achado normalmente
€ incidental e a doenca arterial coronéria (DAC) € uma im-
portante causa para indicar a realizacdo de avaliacéo ana-
tdbmica coronaria, ndo raramente, pacientes possuem AAC
e DAC. Avaliagéo de série de casos de AAC e DAC nao
conseguiu mostrar diferencas expressivas na distribuicao
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de fatores de risco entre pacientes portadores de doenga
aterosclerética coronaria com ou sem aneurismas®. Este
achado reforca a hipétese de fisiopatologia similar, assim
como a evidéncia de que pacientes portadores de hiperco-
lesterolemia familiar heterozig6tica, que possuem elevado
risco de DAC, tém uma elevada prevaléncia de ectasia de
artérias coronarias, quando comparados a individuos nao
portadores da doenca (15% x 2,5%)".

Em pacientes com AAC de etiologia aterosclerética,
acentua-se a prevaléncia do sexo masculino, sendo mais
comumente diagnosticado a partir da 72 década de vida.
Quando comparados com um grupo similar de portadores
de DAC sem aneurismas, observa-se maior prevaléncia
de DAC triarterial e de histéria prévia de infarto agudo do
miocardio (IAM)®. Andlise histopatolégica em necropsias
mostram alteracdes mais frequentes em AAC de etiologia
aterosclerética: presenca de deposicéo de lipidios, células
espumosas, debris celulares com fendas de colesterol —
com ou sem hemorragia, hialinizagdo, capa fibrosa, calci-
ficacdo focal em camada intima, podendo estender-se até
camada média, com destruicdo importante de elementos
elasticos desta, além de agregados linfociticos na adven-
ticia, geralmente em torno do vasa vasorum'. Estas al-
teragcbes enfraquecem a parede do vaso e reduzem sua
elasticidade, deixando-0 mais propenso a dilatacéo e for-
macao de aneurismas, aumentando a estase sanguinea
e consequentemente a chance de formacgdo de trombo.
Especula-se que a superestimulagéo crbnica do éxido ni-
trico e o estresse mecanico causado pela estenose local
contribuam para o enfraquecimento da camada média e
consequente dilatacdo da parede do vaso*.

Figura 2 - AAC aterosclero6tico com achados histopato-
l6gicos néo especificos. Fotomicrografia de baixo poder
de fragmento cirtrgico mostrando afilamento da cama-
da média (setas). Acamada intima esta espessada com
tecido fibroso (pega corada com hematoxilina-eosina)®.

Alteragdes genéticas tém sido observadas em pa-
cientes com DAC e aneurismas de multiplos sitios.
Variagcoes de sequéncias do cromossomo 9p?' tém
sido associadas com maior incidéncia de IAM, aneu-
rismas abdominais e intracranianos, podendo estar
associadas com maior incidéncia de AAC". Estudos
adicionais sdo necessarios para melhor determinagcéao
de componentes genéticos associados com o AAC.

O AAC inflamatério ocorre em pacientes muito mais
jovens e esta associado a diversas patologias distin-
tas, sendo a mais frequente delas a Doencga de Ka-
wasaki. Esta é uma vasculite aguda que normalmente
acomete artérias de médio calibre, incluindo as arté-
rias coronarias, com séries de casos mostrando preva-
Iéncia de AAC de até 23,5%'3. Aproximadamente, 80%
desses pacientes tém menos de 5 anos e 0s aneu-
rismas sao detectados em média 10-14 dias apés o
inicio do quadro, que é caracterizado por febre alta,
linfadenopatia cervical e inflamagao mucocutanea. Na
fase aguda da doenca ha uma destruicdo da cama-
da média por inflamacgéo, podendo haver a formagéao
de trombo e obstrugédo do fluxo, manifestando-se com
sintomas isquémicos. As alteragbes histopatologicas
mais frequentes neste cenario sdo: intenso infilirado
inflamatério em camada média e adventicia (presenca
de linfécitos, leucécitos polimorfonucleares, plasméci-
tos, eosindfilos e células mononucleares), necrose fi-
brinoide de camada média e consequente destruicdo
dessa camada com substituicdo por tecido fibroso,
com possivel formagao de trombo em limem?.

Citocinas inflamatérias como o TNF-alfa tém sido
ligadas a patogénese do AAC secundario a doenca
de Kawasaki, corroborando a etiologia inflamatéria
para a formacédo do aneurisma. Modelo murino de
inducdo da doenca conseguiu evidenciar elevagdo
expressiva e sustentada do marcador em pacientes
que desenvolvem AAC. Neste mesmo estudo, o blo-
queio do TNF-alfa com etanercept reduziu de forma
importante a ocorréncia de aneurismas, confirmando
a implicagao dos mediadores inflamatérios na forma-
¢éo dos aneurismas'®. O aumento da concentracédo
de metaloproteinases de matriz (MMPs) também
estd associado a maior propensédo a formacéo de
aneurismas em pacientes portadores da doenca de
Kawasaki. As MMPs sao endopeptidases que de-
gradam as proteinas do tecido conjuntivo, podendo
a atividade exacerbada destas levar ao enfraque-
cimento da parede dos vasos. Foi observada uma
elevacédo de MMPs 2, 3, 9 e 12 em vasos aneurisma-
ticos, dando suporte a hipétese de contribuicdo das
MMPs na formagédo dos AAC'®.

Muitas outras doengas inflamatérias crénicas es-
tdo associadas a formacao de AAC, como arterite de
Takayasu'?, lupus eritematoso sistémico'®, doencga de
Behcet'®, espondilite anquilosante®, granulomatose
com poliangeite (previamente denominada granulo-
matose de Wegener)?', granulomatose eosinofilica
com poliangeite (previamente denominada sindro-
me de Churg-Strauss)??, poliarterite nodosa?, artrite
reumatoide®, arterite de células gigantes®, dentre
outras. Relatos de casos documentaram o desenvol-
vimento de AAC apés transplante cardiaco®. Regis-
tros de aneurismas coronarios secundarios a quadros
infecciosos agudos também foram documentados.
Bactérias, micobactérias, doenca de Lyme, émbolos
sépticos, sifilis e infeccdo por HIV estdo associados
a formacdo de AACs através da invaséo direta dos
patdbgenos na parede do vaso ou por deposicdo de
complexos imunes, causando as lesdes micéticas?.

Figura 3 - Artéria coronaria esquerda em projecao ante-
roposterior caudal: dilatagdo aneurismatica importante
de artéria descendente anterior proximal (seta), medin-
do 14mm de didmetro e 32mm de comprimento, com
tronco de coronaria esquerda também dilatado. Pacien-
te portador de lUpus eritematoso sistémico®’.
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Causas nao inflamatérias/ateroscleréticas também
sao responsaveis pela formacao de AAC. A maior par-
te delas é representada por doencas congénitas, va-
riando sua prevaléncia de menos de 1% a 30% em
algumas séries®. A determinagdo de quando o aneu-
risma foi formado, se congénito ou adquirido, ndo é
uma tarefa facil e dificulta a aquisicdo de dados mais
precisos. AAC congénito normalmente esta associado
com outras alteragdes, como fistulas coronarias, entre-
tanto, seu exato mecanismo de formagéo ainda néao é
bem entendido®.

Disturbios hereditarios do tecido conjuntivo, como
sindrome de Marfan e doenca de Ehlers-Danlos, tam-
bém sdo causas nao inflamatérias de formacdo de
AACs. A sindrome de Marfan é um disturbio autossémi-
co dominante do tecido conjuntivo, com gravidade vari-
avel a apresentacao, com incidéncia de 2 casos a cada
10.000 individuos®. As alteragbes estdo associadas a
mutacdo do gene da fibrilina 1, uma proteina presente
nas microfibrilas que circundam as fibras de elastina e
S&0 responsaveis por manter a integridade do vaso®.0
gene da fibrilina 1 € homologo ao da familia do fator de
transformacéo do crescimento beta (TGF-beta) e muta-
¢bes em seu receptor, que aumentam sua concentragao
sérica, também estao associadas a uma maior predis-
posicdo a formacgdo de aneurismas arteriais®', mesmo
em pacientes nao portadores da sindrome de Marfan,
dando suporte a hipbtese da hiperatividade do TGF-be-
ta como um dos fatores importantes para a formagao de
aneurismas. A doenca de Ehlers-Danlos consiste num
distarbio genético que culmina na formacgéo defeituosa
do colageno, com diversos subtipos, sendo o tipo vas-
cular (antigo tipo IV) o de prognéstico mais reservado e
0 mais associado a formacdo de aneurismas arteriais,
incluindo os AAC®2, Todos os subtipos podem apresen-
tar-se com o classico achado de hiperflexibilidade cutéa-
nea e hipermobilidade articular®.

Outras alteragdes genéticas estdo associadas a
maior propensdo a ocorréncia de aneurismas arte-
riais, incluindo os AAC: a sindrome de Loeys-Dietz*
(associada a mutagcbes em genes que codificam os
receptores do TGF-beta, citados previamente), a neu-
rofibromatose tipo 135, a valva aértica bicuspide®, a
telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome de
Rendu-Osler-Weber)® e a doenca policistica dos rins
autossdmica dominante®. Todas essas alterac¢des cita-
das aumentam o risco de desenvolvimento de aneuris-
mas arteriais, por alteragbes genéticas que culminam
no enfraquecimento da estrutura vascular.

Além de disturbios genéticos, o AAC pode ser cau-
sado pelo uso crénico de drogas, sendo mais bem
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documentada a sua associagdo ao uso de cocaina.
Acredita-se que episédios recorrentes de niveis ten-
sionais elevados associados ao dano endotelial direto
causado pela vasoconstriccdo induzida possam ser
0s mecanismos fisiopatologicos envolvidos®. Casos
de uso de anfetamina cursando com AAC também fo-
ram descritos®. AAC também pode ser originado de
forma iatrogénica, ap6s intervencéo coronaria percu-
tdnea, com AAC descrito apOs angioplastia por balao
e implante de stents. Logo apés o desenvolvimento de
stents eluidores de drogas, séries de casos reportaram
aumento de incidéncia de AAC*, mas resultados re-
centes evidenciam melhores desfechos quando utiliza-
dos stents eluidores de droga, se comparados ao uso
de stents metdlicos, mesmo quando utilizados para
tratamento de aneurismas*.

MANIFESTACOES CLINICAS

Na maioria dos casos, 0 AAC ndo causa sintomas e,
quando estes ocorrem, dependem da causa subjacen-
te. As manifestacgdes clinicas mais frequentes séo as de
isquemia coronaria, podendo apresentar-se como angi-
na, infarto agudo do miocardio ou até morte subita. He-
mopericardio pode ser uma apresentacgéo inicial, apesar
de rara, decorrente da ruptura de um AAC*. O tamanho
e a localizacdo do aneurisma podem gerar apresenta-
¢Oes distintas, inclusive com compresséo de estruturas,
com diagnéstico diferencial, com tumores e lesées cis-
ticas. O uso adequado de métodos diagnosticos pode
direcionar a uma mais répida identificacdo e direciona-
mento do tratamento adequado do aneurisma®2.

DIAGNOSTICO

O AAC é diagnosticado utilizando diversos métodos
de imagem, sendo mais frequentes o cateterismo car-
diaco, a angiotomografia de coronarias, a ressonancia
magnética cardiaca e o ecocardiograma. A avaliagéo
adequada do aneurisma inclui a analise de sua morfolo-
gia, dimensoes, associacdo com estruturas adjacentes,
assim como a presenga de trombos luminais ou pontos
de estenose®. Deve caracterizar seu numero e se ha
algum sinal de complicagéo, como presenca de fistulas
ou derrame pericardico. A depender das alteracdes en-
contradas, informacdes importantes acerca das possi-
veis etiologias ja podem ser dadas, por exemplo, aneu-
rismas fusiformes estdo mais associados a etiologia
aterosclerética e os saculares a etiologia inflamatoria;
a presenca ou auséncia de DAC; presenca de altera-
¢cbes cardiovasculares, outras como aneurisma aértico;
fistulas ou outras alteragbes sugestivas de cardiopatias
congénitas, dentre outras. Nem sempre € possivel ter

uma ideia da etiologia do aneurisma e frequentemente
investigacdo adicional deve ser realizada.

A cineangiocoronariografia invasiva acaba sendo
0 método mais utilizado diante da frequente apre-
sentacdo clinica, como sindrome coronariana aguda.
Consiste num método interessante por avaliar bem
tamanho, formato, nUmero, avaliagéo de grau de ate-
rosclerose, presenca de trombos e de colaterais, além
de permitir o tratamento simultaneamente. De forma
negativa, consiste nhum exame invasivo com seus ris-
cos inerentes e em uma luminografia, ndo tendo nogéao
exata da parede do vaso, podendo subestimar o ta-
manho do aneurisma*. Esta ultima informagéao pode
ser adquirida através de um recurso adicional utilizado
no cateterismo, como o ultrassom intravascular, que
consegue avaliar bem as paredes do vaso, permane-
cendo por muito tempo como padré&o ouro para esta
avaliagdo, surgindo mais recentemente a tomografia
de coeréncia 6ptica, como um recurso mais preciso.
Pode ser utilizado também como importante ferramen-
ta no tratamento do aneurisma por intervengéo corona-
ria percutanea®.

A angiotomografia de coronérias surge como um
promissor método para a investigacdo de AAC. Con-
siste num método nao invasivo, tridimensional, com
possibilidade de reconstrucdo de imagens, podendo
avaliar minuciosamente a relacdo do aneurisma com
estruturas adjacentes, além da avaliagdo das carac-
teristicas do local dilatado, presenca de aterosclerose
e estenose intraluminal. Uma das limitagbes é subes-
timar o tamanho do aneurisma na presenca de trom-
bos intraluminais e ndo permitir o tratamento, sendo
interessante como ferramenta de acompanhamento
desses pacientes. E também um método que utiliza
radiacdo e contraste, limitando seu uso a uma parte
da populacgaos®.

O ecocardiograma consiste num método nao inva-
sivo, sem potencial de dano para o paciente, bom para
avaliar e seguir pacientes com AAC de tronco de coro-
naria esquerda e de coronaria direita, sendo um inte-
ressante método para acompanhamento de sequelas
cardiacas da doenca de Kawasaki em criangas. Possui
a limitacdo de ser operador dependente e nao avaliar
bem AAC distal e de localizagcbes especificas*.

A ressonéancia magnética surge como método im-
portante para pacientes que tém contraindicacbes ao
uso de métodos contrastados ou a radiag@o, sendo um
interessante método para avaliagdo e seguimento de
criancas. Consegue avaliar bem o AAC, estenoses, re-
ducéo de fluxo em segmentos proximais, ndo sendo
um bom método para avaliagdo de segmentos distais*’.

TRATAMENTO

N&ao existe consenso atual sobre a melhor opgcéo de
tratamento de AAC. A decisdo do tratamento normal-
mente estd associada a apresentagéo clinica, que co-
mumente consiste em um quadro de isquemia miocardi-
ca. As causas subjacentes devem sempre ser tratadas,
com objetivo de prevenir a ocorréncia de aneurismas,
como nos pacientes que se apresentam com doenga
de Kawasaki, que devem receber imunoglobulina intra-
venosa antes do décimo dia na fase aguda, com redu-
¢cao expressiva do risco de permanecer com sequelas
cardiacas como o AAC*, ou nos pacientes portadores
da sindrome de Marfan, onde o uso de betabloquea-
dores ou bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona podem estar associados com a redugéo de
ocorréncia de aneurismas aérticos*. Assim, o tratamen-
to deve sempre ser individualizado, considerando sua
etiologia, o tamanho do aneurisma, sua localizacéo, a
sua evolucdo e associacao com quadros infecciosos.

Temos trés opgbes de tratamento para o AAC, que
consistem em tratamento clinico, cirtrgico ou por in-
tervengado coronaria percutanea. Além da indicacao
do tratamento direcionado para DAC, nos pacientes
com aterosclerose, ha uma escassez de evidéncias
acerca dos beneficios do uso de drogas neste cenario.
O crescente conhecimento do papel dos mediadores
inflamatérios na formacgéo do aneurisma talvez reser-
ve um papel para as estatinas e para os inibidores do
eixo renina-angiotensina-aldosterona, n&o havendo
estudos que avaliem esta hip6tese até o momento3.
Quando considerado aumentado o risco de formagéo
de trombos, como em aneurismas gigantes, 0 uso pro-
longado de antiplaquetarios e anticoagulantes deve
ser considerado®.

A decisao entre intervengéo coronaria percuténea e
cirurgia é individualizada. Poucas séo as evidéncias atu-
ais que norteiam a pratica nesse cenario. Até as ultimas
décadas, AAC era tratado quase que completamente por
procedimentos cirdrgicos. Com a evolugéo das técnicas
de intervengcé@o coronéria percuténea, os aneurismas
menores obtiveram essa possibilidade de tratamento e
com o desenvolvimento de novos stents, cobertos por
ligas metélicas como o politetrafluoroetileno. Além do
aprimoramento da técnica, a intervenc¢ao coronéria per-
cuténea surge como um método a ser considerado em
cada caso, com a vantagem de ser menos invasivo e ter
menor morbidade; porém com a desvantagem de ocluir
ramos laterais, menor maleabilidade e risco aumentado
de trombose e reestenose®'. Pequenas séries de casos
e estudos observacionais mostram resultados simila-
res de desfechos cardiovasculares quando abordados
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por cirurgia ou por via percutanea, sugerindo que este
ultimo seja consolidado como método viavel de trata-
mento de AAC®2. Alguns vieses estao presentes nestes
estudos, onde normalmente os pacientes submetidos a
intervencao corondria percutédnea possuem aneurismas
menores e s&o mais velhos. Recomenda-se, assim, que
0s aneurismas menores que 10mm devam ser aborda-
dos por via percutdnea e os maiores que isso devam
ter a via cirdrgica considerada®®. Relatos de casos de
tratamento de aneurismas gigantes por via percutanea
com stents cobertos por politetrafluoroetileno tém sido
publicados, com sucesso em curto prazo, mostrando
que esta talvez seja uma opgao possivel®®. Neste ce-
nario, também nao ha evidéncias da melhor escolha de
tratamento medicamentoso, devendo considerar a ma-
nutencéo da dupla antiagregacéo plaquetaria por tempo
maior que o habitual ou até mesmo a anticoagulagéo.
Também néo temos dados robustos acerca do prognos-
tico desses pacientes. Estudos mais antigos sugeriam
que o portador de AAC de etiologia aterosclerética ndao
era considerado de maior risco, quando comparado a
pacientes com DAC sem aneurismas®. Algumas séries
de casos ja dizem o contrario, encontrando elevagédo
de risco expressiva quando considerada definicdo mais
rigorosa (considerados aneurismas apenas com dié-
metro maior ou igual a 2x o didmetro normal do vaso),
chegando a um hazard ratio de 1,56 ap6s analise multi-
variada®. Avaliacdes mostram também que ha uma re-
gressao expressiva desses aneurismas quando a causa
é inflamatdria, particularmente nos pacientes com doen-
ca de Kawasaki. Acompanhamento de pacientes por 3
anos, em série de casos, mostra regressao de até 95%
quando tratados apropriadamente e de 75% quando o
tratamento da fase aguda néo é realizado de forma cor-
reta*®. Novos estudos na area sédo aguardados, poden-
do dirimir as duvidas acerca do prognéstico e do melhor
tratamento do AAC, das mais diversas etiologias.
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Figura 4 - Aneurisma gigante de artéria coronaria di-
reita, detectado incidentalmente durante angiografia
coronaria (4,8x4,8cm). A direita, artéria coronaria di-
reita apds implante de stent coberto com politetraflu-
oroetileno®.

CONCLUSAO

Cada vez mais, o AAC ¢ descoberto de forma inci-
dental, com a perspectiva de que esse nUmero aumente
com a disseminagéo do uso de métodos néo invasivos,
como a ressonancia magnética e a angiotomografia de
coronarias. O exato mecanismo de formacao dos aneu-
rismas permanece desconhecido, apesar da evolucéo
na identificagdo de marcadores genéticos e mediadores
inflamatérios, importantes neste cenario, podendo indi-
car potenciais alvos terapéuticos. O prognéstico desses
pacientes ainda nao foi bem estabelecido na literatura,
com dados divergentes acerca dos riscos e da evolugdo
dos portadores de AAC. Mais estudos sao necessarios
para que uma estratégia adequada de prevencao e tra-
tamento do AAC seja estabelecida.
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uma revisao sistematica e meta-analise

RESUMO

INTRODUGAO: o uso de alfa-bloqueadores no con-
texto da terapia médica expulsiva para calculos urete-
rais tem sido opgéo importante para manejo de pacien-
tes com dor lombar ndo complicada. O objetivo deste
trabalho é avaliar a eficacia da terapia expulsiva com
alfa-bloqueadores para célculos ureterais distais e re-
sumir as melhores evidéncias em um algoritmo geral de
orientagdo. METODO: reviséo sistematica foi realizada
em fevereiro de 2018, no banco de dados do PubMed/
MedLine, com estratégia de busca avangada para sele-
¢80 de ensaios clinicos randomizados sobre o uso dos
alfa-bloqueadores no manejo de paciente com uretero-
litiase distal. Os dados foram compilados e meta-ana-
lisados em relagdo a taxa de eliminagdo e de acordo
com o tamanho do célculo. RESULTADOS: foram sele-
cionados 29 estudos com dados de 6.216 pacientes. A
taxa geral de eliminagéo foi maior com uso de alfa-blo-
queador (OR=3,05; IC95% 2,38-3,91; p<0,0001), com-
parativamente a terapia padrao. O efeito se deveu basi-
camente aos calculos > 5mm (OR= 2,33; IC95% 1,92 a
2,83; p<0,0001), néo tendo evidenciado efeito significa-
tivo para célculos <5mm (RR=1,14; 1C95% 0,99 a 1,31;
p=0,0505). Alfa-bloqueador também reduziu o tempo de
eliminagcdo em pouco mais de 2 dias (MD=-2,32; IC95%
-3,40 a -1,24; p<0,0001), sem aumentar a quantidade
relatada de efeitos adversos (RR= 1,27; IC95% 0,98 a
1,66; p= 0,065). CONCLUSAQ: o uso de alfa-bloquea-
dor ¢ eficaz e seguro no contexto da terapia expulsiva
e esta indicado para calculos ureterais distais entre 5 e
10mm de diametro.

PALAVRAS-CHAVE: alfa-bloqueador, terapia mé-
dica expulsiva, céalculo ureteral distal.

KEY-WORDS: alpha blocker, medical expulsive
therapy, distal ureteral stone.
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INTRODUCAO

A urolitiase € um problema comum dentro da urolo-
gia e uma das grandes razdes para procurar um espe-
cialista. Estima-se que cerca de 5 a 10% da populag¢éo
sofrem dessa doenca’. A incidéncia e prevaléncia dos
calculos urinarios podem ser afetadas por fatores ge-
néticos, nutricionais e ambientais. Caucasianos pare-
cem sofrer mais de urolitiase quando comparados a
asiaticos, hispanicos e afro-americanos2.

Dentro da histéria natural, alguns calculos podem
migrar e passar espontaneamente via urinaria abaixo.
E durante a migrac&o ureteral da pedra que a maioria
dos calculos torna-se sintomatica, fazendo o paciente
procurar o setor de emergéncia. O sucesso na elimina-
¢do espontanea esta associado a fatores como tama-
nho do célculo e anatomia do paciente. A posigao distal
do calculo ureteral no momento do diagnéstico passa
assim a ser um fator prognéstico importante®.

Estudos observacionais prévios mostram que, para
calculos ureterais <6mm, a taxa de eliminagéo espon-
tnea € de 68%, reduzindo para 47%, quando entre
5-10mm*. Quando o célculo ¢ distal, a taxa de elimi-
nagao espontanea pode chegar a 75%, se < 10mm>2+,

Atualmente, grande parte dos calculos ureterais,
principalmente aqueles <1cm, é tratada clinicamente
na auséncia de complicagbes*. Muitos ensaios clinicos
pequenos ja foram publicados, mostrando a eficacia
dos alfa-bloqueadores (Tansulosina, Doxazosina, Alfu-
zosina e Naftopidil) com incremento da taxa de elimi-
nacéo de célculos, levando a fixacdo do termo, ja bas-
tante utilizado na sala de emergéncia, Terapia Médica
Expulsiva (TME). No nosso meio, duas das drogas
mais utilizadas nesse cenario sédo a Tansulosina e a
Doxazosina. Revis6es desses trabalhos tém confirma-
do o efeito benéfico dessas drogas, principalmente em
pacientes com calculo distal, sendo uma das Ultimas
publicadas em 2014 pela colaboragédo Cochrane?® 8.
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Ap0s 4 anos da revisdao Cochrane, alguns ensaios re-
centes e maiores, como o SUSPEND Trial (2015), o estu-
do de Melizer (2017) e o estudo de Ye (2017), trouxeram
novas, melhores e, por vezes, controversas evidéncias
que ainda nao foram analisadas em conjunto com as an-
teriores. Dessa forma, a proposta deste trabalho € trazer
de forma sistemaética as melhores evidéncias da literatura
a respeito do efeito dos dois principais alfa-bloqueadores
(Tansulosina e Doxazosina) na terapia expulsiva dos cal-
culos ureterais distais e propor um algoritmo de condu-
¢éo do paciente na sala de emergéncia.

METODO

Em fevereiro de 2018 foi realizada revisdo de litera-
tura no banco de dados do PubMed/MedLine e selecdo
passo a passo dos artigos, como sugerida pelo método
PRISMA’, sem limitagdo por data de publicagédo. Para
isso, foram utilizadas as palavras-chave “ureterolithia-
sis” e “alpha-blocker” como a seguinte estratégia: (ure-
terolithiasis [MeSHTerms]) OR alpha-blocker [MeSHTer-
ms]. Os resultados desta busca inicial foram filtrados
posteriormente para mostrar apenas os “Clinical Trials”.
Inicialmente, os estudos foram selecionados com base
na leitura dos titulos e dos abstracts. As referéncias de
todos os trabalhos inicialmente selecionados foram uti-
lizadas para aquisicdo de estudos adicionais. A selecdo
final dos trabalhos foi lida na integra.

Critérios de Incluséo e Exclusdo:

Foram incluidos os ensaios clinicos em adultos,
como célculo ureteral distal de até 10mm, com pelo
menos um grupo de tratamento usando Tansulosina ou
Doxazosina isoladamente, comparado com um grupo-
controle (placebo ou tratamento padrao).

Estudos com calculos néo distais, calculos > 10mm
na amostra, populacdo n&do adulta, comparagdo ou
estudos com outras drogas e populagéo heterogénea
(pacientes com pielonefrite, célculos multiplos, célcu-
los bilaterais, rim unico, malformagéo do trato urinério
ou uso de litotripsia extracorpérea (LECO) ou qualquer
outro tratamento concomitante) foram excluidos.

Padronizaca ru, Intervenca ntrol

Para fins analiticos, os estudos foram divididos se-
gundo o grupo de interven¢gdo em Tansulosina ou Do-
xazosina, e seus efeitos foram analisados em conjunto
(sob o titulo de alfa-bloqueadores) ou separadamen-
te. Adicionalmente, analise de subgrupo foi realizada
quando possivel, dividindo o efeito do tratamento de
acordo com o tamanho dos célculos (<5mm ou >5mm).

Para o grupo-controle, foi permitido uso apenas de

T >

placebo e/ou analgesia, descrito como tratamento pa-
drédo (antiespasmédicos, AINE e/ou opioides com ou
sem hidratacéo).

Selecdo dos Desfechos

Os seguintes desfechos foram selecionados para
avaliar a eficicia e seguranca da TME: taxa de elimi-
nacao do célculo ao fim do tratamento, tempo para
eliminagéo, necessidade de analgésicos (medida pelo
uso médio em mg de diclofenaco por dia) e nUmero de
efeitos adversos do tratamento, todos analisados em
relacdo ao grupo placebo ou terapia padréao.

Anali ualitativ. Estu

Os estudos foram estratificados qualitativamente,
segundo a escala de Jadad (1996) para ensaios clini-
cos randomizados®.

Anali uantitativ Estu

Foi utilizada a odds-ratio(OR) ou o RiskRatio(RR)
para medida sumaria do tamanho do efeito para as va-
riaveis dicotdbmicas e a diferenca entre as médias (MD)
para as variaveis continuas. Quando disponiveis ape-
nas a mediana e a amplitude dos parametros considera-
dos, as estimativas da média e dos desvios-padrao fo-
ram calculadas utilizando o método descrito por Hozo®.

Para calculo das estimativas dos efeitos combina-
dos, foi utilizado o método de Cochrane-Mantel-Ha-
enszel para as variaveis dicotdmicas e o método de
Hedges para as continuas com os modelos de efeito
fixo ou randébmico, de acordo com a auséncia ou pre-
senca de heterogeneidade significativa entre os estu-
dos. Medida de inconsisténcia (12) foi utilizada para
avaliar a variabilidade entre os tamanhos de efeito de-
corrente de heterogeneidade estatistica ndo explicada
por erro aleatorio.

As diferencas de tamanho do efeito combinado en-
tre os grupos foram testadas com a estatistica de teste
“2”, tomando p<0,05 como significativo.

Foi realizada analise para potencial presenca de
viés de publicacdo, utilizando o método de correlagao
de Begg-Mazumdar, quando necessario, e exibida
através de gréficos padrbes do tipo funell-plot.

A analise dos dados e confecgao dos gréficos foram
realizadas com o uso do software R (Version 3.4.0) so-
bre a plataforma RStudio®(Version 1.0.143 - © 2009-
2016 RStudio, Inc.).

RESULTADOS

Revisa Literatur.
Apbs aplicagéo dos critérios descritos, foram sele-

cionados 29 estudos, totalizando 6.216 pacientes (Fi-
gura 1). Dos estudos de Yilmaz (2005) e Lojanapiwat
(2008) foram extraidos os dados separadamente dos
grupos tansulosina e doxazosina, totalizando 31 unida-
des comparativas para meta-analise.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA’

Anali ualitativ.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sumarias de
cada estudo e a Figura 2 mostra a avaliacdo para o ris-
co de viés de acordo com escala de Jadad (2008)8.

Anali uantitativ.

- Caracteristicas dos grupos:

Nao houve diferenga significativa entre os grupos
tratamento e controle na combinacdo de estudos de
acordo com idade (MD= 0,026; IC95% -1,23 a 1,28;
p= 0,96), numero de homens e mulheres (OR= 0,92;
IC95% 0,73 a 1,16; p= 0,49) e tamanho do calculo (MD=
0,02; 1C95% -0,08 a 0,13; p= 0,63).

Primeiro Local N° Droga* Duragéo Caracteristicas$

Autor (Ano)

Abdel Arébia 150 Tamsu 4 sem Centro Unico; adultos > 18 anos;
Meguid™ Saudita 0,4mg célculos distais 4-10mm; fungdo
(2010) renal normal; excluidos: histéria

de LECO, URS prévia, ITU, gra-
videz ou lactagdo, uso atual de
alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas.

Agrawal"
(2009)

Al Ansari'?
(2010)

Aldemir'3
(2011)

Autorino'
(2005)

Ayubov'®
(2007)

Cervenakov'®
(2002)

Dong'”

(2009)

Erturhan'

(2007)

Ferre™
(2009)

Han? (2005)

Hermanns?'
(2009)

Kaneko?

(2010)

Kim? (2007)

Kupeli®*
(2004)

Liatsikos?
(2007)

india

Qatar

Turquia

Italia

Uzbequis-
tao

Eslovaquia

Coreia

Turquia

EUA

Coreia

Suica

Japédo

Coreia

Turquia

Grécia

100

60

63

102

40

60

80

67

100

65

76

30

73
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Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Doxa
4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,2mg

Tamsu
0,4mg

Doxa
4mg

4 sem

4 sem

10 dias

2 sem

4 sem

1sem

1sem

3sem

2sem

4 sem

3 sem

4 sem

ND$

2sem

4 sem

Centro tnico; 3 grupos comparagao
(Alfuzosina 10mg nao considerado
nesta revisdo) calculos< 10mm
distais; homens e mulheres adultos;
excluidos: gravidez, coagulopatia,
comorbidade descompensada, ITU.
Todos diclofenaco e hidratag&o oral,
minimo de 3L ao dia.

Centro Unico; célculos distais <
10mm pela TC; adultos > 18 anos;
excluidos: célculos radiotrans-
parentes ou muiltiplos; gravidez/
lactag&o; hidronefrose severa; his-
toria de cirurgia ureteral; uso BCC.

Centro Unico; 3 grupos compara-
¢éo (Rowatinex 100mg nao con-
siderado nesta revisao); célculos
distais < 10mm pela TC; pacientes
> 17 anos; excluidos: rim Unico,
ITU, hidronefrose grave, doenca
descompensada, gravidez, uso
de BCC ou CE, histdria de cirurgia
renal prévia.

Centro unico; célculos distais <
10mm; excluidos: ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC ou CE,
histéria de cirurgia renal prévia;
grupo-controle em uso de Aescin
(extrato de castanheiro de efeito
antiedema).

Centro Unico; célculo distal.

Pacientes de 17 a 76 anos; calcu-
los< 10mm; ambos os grupos rece-
beram terapia padréo: Tramal 50
mg + Diazepam 5 mg na entrada.

Multicéntrico;  calculo ureteral;
excluidos: dor refrataria, cirurgia
ureteral passada, calculos multi-
plos, disfungéo renal. Estudo com
4 bragos, dois dos quais recebe-
ram LECO (ndo analisados nesta
revisao).

Centro Unico; calculo < 10mm;
excluidos: rim dnico, ITU, hidro-
nefrose grave, doenca descom-
pensada, gravidez > 50% no Clcr.

Pacientes > 18 anos; excluidos:
alergia a medicagéo; litiase se-
guimento intramural, comorbidade
descompensada, disfungao renal.

Calculos distais < 5mm; exluidos:
comorbidades descompensadas;
hipotensdo; gravidez; mdltiplos
célculos; grupo-controle com uso
de antiespasmadico.

Pacientes > 18 anos; célculo <
7mm abaixo do cruzamento das
iliacas; excluidos: rim Gnico, ITU,
hidronefrose grave, doenca des-
compensada, gravidez, uso de
BCC ou CE, histéria de cirurgia
renal prévia.

Centro Gnico; homens > 18 anos,
célculo < 10mm sintomético; ex-
cluidos: rim anico, ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC.

Centro Gnico; calculo< 10mm; cri-
térios de exclusdo nao reportados.

Centro Unico; célculo distal; rim
nico, ITU, hidronefrose grave,
doenga descompensada, gravi-
dez, uso de BCC. Estudo teve 4
bragos, dois dos quais usaram
LECO (ndo analisados nessa
revisdo).

Centro Gnico; calculos< 10mm
(divididos em dois grupos <5mm
ou >5mm; cada grupo subdividido
para Doxa 4mg ou Placebo); ex-
cluidos: rim anico, ITU, hidronefro-
se grave, doenga descompensa-
da, gravidez, uso de BCC.
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Lojanapiwat®  Tailandia 75 Tamsu 4 sem Multicéntrico; calculo distal

(2008) 0,4mg 4-10mm; trés bragos: Tamsulosi-
na 0,2mg ou 0,4mg ou Placebo;
excluidos: ITU, cirurgia ureteral
prévia; hidronefrose.

Mukhtarov?” Uzbequis- 52 Doxa 4 sem Centro Gnico; célculo distal <6mm.

(2007) tao 4mg Critérios de exclusd@o nao reporta-
dos; estudo com 4 bragos (2 dos
quais usaram LECO, excluidos
dessa revis@o).

Porpiglia?® Italia 91 Tamsu 10 dias Centro  Unico; célculo  distal

(2009) 0,4mg 5-10mm (MET prévia Tamsulosina
+ Deflazacort); excluidos: febre,
ITU, hidronefrose grave, doenga
descompensada, historia prévia
de eliminagéo.

Sayed® Egito 90 Tamsu 4 sem Centro unico; pacientes de 18-

(2008) 0,4mg 62 anos, célculo distal 5-10mm;
excluidos: ITU, cirurgia ureteral
prévia; hidronefrose; descompen-
sacdo de comorbidade; desejo do
paciente pela intervengao.

Taghavi®® Ira 44 Tamsu 20 dias Centro unico; célculo justavesical<
(2005) 0,4mg 10mm; critérios de exclusdo ndo
reportados;

Vincendeau®'! Franca 129 Tamsu 6 sem Multicéntrico; célculo distal 2-7

(2010) 0,4mg mm; exclusdo: gravidez/lactagéo;
hipotensao, uso de alfa ou beta-
bloqueador; dor refrataria.

Wang® Taiwan 63 Tamsu 2 sem Centro Unico; célculo ureteral

(2008) 0,4mg baixo; excluidos: ITU, gravidez
ou lactagdo, uso atual de alfa-
-bloqueador, BCC, CE, comorbi-
dades descompensadas. Estudo
de 3 bragos (brago de Terazosina
foi excluido dessa revis&o).

Yilmaz® Turquia 86 Tamsu 4 sem Pacientes 18-65 anos; calculo
(2005) 0,4mg distal < 10mm; excluidos: ITU,
Doxa gravidez ou lactagéo, uso atual de
4mg alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas. Estudo
com 4 bragos (brago Terazosina

excluido dessa revisao).

Zehri** (2010)  Paquistao 65 Doxa 4 sem Open-label; centro Gnico; célcu-
2mg lo distal 4-7mm; excluidos: ITU,
gravidez ou lactagéo, uso atual de
alfa-bloqueador, BCC, CE, comor-
bidades descompensadas, mais
de 1 célculo.

Pickard* Reino 496 Tamsu 4 sem Multicéntric. Adultos 18-65 anos;

(2015) Unido 0,4mg calculos<10mm em qualquer lo-
calizag&o do ureter; excluidos: dor
refrataria, ITU/sepse, disfuncao
renal com Cler< 30; uso atual de
nifedipina ou alfa-bloqueador; es-
tudo de 3 bragos (um dos quais Ni-
fedipina 30mg n&o incluido nesta
revis&o); colhido dados apenas do
subgrupo de calculos distais para
esta reviséo.

Ye® (2017) China 3296 Tamsu 4 sem Multicéntrico. Adultos 18-60 anos;
0,4mg calculo Unico distal 4-7mm, unila-
teral; excluidos: febre, ITU/sepse;
Cler< 60; rim Gnico, rim em ferra-
dura, duplicidade ureteral; esteno-
se uretra; comorbidade descom-
pensada; dor refrataria; alergia.

Popiglia® Italia 54 Tamsu 4 sem Calculos distais > 5mm); exclu-

(2006) 0,4mg idos: febre, ITU/sepse; Clcr<
60; rim Unico, rim em ferradura,
duplicidade ureteral; estenose
uretra; comorbidade descompen-
sada; estudo de 4 bragos (dois
deles, Tamsulosina + Deflazacort
e Deflazacort, foram excluidos
desta revisdo).

Furyk® Australia 393 Tamsu 4 sem Multicéntrico. Adultos > 18 anos;

(2016) 0,4mg célculo distal < 10mm; excluidos:
febre, ITU/sepse; hipotensao;
Cler< 60; rim Gnico, rim em
ferradura, duplicidade ureteral;
estenose uretra; comorbidade
descompensada; gravidez.

§Numero da referéncia em sobrescrito; todos os estudos séo Ensaios Clinicos
Randomizados.

*Tamsu= Tansulosina; Doxa= Doxasozina.

e

$LECO, litotripsia extracorporea por ondas de choque; URS, ureterorrenosco-
pia; ITU, infeccéo de trato urinario; BCC, bloqueador de canais de calcio; CE,
corticosteroides; TC, tomografia computadorizada; ND, n&o disponivel.
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Figura 2 - Classificacéo dos estudos para risco de viés
(Jadad 1996 - Riskof Bias®).
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- Desfechos

a) Taxa de Eliminacao (ver Figura 3)

O uso de alfa-bloqueador (tansulosina ou doxazo-
sina) aumentou significativamente a taxa de elimina-
¢éo de calculos distais quando comparado ao controle
(OR=3,05; 1C95% 2,38-3,91; p<0,0001). Nao foi possi-
vel descartar a possibilidade de viés de publicagéo.

Em relagdo ao tempo levado para eliminag¢éo da pe-
dra (dias a partir do inicio do tratamento), houve diferen-
¢a significativa entre os grupos, a favor do alfa-bloquea-
dor (MD=-2,32; 1C95% -3,40 a -1,24; p<0,0001).
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Figura 3 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa geral
de eliminagdo de calculos ureterais distais < 10mm em
relacdo ao tratamento padréo e/ou placebo.

b) Taxa de Eliminacdo por Droga (ver Figura 4)

Andlise de estratificada por droga mostrou efeito po-
sitivo na taxa de eliminagédo de célculo distal para Tan-
sulosina, tanto na dose de 0,2mg/dia (RR=1,72; IC95%
1,38 a 2,13; p<0,0001) quanto na dose de 0,4mg/dia
(RR=1,35; 1C95% 1,22 a 1,49; p<0,0001).

Efeito positivo também foi encontrado para Doxazo-
sina quando comparado ao grupo-controle (RR= 1,48;
IC95% 1,26 a 1,75; p<0,001). Apenas para Tansulosina
0,4mg néao foi possivel afastar a possibilidade de viés
de publicac&o.
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Figura 4 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa de eli-
minacao de célculos ureterais distais < 10mm estratifi-
cado por droga.

¢) Taxa de Eliminagéo por Tamanho (ver Figura 5)

Para célculos < 5mm, o uso de alfa-bloqueador ndo
alcancou efeito significativo em relacéo ao tratamento pa-
drao ou placebo (RR=1,14;1C95% 0,99 a 1,31; p=0,0505).

Entretanto, para célculos >5mm houve efeito significa-
tivo na taxa de eliminagéo com o uso de alfa-bloqueadores
(OR=2,33; 1C95% 1,92 a 2,83; p<0,0001), porém, nao foi
possivel afastar a possibilidade de viés de publicagéo.
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Figura 5 - Efeito dos alfa-bloqueadores na taxa de eli-
minacgao de célculo ureteral distal < 10mm estratificado
por tamanho da pedra.
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d) Analgesia e Efeitos Adversos (ver Figura 6)

A necessidade de analgesia (medida como a dose
média de diclofenaco tomado por dia) foi menor no
grupo alfa-bloqueador (MD= -64,30; 1C95% -122,09 a
-6,51; p= 0,029).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relacdo ao numero de efeitos cola-
terais apresentados (RR= 1,27; IC95% 0,98 a 1,66; p=
0,065).
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Figura 6 - Comparacao entre os grupos alfa-bloqueador
e controle para necessidade de analgesia (dose diaria
de diclofenaco) e para o nimero de efeitos adversos
apresentados em até 4 semanas de seguimento.

DISCUSSAO

Esse estudo apresenta uma revisdo sistematica
dos dados referentes a eficacia dos alfa-bloqueado-
res no tratamento da ureterolitiase distal para cal-
culos até 10mm. Até onde sabemos, € o Unico dos
ultimos 4 anos que adicionou os Ultimos trés grandes
estudos sobre o tema ao corpo da totalidade das evi-
déncias compiladas até entéo.

Segundo estudo de Pearle (2005), o custo geral
do tratamento de célculos urindrios aumentou gran-
demente nos ultimos anos, principalmente devido
ao surgimento de novas tecnologias®, devendo ser
considerado no momento da tomada de decisgo tera-
péutica. Dessa forma, as grandes vantagens do uso
da terapia expulsiva no tratamento da ureterolitiase
compreendem, entre outras, a nao invasividade da
terapéutica, o baixo potencial de efeitos adversos e
a reducao de custos e complicacdes relacionadas a
intervencao cirdrgica e internamento.
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Ao bloquear os receptores a-adrenérgicos presen-
tes na bainha de Waldeyer do trigono vesical e uréter
distal, principalmente os receptores a-1, os alfa-blo-
queadores propiciam relaxamento da musculatura
lisa trigonal e reduzem as pressdes intraureteral e
piélica retrogradamente*®!. Os efeitos sdo melhora
da dor com reducao da necessidade de analgésicos e
facilitacdo da passagem de célculos, como demons-
trados nesta reviséo.

Resultado interessante, ja sugerido por ensaios
anteriores®, e corroborado por esta meta-analise,
esta na interacéo entre o efeito do alfa-bloqueador e
o tamanho do célculo distal. Nao parece haver efeito
clinicamente relevante sobre a eliminacao de calcu-
los distais pequenos (< 5mm), esses teriam grande
probabilidade de expulsdo independentemente da
TME. Do contrério, para os calculos > 5mm, o alfa-
-bloqueador mais que dobrou a chance de expulsao,
além de acelerar a eliminagéo com cerca de 3 dias de
diferenca. O tamanho de efeito aparenta ser seme-
Ihante entre Tansulosina e Doxazosina.

Analise de sensibilidade, ndo apresentada nos
resultados, mostra que o escopo das evidéncias an-
teriores j& sugeria que ha um real beneficio do uso
dessas medicacgdes no tratamento do calculo ureteral
distal apresentado na sala de emergéncia. Entretan-
to, até 2008, com base em estudo observacional com
médicos americanos, Bandi et. al. concluiram que so-
mente 32% dos urologistas recomendavam TME para
célculos ureterais distais*.

Apb6s a revisdo de 2014, da colaboragdo Co-
chrane com 32 estudos, a TME aparentemente se
popularizou e vinha sendo aceita por urologista e
pacientes até que novos questionamentos foram le-
vantados depois da publicacdo de dois importantes
estudos negativos, o estudo de Pickard (2005), que
ficou conhecido como SUSPEND Trial®*, e o estudo
de Meltzer (2017)%.

O SUSPEND Trial®®, incluido nesta meta-analise,
foi um estudo britanico que, além de calculos distais,
incluiu célculos proximais e de uréter médio (Tabela
1), o que pode ter contribuido negativamente para o
resultado. Além disso, no estudo, os autores analisa-
ram as taxas globais de eliminacdo apenas por regiao
ureteral, ndo tendo sido feita analise estratificada por
tamanho, isto €, separadamente para célculos > 5mm
e distais, situagdo na qual o alfa-bloqueador parece
guardar seu maior beneficio.

Em outro estudo, Melizer et. al. 2017, randomiza-
ram 512 pacientes adultos com calculo em média de
3,8mm (1 a 8mm) para Tansulosina ou Placebo e nao
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encontraram diferenca na taxa global de eliminagéo
de célculos®. Entretanto, houve muita heterogenei-
dade na selecédo dos pacientes com 30% da amos-
tra contendo célculos médios, proximais e piélicos,
que, somada ao tamanho médio (3,8mm) geral das
pedras, pode explicar a auséncia aparente de efeito
da terapia.

O ultimo ensaio publicado, e o maior de todos até
0 momento, é o estudo de Ye et. al., 2017, incluido
nesta meta-analise, que analisou os dados prospec-
tivos de 3.296 pacientes. Houve beneficio apenas no
subgrupo de individuos com célculos > 5mm, aumen-
tando a taxa histérica de eliminagédo em 12% (de 75
para 87%)%¢. Este parece ser o efeito real do alfa-blo-
queador, diferenca de 12% em relagéo ao placebo, o
que equivale a um NNT de 8,3.

A importancia desta revisdo estd justamente na
compilacdo quantitativa dos dados de todos esses
ensaios (exceto o de Meltzer, por néo ter preenchi-
do os critérios de inclusdo) e na demonstracdo de
efeito benéfico dos alfa-bloqueadores no tratamento
do célculo ureteral distal com seu potencial beneficio
em termos de reducgao de procedimentos cirirgicos e
gastos com materiais, tecnologia e internacéo.

Entretanto, existem limitacdes deste trabalho na
generalizagdo dos seus resultados. Néo foi possivel
descartar a presenca de viés de publicacédo para al-
gumas analises e houve importante heterogeneidade
entre os estudos, embora neste Gltimo caso tenha sido
considerada analise sumaria com modelo de efeitos
randémicos. Essa revisdo também né&o inclui dados
de populagdes mais especificas, como pacientes com
comorbidades importantes e gravidas (excluidos dos
estudos), além da populacéao pediatrica.

Outros alfa-bloqueadores, como a silodozina e o
naftopidil, tém sido investigados para potencial uso
na TME com bons resultados*, o que chama atencéao
para um efeito de classe. Em adi¢éo, alguns estudos
com bloqueadores de canais de calcio (nefedipina)
também tém mostrado bons resultados*, o que nos
faz pensar a respeito da associacao dessas classes
no futuro da TME.

Considerando todo o escopo da evidéncia atual,
propomos um novo fluxograma de tomada de deciséao
frente a um célculo ureteral distal na sala de emer-
géncia. Para cada etapa, o paciente deve tomar parte
dos potenciais riscos e beneficios e deve participar
ativamente da decisdo, tornando-se corresponsavel
pela escolha final (ver figura 7).
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Figura 7 - Fluxograma de tomada de decisédo na sala
de emergéncia.

*Os estudos confirmam o efeito analgésico adicional do
alfa-bloqueador no cenario de calculos <5mm, no en-
tando, a auséncia de melhoria na taxa de eliminagao
com potencial aumento do custo total da terapia deve
ser considerada.

CONCLUSAO

Aterapia médica expulsiva com alfa-bloqueador pos-
sui efeito geral positivo na taxa de eliminagéo de calcu-
los ureterais distais, sabidamente naqueles de 5-10mm,
sem aumentar a incidéncia de efeitos colaterais ou de
complicagdes relacionadas. Seu uso, portanto, é bené-
fico nesse contexto, respeitando-se os critérios de elei-
¢éo e as contraindicagoes.
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Sindrome de Fahr: um diagnéstico raro

INTRODUCAO

A doenga de Fahr é uma entidade rara e neurode-
generativa, caracterizada pela calcificacao bilateral e
simétrica dos nicleos da base de associagéo familiar e
idiopética. Quando relacionada a outras doencas, ndo
de origem familiar, é descrita como Sindrome de Fahr.
A deposicéo de calcio pode ocorrer em outras regioes,
como nucleo denteado, cortex cerebral e cerebelar, o
que determina diferentes apresentagdes clinicas. Des-
crevemos um caso de sindrome de Fahr secundaria ao
hipoparatireodismo em uma mulher idosa com quadro
de sonoléncia, dispneia e tiques.

RELATO DO CASO

Paciente T.F.O., 78 anos, sexo feminino, natural e
procedente de Salvador, aposentada, com diagnostico
prévio de hipotireoidismo e depresséao, foi admitida na
emergéncia do Hospital Santa Izabel, com quadro de
sonoléncia ha 3 dias. Refere que o quadro teve inicio
subito e associado a dispneia em repouso, sem tosse,
sem piora ao esfor¢co ou edema de membros inferiores.
Apresentou também febre ndo mensurada, picos isola-
dos, sem calafrios. Nao ha relato de quadros prévios.
Negou dor precordial, lipotimia, nauseas e vémitos. Na
histéria pregressa, refere episodios de crises convulsi-
vas, que recorreram por duas vezes, com necessidade
de internacdo para tratamento. Relata também tiques
nos quatro membros, ha cerca de 2 anos, com piora
progressiva. Referiu uso regular de Desvenlafaxina 100
mg/dia, Puran T4 mcg/dia, Rivotril 2 mg/dia e reposicéo
oral de célcio. Ao exame fisico, apresentava-se sono-
lenta, contactante aos chamados, lUcida, orientada, po-
rém febril (T: 38.1°C), taquicéardica (FC:133bpm) e com
crépitos no hemitérax direito, a ausculta respiratoria.
Demais sistemas sem alteragbes. Apresentava tiques
(abalos simétricos e involuntarios de grupos muscula-
res) nos quatro membros, com predominio em membros
inferiores e sinais de Chevostek e Trousseau positivos.
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Palavras-chave: Sindrome de Fahr, Calcificacdo dos Nucleos da Base, Hipoparatiroidismo

Exames complementares revelaram a presenca de hi-
pocalcemia severa (Calcio sérico: 4.6 mg/dl (VR: 8-10);

Célcio i6nico: 0,64 mmol/L (VR: 1.16-1.32) e PTH: 8 pg/

ml (VR: 4-68), Vitamina D: 19,7 ng/ml (VR< 20); Mag-
nésio: 1.4 mg/dl (VR: 1,7-2,5), compativeis com o diag-
noéstico de hipoparatireoidismo primario). A tomografia
de crénio revelou calcifica¢des dos nucleos da base (Fi-
gura 1). Com o inicio da reposi¢éo de célcio e vitamina
D para o tratamento da hipocalcemia, a paciente evoluiu
com remissao completa do quadro de tiques e desapa-
recimento dos sinais de Chvostek e Trousseau apés 5
dias. Recebeu antibioticoterapia para infeccdo do trato
respiratério com melhora total dos sintomas. A paciente
recebeu alta com prescricdo de reposicao de célcio e
calcitriol e foi encaminhada para acompanhamento com
endocrinologista e com diagnostico confirmado de hipo-
paratireoidismo primario associado a Sindrome de Fahr.

DISCUSSAO

Por volta de 1930, na Germéania, o neurologista Karl
Theodor Fahr descreveu o primeiro caso de Sindrome
de Fahr, ap6s autdpsia de um paciente de 81 anos,
que apresentava crises epilépticas'.O achado de de-
pésito de célcio nos ganglios da base e nos vasos ce-
rebrais explicou a presenca de algumas disfun¢des

neurologicas e psiquiatricas2. A sindrome de Fahr

caracteriza-se pelo depésito de calcio nas regides pe-
rivasculares, na camada intima e membrana basal dos
vasos, seguidos de degeneracéo neuronal e gliose dos
astrécitos com hipertrofia, hiperplasia e, finalmente,
necrose®*. Os locais mais comuns de depoésito sdo o
globo pélido, talamo, nucleo denteado, cértex cerebral
e cerebelo subcortical. E s&o associados a mecanis-
mos distintos de sua formacéo, que resultam em mani-
festagdes clinicas diferenciadas®®.

A doenca acomete mais pacientes na terceira e
quarta décadas de vida, sem predilegdo por sexo?’.
Jaworski e seus colaboradores (2017) descreveram 3
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tipos de apresentagao clinica da Sindrome de Fahr:
inicio na infancia (inibicdo do desenvolvimento mental
e mortalidade precoce), inicio precoce, por volta dos
30 anos (sintomas predominantemente psiquiatricos),
inicio tardio, por volta dos 50 anos (deméncia progres-
siva e desordens do movimento)3.

A etiologia pode ser de origem primaria genética,
quando envolve pessoas de uma mesma linhagem
familiar e a mutacao no locus 14948, ou secundaria,
conhecida como Sindrome de Fahr8. Diversas outras
patologias estdo associadas (Figura 2), como as de-
sordens endocrinolégicas: pseudo-hipoparatiroidismo,
hipoparatireodismo secundario ou primario, sendo que
este Ultimo é uma das principais causas de hipocalce-
mia crénica e calcificagéo cerebral®. No caso relatado,
demonstra-se um quadro de hipoparatiroidismo prima-
rio com manifestacado clinica de hipocalcemia crénica
e Sindrome de Fahr.

O hipoparatireoidismo resulta em hipocalcemia e
hiperfosfatemia, cujo quadro clinico manifesta-se com
tetania, insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria,
distarbios psiquiatricos e do estado mental'. A inten-
sidade e o tempo de reducdo das concentracbes dos
niveis de calcio determinam a severidade e tipo de
apresentacéao clinica. Complicag¢des crbnicas incluem
catarata precoce, pseudotumor cerebral ou calcifica-
¢bes dos ganglios da base, que, quando bilateral e si-
métrica, caracteriza a Sindrome de Fahr®1°,

A depender do local do depésito de célcio, a Sin-
drome de Fahr apresenta uma variedade de sintomas
neurolégicos, com a deméncia, epilepsia, espastici-
dade, tetania e até coma'. Altera¢gdes do movimento
encontradas sdo coreia, parkinsonismo e tremores.
E as alteragdes psiquiatricas compreendem depres-
séo, esquizofrenia e psicose. Disturbios da atencédo e
da cognicéo também estdo associados®. Os sinais de
Chevostek e Trousseau, que indicam irritabilidade do
sistema excito condutor e muscular, geralmente estéo
presentes ao exame fisico™.

O diagnéstico de Sindrome de Fahr é definido pelo
achado de calcificagdo dos nucleos da base (ou ou-
tras regides cerebrais ou cerebelares) por exame de
imagem?®. A tomografia de crénio (TC) &€ o método de
escolha devido a maior sensibilidade do que a resso-
nancia magnética (RM) para a visualizagdo de nicle-
os de calcificacao*s. Na RM identifica-se tais achados
com imagem de baixa intensidade em T2 e variavel em
T1568, Os locais mais acometidos sao nucleo reticular,
globo pélido e cértex cerebral. Estudos recentes tém
revelado que a RM por difusdo mostrou maior sensibili-
dade que a TC e pode ser uma ferramenta promissora
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para o diagnostico desta sindrome'. Em 2005, Manyam
definiu 5 critérios para auxiliar no diagnéstico da Sin-
drome de Fahr: 1. Calcificagéo bilateral dos ganglios
da base. 2. Disfuncdo neurold6gica como desordens
do movimento e manifestacbes neuropsiquiatricas. 3.
Auséncia de anormalidades biomecénicas sugestivas
de doencga mitocondrial, desordem metabdlica ou sis-
témica. 4. Auséncia de causas toxicas, traumaticas e
infecciosas. 5. Histéria familiar consistente e/ou com-
provagao genética®.

N&o existe tratamento que limite a progresséo da
calcificagdo dos nulcleos da base na Sindrome de
Fahr®. O tratamento é baseado no alivio sintomatico
e melhora dos sinais clinicos’. Controle de ansiedade,
depresséo e reposicao de calcio sdo algumas das tera-
péuticas utilizadas. O tratamento do hipoparatireoidis-
mo é realizado com reposicao de calcio e calcitriol até
atingir niveis séricos de 8-8,5mg/dl. Em casos espe-
ciais, analogos de PTH sao recomendados™®.

Descrevemos um caso de Sindrome de Fahr se-
cundario ao hipoparatireoidismo primario com quadro
tipico de sintomas de hipocalcemia, que melhoraram
ap6s reposicao de calcio e calcitriol. A calcificacdo das
regides cerebrais permanecera e o tratamento do hi-
poparatireodismo proporcionara melhora sintoméatica e
qualidade de vida.

Figuras

Figura 1 - Tomografia de crénio da paciente TFO, mostran-
do calcificacéo bilateral e simétrica dos nucleos da base.
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Etiologias e quadro clinico da Sindrome de Fahr
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Convulséao

Figura 2 - Etiologias e quadro clinico da Sindrome de
Fahr. Adaptado do artigo Fahr’s syndrome: literaturere
view of current evidence (2017).
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Disseccao arterial intracraniana em jovem de 16 anos durante
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atividade esportiva

INTRODUCAO

A disseccao arterial € uma patologia que desperta
cada vez mais interesse no campo académico, princi-
palmente devido ao grande potencial de incapacitacéo
e ao desafio diagnostico que representa. Pacientes jo-
vens acometidos por acidentes vasculares isquémicos
em situagcbes diversas apontam para causas menos
comuns, ncessitando de investigacdo mais apurada.
Estdo sendo relatados casos de criancas e adultos jo-
vens com episddios de dissecgdes arteriais cervicais
traumaticas ou espontaneas, causando hemorragias
subaracnoideas ou isquemias cerebrais e menos co-
mumente dissecgbes intracranianas, com desfechos
mais graves. Descrevemos o caso de um paciente
que deu entrada no nosso servico com quadro de AVC
isquémico (AVCi) durante treinamento esportivo, sem
trauma significativo, com cefaleia e sintomas motores
associados. Durante a investigacdo, os exames iniciais
n&o demonstraram alterag¢des significativas no que diz
respeito a etiologia do evento e o diagndstico s6 foi
possivel com realizagéo da arteriografia cerebral, que
evidenciou disseccéo arterial intracraniana.

PALAVRAS-CHAVE: disseccao arterial, dissec¢ao
arterial intracraniana, isquemia em adultos jovens.

KEY WORDS: arterial dissection, intracranial arterial
dissection, ischemia in young adults.

RELATO DE CASO

Paciente D.J.S.S., 16 anos, negro, destro, longi-
lineo, jogador de futebol, previamente higido, iniciou
episédios de cefaleia recorrente ha uma semana do
ictus, pulsatil, associada a foto e fonofobia, cedendo
apenas com analgesia. No dia 01/07/17, durante trei-
namento de futebol, apresentou cefaleia subita unila-
teral & esquerda, com intensidade grau 9/10, pulsatil,
associada a fotofobia, nauseas, tontura e fraqueza
em MMII, com queda para a esquerda, sem perda de

Carolina Salles de Andrade Carrera?, Juliana de Oliveira Nunes?,
Marcel Leal Ribeiro?, Pedro Antdnio Pereira de Jesus?, Marcio
Azevedo de Andrade?, Thiago Gongalves Fukuda'

consciéncia ou estigmas de crise convulsiva. Foi le-
vado a emergéncia para atendimento médico inicial
e transferido para o hospital, onde realizou exames.
Ressonéancia magnética (RNM) de cranio evidenciou
lesdo hiperintensa em T2/Flair, com restricdo a difu-
sdo, acometendo a regido nucleocapsular a direita,
exercendo leve impress@o sobre o ventriculo lateral
do mesmo lado, sem areas hemorragicas associadas.
O paciente foi transferido para este hospital para in-
vestigacao etiologica de AVC isquémico.

O paciente foi admitido vigil, licido e orientado,
mantendo cefaleia de intensidade moderada, apre-
sentando hemiparesia dimidiada a esquerda, grau
4, hipoestesia tatil discreta em hemiface esquerda,
reflexo cutédneo plantar extensor a esquerda, sem
outros déficits neuroldgicos. Mantida profilaxia se-
cundéria para AVCi com aspirina e estatina, vigilancia
em UTI neuroldgica e iniciada investigacao etioldgica.
Realizou exames laboratoriais, eletrocardiograma,
ecocardiograma, Holter 24 horas, coleta de liquido
cefalorraquidiano (LCR). Angiotomografia de vasos
intra e extracranianos demonstrou minima irregulari-
dade parietal nos segmentos A1 bilateralmente e no
segmento M1 direito, sem achados adicionais. Nova
RNM de crénio demonstrou infarto recente em regiao
de artéria cerebral média (ACM) direita, mas também
em parte do territério irrigado pela artéria cerebral
anterior (ACA) direita (Figura 1). Angiorressonancia
magnética arterial do pescog¢o e do cranio evidenciou
leve/moderada reducéo de calibre e irregularidade de
contornos do segmento supraclinoide da artéria caré-
tida interna e dos segmentos M1 e M2 a direita, sem
sinais inequivocos de dissecgao intimal detectavel ao
método. Nota-se ainda reducdo quantitativa dos ra-
mos M2 deste lado. ACA direita pérvia, notando-se
acentuada reducao de calibre (>70%) e irregularida-
de de contornos do segmento A1. Sem outras altera-
coes.
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Figura 1 -Imagens do exame de RNM de créanio. Aima-
gem mostra alteracdo de sinal na sequéncia DWI em
dois cortes, demonstrando restricdo a difuséo em ter-
ritérios de artéria cerebral média (ACM) e artéria cere-
bral anterior (ACA) direitas.

Devido a fortes indicios de dissecc¢éo arterial intra-
craniana, foi realizada arteriografia de cranio, padrao
ouro para o diagnostico em questdo, evidenciando
irregularidade e reducdo de calibre nos segmentos
C1 e C2 a direita, representando zona de dissecc¢éo
arterial intracraniana, de acordo com a classificacéo
arteriografica (Figura 2). O segmento A1 encontrava-
-se ocluido proximo a sua origem e 0 segmento A2,
suprido pela artéria cerebral anterior contralateral.
Vale ressaltar grande rede de colaterais com zona de
perfusao de luxo profundamente no hemisfério direito.

Figura 2 - Imagem de arteriografia cerebral com zona
de irregularidade no contorno em segmentos C1 e C2
a direita com reducéo do calibre vascular, podendo
corresponder a dissec¢ao arterial intracraniana.
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O paciente recebeu alta hospitalar mantendo dé-
ficit neurolégico da admisséo, proposto tratamento
com antiagregante plaquetério, reabilitacdo neurofun-
cional e acompanhamento ambulatorial com neuro-
logista. Ap6s 7 meses do ictus, apresentou melhora
neurolégica importante, mantendo apenas discreto
desvio de comissura labial e AngioRNM arterial de
cranio controle mantendo reducao de calibre da arté-
ria carétida interna intracraniana.

DISCUSSAO

A disseccéo arterial resulta da laceragdo longitu-
dinal da parede vascular, que pode ocorrer desde a
camada intima até a camada adventicia. Lesbes na
camada intima do vaso podem comprometer a luz ar-
terial, formando trombos, e lesdes na camada adven-
ticia podem dissecar estruturas adjacentes a parede
arterial, com sangramentos, como uma hemorragia
subaracnoidea (HSA)'?

A disseccéao arterial craniocervical pode se originar
na porgéao intra ou extracraniana. A por¢do intracraniana
ou intradural da artéria carétida interna comeca no seg-
mento clinoide da artéria (C6), onde se inicia a artéria
oftalmica. Na circulagé@o posterior, a por¢ao intracrania-
na da artéria vertebral se inicia no segmento V4.3

A causa de disseccao arterial intracraniana (DAI)
ainda é desconhecida, diferentemente da disseccéo
extracraniana, que pode ser espontanea, mas muitas
vezes esta associada a atividades traumaticas, como
pratica de exercicios vigorosos ou associagdo com
distarbios hereditarios, como doencgas do tecido con-
juntivo, por exemplo a Sindrome de Ehlers-Danlos ou
a sindrome de Marfan.'® Apesar de ndo haver estu-
dos sistematizados com grandes séries de pacientes,
hé casos isolados de dissec¢des intracranianas tam-
bém na sindrome de Marfan, além de algumas asso-
ciacbes com traumas cervicais e cranianos, porém,
sem efeito de causa estabelecido.* Alguns estudos
apontam para maior prevaléncia de DAl em crian-
cas e, dentre essas, alguns casos de dissecc¢do por
angiopatia parainfecciosa (por exemplo, angiopatia
pos-varicela) ou arteriopatia idiopatica (por exemplo,
arteriopatia cerebral focal).*

A incidéncia da dissecc¢éo arterial cervical é de 2,6-
3,0 por 100.000 pessoas por ano.t Apesar de desconhe-
cida, acredita-se que a incidéncia da DAI seja menor
gue a extracraniana, porém, o diagnéstico & muitas ve-
zes dificil pela apresentacgao clinica inespecifica; baixa
sensibilidade de métodos radiolégicos para sinais pa-
tognoménicos e a dindmica natureza da doenga.*

Os sintomas da DAI variam de acordo com as ma-
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nifestacdes, que podem ser de isquemia cerebral ou
HSA. Das dissecgdes intracranianas, 50-60% apre-
sentam HSA, principalmente as dissec¢des que ocor-
rem no segmento intradural, enquanto 30-78% apre-
sentam isquemia cerebral, sem HSA. Raramente, as
duas entidades se combinam em quadros muito gra-
ves e fatais.*

A cefaleia esta presente em cerca de 80% dos pa-
cientes com dissecgao arterial,* muitas vezes prece-
dendo os sintomas principais em dias ou até semanas,
com caracteristicas variaveis, desde cefaleia pulsatil
até uma dor subita do tipo “thunder-clap”. Pode haver
uma sindrome de Horner em dissecgbes carotideas
cervicais, sindromes de nervos cranianos em dissec-
¢bes vertebrais extracranianas ou sintomas motores
associados a isquemias cerebrais.®

O diagnéstico € o maior desafio encontrado pela
equipe médica nos casos de disseccao. Além de tra-
tar-se de patologia com sintomatologia diversificada e
muitas vezes oligossintomatica, o diagnédstico radiol6-
gico é dificil, devido ao pequeno tamanho das artérias
intracranianas e dos sinais radiolégicos sutis da dissec-
¢éo. Achados radioldgicos incluem o hematoma mural,
o flap na camada intima e o sinal do duplo lumen.*” O
flap pode ser identificado pela RNM de cranio em até
90% dos pacientes’ e 0 hematoma mural em mais de
50% dos pacientes, com importante espessamento da
parede arterial e uma reducdo do lumen, hiperintenso
em T1 de 48-72h apés o evento. A sensibilidade pode
ser ainda maior na RNM de alta resolugédo em 3 Tesla,
com sequéncias com supressao de gordura.*

Na maioria dos centros, a angiografia cerebral
convencional foi suplantada por abordagens néo in-
vasivas, particularmente a RNM cerebral e a Angio-
tomografia, essas com sensibilidade semelhante.* A
angiografia cerebral fica reservada para casos de pa-
cientes jovens, com alta suspeita clinica de dissec¢ao
arterial com imagem néo invasiva negativa. Os acha-
dos angiogréficos de dissec¢do incluem sinal de cor-
dao, estenose ou oclusdo em forma de chama.*’

O tratamento da dissecc¢éao arterial depende do tipo
de disseccéo e da lesdo causada pela mesma. Pacien-
tes com HSA necessitam de tratamento cirurgico e/ou
endovascular, devido ao alto risco de recorréncia e
6bito.2 Em casos de sintomas isquémicos agudos pos-
disseccdo extracraniana, estudos apontam para o be-
neficio da antiagregagéo, ao invés da anticoagulacéo,
devido ao risco de sangramento da anticoagulagéo,
sem diferenca na eficacia.®"® No caso da disseccéo
intracraniana, ndo ha estudos que evidenciem a supe-
rioridade da antiagregacéo, porém, devido ao risco de
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sangramento/HSA, a opinido de especialistas consiste
no uso de antiagregagao plaquetaria simples.*

Ataxa de recorréncia da dissecgao arterial € incerta
e os dados disponiveis sdo inconsistentes, porém, sa-
be-se que em algumas populagdes, como em asiaticos
e criangas, 0 risco de recorréncia principalmente em
disseccdo intracraniana, pode ser mais alto, por isso a
importancia da prevencao secundaria apos o evento.
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Tratamento de hérnia de disco lombar. Apresentacao da técnica
endoscoépica e relato de dois casos clinicos.

Dor lombar e ciatica sdo os principais motivos orto-
pédicos de procura de assisténcia médica, sendo hér-
nia de disco lombar (HDL) a sua principal causa. Es-
ses sintomas podem impactar de forma significativa as
atividades diarias e a qualidade de vida do paciente.'A
HDL ocorre precocemente na cascata de degenera-
¢éo da coluna, devido a uma falha do anulo fibroso
em conter o conteudo gelatinoso do nucleo pulposo,
que pode comprimir as raizes nervosas e provocar dor
lombar e radicular, associada ou ndo a déficit neurol6-
gico. Esses sintomas normalmente ocorrem de acordo
com a distribuicdo dos dermatomos e mi6tomos da raiz
neural comprimida, sendo as raizes de L4, L5 e S1
as mais acometidas.?® O diagnéstico é firmado pela
combinacdo do exame fisico detalhado aos exames de
imagem, como radiografia e ressonancia magnética.

Em geral, a HDL tem uma boa evolugdo com o
tratamento conservador e cerca de 70 a 90% dos
pacientes melhoram no periodo de 6 semanas a 3
meses. O tratamento medicamentoso envolve uso de
anti-inflamatérios, analgésicos, corticoides e anticon-
vulsivantes, como pregabalina e gabapentina. A fisio-
terapia é fundamental e visa tanto analgesia como
manobras de fortalecimento e estabilizacdo do tron-
co. Ainfiltragéo foraminal com anestésico e corticoide
também é uma ferramenta importante e pode reduzir
significativamente a dor e aumentar o sucesso do tra-
tamento conservador.*5

Cerca de 10 a 30% dos pacientes nao respondem
de forma satisfatoria as medidas conservadoras e, por-
tanto, tém indicagdo de tratamento cirargico. Outras in-
dicacbes para cirurgia incluem presencga de sindrome
da cauda equina ou de déficit neuroldgico significativo
ou progressivo. A cirurgia tem objetivo de remover a
hérnia e descomprimir as raizes nervosas. A técnica
tradicional é a discectomia aberta, que consiste na
remogao do fragmento herniado. Outra técnica que
vem ganhando cada vez mais espaco e aceitacdo é a
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discectomia endoscopica. Neste caso, utilizamos um
endoscépio semelhante ao utilizado em artroscopias
e laparoscopias, porém com uma diferenca: o instru-
mental é introduzido por dentro do préprio endoscopio,
utilizando-se assim um Unico portal.®”

Estudos controlados e revisbes sistematicas tém
demonstrado que a cirurgia endoscdpica tem o mesmo
resultado clinico da cirurgia tradicional, porém, com as
vantagens da cirurgia minimamente invasiva. O endos-
cépio é introduzido por uma pequena incisdo de menos
de 1cm e causa minima dissec¢do muscular. Dessa
forma, o paciente tem menos dor pds-operatéria, pode
receber alta no mesmo dia, tem reabilitagdo mais rapi-
da e pode retornar mais precocemente as suas ativida-
des laborais. Além disso, complicagdes como infec¢édo
ou fistula liquérica s&o bem menos frequentes.”82101

Existem duas técnicas de discectomia endoscopi-
ca. A primeira descrita € a lateral transforaminal, mais
utilizada para hérnias em L4-L5 ou niveis mais altos.
A crista iliaca dificulta a realizacdo desta técnica em
L5-S1para hérnias centrais ou centro-laterais, que séo
as mais comuns. Com o intuito de tratar estas hérnias
em L5-S1, foi desenvolvida a técnica posterior interla-
minar. Esta também pode ser utilizada em niveis mais
altos, porém com maior dificuldade, devido ao tama-
nho da janela interlaminar, que é mais ampla em L5-S1
e diminui progressivamente até L1-L2. Portanto, para
niveis acima de L5-S1, a janela interlaminar normal-
mente tem que ser ampliada com uso de drill e outros
instrumentos, que sao introduzidos por dentro do pré-
prio endoscopio.”

CASOS CLINICOS

Os casos apresentados aqui foram tratados de
acordo com a literatura e guidelines vigentes. Os dois
pacientes foram operados no Hospital Santa Izabel e
a técnica endoscopica foi utilizada nos dois casos, vi-
sando os beneficios da cirurgia minimamente invasiva.
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Caso 1

Paciente do sexo masculino, 41 anos, dentista e
praticante de corrida de longas distancias, foi inter-
nado devido lombociatalgia intensa ha 3 dias, que o
impedia de deambular. Na admiss&o, apresentava
teste de Lasegue positivo, diminuicdo de sensibilidade
no dorso do pé e diminuicdo de forgca (grau 4 em 5)
para extensdo do halux esquerdo. As radiografias da
coluna lombar revelavam diminui¢cdo do espaco discal
L5-S1. A ressonancia magnética evidenciou pequena
protruséo central e volumosa hérnia de disco foraminal
e extraforaminal em L5-S1 a esquerda, comprimindo
e deslocando a raiz de L5 (figura 1). O paciente fez
uso de medicacdes parenterais, teve acompanhamen-
to com clinica da dor e com fisioterapia e foi realizada
infiltracdo foraminal L5-S1 esquerda, sem melhora do
quadro algico, permanecendo acamado neste periodo.
No 7° dia de internamento, evoluiu com piora do déficit
de forca do halux esquerdo (grau 3 em 5).

Devido a piora do quadro com progressao do défi-
cit neurolégico, foi indicado tratamento cirtrgico para
discectomia endoscopica transforaminal L5-S1. Essa
técnica foi escolhida devido ao fato de a hérnia estar
localizada no espaco foraminal e extraforaminal.

O paciente foi posicionado em decubito ventral com
flexdo dos quadris para diminuir a lordose lombar e,
assim, aumentar o espaco foraminal. A anestesia re-
alizada foi a sedagéo consciente, para que o paciente
pudesse dar feedback dos sintomas radiculares duran-
te a cirurgia. Foi realizado discografia com contraste
e azul de metileno para corar o fragmento herniado.
Realizado entdo pequena incisdo de cerca de 1cm
com anestesia local, 12cm lateral a linha média, para
introducédo do fio guia, dilatador, canula e endoscépio
no espaco foraminal esquerdo de L5-S1 (figura 2). Foi
utilizado intensificador de imagens para posiciona-
mento apropriado do instrumental. Entdo, sob visédo
endoscopica, foi identificado a raiz nervosa de L5 es-
querda comprimida pela hérnia de disco, que foi remo-
vida com uma ping¢a introduzida por dentro do proprio
endoscépio (figura 3). A incisdo foi suturada com fio
inabsorvivel e o fragmento da hérnia de disco (medin-
do aproximadamente 1,7 cm x 1,3 cm) foi enviada para
anatomia patoldgica (figura 4).

O paciente evoluiu com melhora completa da dor
no poOs-operatério imediato, voltou a deambular no
mesmo dia da cirurgia e teve alta hospitalar no dia
seguinte. Apds 2 semanas, retomou parcialmente as
atividades laborais e ap6s 1 més ja estava trabalhando
normalmente. Em 6 semanas retornou aos esportes,
praticando natagéao e ciclismo. No pés-operatério apre-

sentou disestesia no dermatomo de L5, melhorando
completamente apds 3 meses, periodo em que a forgca
muscular também voltou ao normal.

Figura 1 - Ressonancia magnética da coluna lombar
ponderada em T2. A: corte sagital central mostrando
pequena protrusdo central em L5-S1, sem compres-
sao neural; B: corte sagital lateral revelando compres-
sao foraminal L5-S1 esquerdo; C: corte axial eviden-
ciando volumosa hérnia foraminal L5-S1 esquerda
(seta), comprimindo e deslocando a raiz nervosa de L5
(cabeca da seta).
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Figura 2 - Posicionamento do paciente e do endoscé-
pio para a técnica transforaminal.
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Figura 3 - Visdo endoscépica pela técnica transfora-
minal. A: hérnia comprimindo a raiz nervosa; B: remo-
vendo a hérnia com uso de uma pinga introduzida por
dentro do endoscopio; C: fragmento de hérnia de disco
sendo removido; D: raiz de L5 livre.

Figura 4 - Comparagdo com lamina de bisturi n® 11.A:
incisdo suturada; B: fragmento de hérnia de disco re-
movido.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 42 anos, empresario,
gosta de fazer trilha com quadriciclo. Se apresentou
no consultério com queixa de dor lombar irradiando
para o membro inferior esquerdo até o dorso do pé,
ha 2 meses, sem melhora com medicagdes e fisiote-
rapia. Ao exame fisico, apresentava teste de Lasegue
positivo a esquerda. Sensibilidade e for¢ca sem altera-
¢bes. Radiografia mostrava redugcéo do espaco discal
L4-L5 e L5-S1. Ressonancia magnética revelava hér-
nia centro-lateral esquerda em L4-L5, migrada caudal,
comprimindo a raiz de L5 no recesso lateral esquerdo
(figura 5). Apresentava também protrusao central L5-
S1, porém sem compressao neural. Foi realizada in-
filtracdo foraminal L4-L5 esquerda (figura 6), apresen-
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tando melhora dos sintomas apenas por alguns dias,
retornando na mesma intensidade.

Foi indicado tratamento cirlrgico ap6és 2 meses e
meio do inicio dos sintomas, devido a falha do trata-
mento conservador. A técnica escolhida foi a discecto-
mia endoscopica interlaminar no nivel L4-L5, devido a
hérnia estar migrada para caudal, o que dificultaria a
técnica transforaminal.

O paciente foi posicionado em decubito ventral
com flexdo dos quadris e anestesiado com sedacéo
consciente. Foi realizada pequena incisdo posterior na
regido lombar, de cerca de 1cm, com anestesia local,
para introducéo do dilatador, canula e endoscépio no
nivel L4-L5 (figura 7). Aberto o ligamento amarelo com
tesoura e observada raiz de L5 esquerda abaulada,
devido a hérnia de disco. Deslocamos a raiz nervo-
sa medialmente com a propria canula e visualizamos
a hérnia de disco contida pelo ligamento longitudinal
posterior, que foi cortado com a tesoura para que a
hérnia pudesse ser removida com a pinga (figura 8).

O paciente evoluiu com melhora completa da dor
radicular e teve alta hospitalar no mesmo dia da cirur-
gia. Ap6s 1 semana ja estava trabalhando e apés duas
semanas estava andando de quadriciclo, embora te-
nha sido orientado a esperar 6 semanas para realizar
tal atividade.

Figura 5 - Ressonancia magnética da coluna lombar
ponderada em T2. A e B: cortes sagitais sequenciais
mostrando volumosa hérnia de disco L4-L5 migrada

caudal (seta), além de pequena protrusdo L5-S1; C:
corte axial no nivel L4-L5 revelando rotura do anulo
fibroso (seta); D: corte axial no nivel L4-L5 revelando
hérnia de disco centro-lateral esquerda comprimindo a
raiz nervosa de L5 (seta).

Figura 6 - Imagens da radioscopia em perfil e antero-
posterior, com agulha posicionada em L4-L5 para infil-
tracédo foraminal a esquerda.

Figura 7 - A: radioscopia confirmando posicionamento
do dilatador no nivel L4-L5; B: posi¢céo posterior do en-
doscépio e a torre na frente do cirurgido.

Figura 8 - visdo endoscépica pela técnica interlaminar.
A: utilizando tesoura para abrir o ligamento amarelo;
B: abaixo do ligamento amarelo vemos a raiz nervosa
de L5 abaulada (seta); C: utilizando a canula para des-
locar a raiz medialmente (seta), observamos a hérnia
de disco contida pelo ligamento longitudinal posterior
(asterisco); D: cortamos o ligamento com a tesoura; E:
hérnia de disco (asterisco) saindo pelo ligamento; F:
removendo a hérnia com a pinga.

POS-OPERATORIO

O paciente normalmente recebe alta hospitalar no
mesmo dia ou no dia seguinte da cirurgia, dependendo
do horéario em que esta foi realizada. As orientagbes
de alta s&o: utilizar medicagdes analgésicas, conforme
necessario; evitar movimentos de flexao do tronco, se
abaixar ou pegar peso; utilizar colete de Putti baixo.
O colete tem por objetivo dar conforto ao paciente e
ajuda-lo a evitar que realize as atividades descritas
acima. Essas orientacbes devem ser seguidas por 6
semanas. ApoOs esse periodo, ele pode iniciar ativida-
de fisica leve e sem impacto. Apés 3 meses, ndo tem
qualquer restricédo. O retorno as atividades laborais vai
depender do tipo de trabalho que o paciente executa.
Aqueles que exercem atividades de escritorio podem
voltar ao trabalho em 15 dias, enquanto que trabalha-
dores bragais devem aguardar por 2 ou até 3 meses.
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Leucemia mieloide aguda secundaria a trombocitemia essencial na

Relato de Caso em Pediatria

infancia

INTRODUGAO

A trombocitemia essencial ou trombocitose essen-
cial é uma desordem mieloproliferativa crénica, carac-
terizada pela proliferacdo clonal de megacariécitos na
medula 6ssea (mo), levando ao aumento persistente
das plaquetas circulantes, com rearranjo brc/abl nega-
tivo. o nivel plaquetéario encontrado na doenca € acima
de 400 x 1079/l, clinicamente cursando com espleno-
megalia e episédios trombdticos e/ou hemorragicos,
entretanto na infancia geralmente é assintomatico.'®

A incidéncia da doenca € rara e a idade média ao
diagndstico esté entre 50 e 60 anos, sendo um achado
extremamente incomum na infancia, com progndéstico
bom na fase adulta e reservado na faixa etaria pedia-
trica.®

A Trombocitemia Essencial (TE) pode estar asso-
ciada a outras doencas mieloproliferativas crénicas,
como a Leucemia Miel6ide Crénica (LMC), Policitemia
Vera (PV) e Mielofibrose Primaria (MFP). O tratamen-
to da TE consiste em terapia imunossupressora € a
droga de 12 linha mais utilizada no tratamento € a hi-
droxiureia. O Analegride e o alfa-Interferon funcionam
como drogas de 22 linha no tratamento da TE.

O bom prognostico depende do diagndéstico e trata-
mento precoces. Porém, a TE é grave e potencialmen-
te fatal. A transformacao em PV, MF e LMA é rara, sen-
do esta ao redor de 1,4% e pode demorar de 1,7 a 16
anos para ocorrer. Alteracdes citogenéticas séo raras.”

CASO CLINICO

Paciente, D.S.S., 13 anos, sexo masculino, natural
e procedente de Salvador, negro, previamente higido,
procurou o servico médico em emergéncia pediatrica
(fevereiro de 2013) com quadro febril (até 39°C), sem
sintomas associados, com 3 a 4 picos diarios. Ao exa-
me fisico, sem foco infeccioso aparente, BEG, LOTE,
palidez cutdneo-mucosa, faceis atipicas, bragos e
pernas anormalmente longos e esplenomegalia; na
época pesava 48kg e media 1,79m. Na realizacdo de

Janete Aparecida Martins Sampaio'!, Rosana Ribeiro?,
Flavia Nogueira', Bruno Freire!, Lilian Moreira’.

exames de investigacao foi detectado anemia e trom-
bocitose, liberado com sintomaticos e encaminhado
para avaliacdo hematologica. Chegou ao hospital
Santa Izabel em maio de 2013, com trombocitose per-
sistente e progressiva nos trés meses antecedentes,
presenca de nddulos subcuténeos nas pernas, dedos
e no abdémem, que desapareciam espontaneamen-
te, acompanhados de dor no dorso do pé (secundéria
a eritromelalgia), sem outra sintomatologia associada
e histéria de tromboses ou AVCs prévios. Realizado
hemograma seriado, biépsia de medula éssea, ava-
liagdo genética e biologia molecular, cujos resultados
seguem:

Hemograma: Hb=9.1 (4% eritroblastos), Leuco =
20.200 (bastao 1%, segmentado 71%, linfécitos 9%,
monacitos 17%, eosinéfilos 2%), plaquetas - 2960.000.

Eletroforese de Hb: normal, sorologias sem altera-
¢Oes, avaliagdo endbcrina: funcao tireoidiana normal,
TC de cranio: microadenoma intraselar (0,8 cm).

Biopsia: hiperplasia megacariocitica com elemen-
tos displasicos e fibrose reticulinica sugerindo trom-
bocitemia essencial.

Cari6tipo: normal.

Biologia molecular: BCRABL: negativo e JAK 2:
negativo.

Evoluiu com aumento progressivo da trombocito-
se. Em 31/07/2013 iniciou com hidroxiureia conforme
protocolo vigente, evoluindo com melhora clinica e la-
boratorial (normalizagdo do nivel plaquetario).

Quadro 1. Hemogramas

DATA HEMOGLOBINA PLAQUETAS LEUCOCITOS

22/05/2013 9,0 3.969.000 25.000

31/05/2013 9,8 4.052.000 28.200 (SEG=79%)
14/08/2013 8,6 1.503.000 17.200(SEG=73%)
21/08/2013 8,6 1.472.000 13.200(SEG=72%)
04/09/2013 9,3 1.320.000 11.500 (SEG=72%)
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18/09/2013 8,8 874.000 10.4000(SEG=80%)
23/10/2013 8,9 396.000 8.400(SEG=72%)
04/12/2013 9,2 331.000 2.600
08/01/2014 10,3 255.000 2.800
19/03/2014 9,4 271.000 3.200(SEG=52%)
12/05/2014 10,5 170.000 2.340(SEG=21%)
14/07/2014 10 340.000 3.240(SEG=72%)
08/06/2014 11,8 540.000 3.250(SEG=68%)
24/11/2014 12,2 257.000 4.150(SEG=65%)
09/02/2015 12,1 725.000 2.270(SEG=68%)
07/05/2015 12,2 284.000 5.110
13/07/2015 12,3 826.000 4.850(SEG=75%)
22/10/2015 11,6 418.000

21/01/2016 8,8 393.000

Fonte: Prontuarios HSI

Seguiu assintomatico até 10/12/2015, quando ini-
ciou quadro de febre com dor retroesternal. Permane-
ceu internado, tendo sido afastado tromboembolismo
pulmonar; evoluiu com pancitopenia (necessidade
transfusional), desenvolvendo quadro de Leucemia
Mieloide Aguda em marcgo de 2016.

Imunofenotipagem medular: 61% de células CD45+
que coexpressam os antigenos de células precurso-
ras (HLADR+/++ e CD34++), mieloides (CD33++/+++,
CD13++/+++, MPO+ e CD1117++/+++). A pesquisa
dos antigenos linfoide B (citCD19 e citCD79a), Calla
(CD10), linfoide T (CD2, CD7 e citCD3), mieloide
(CD15), monociticos(CD14 e CD64) e CD11b re-
sultou negativa. O perfil imunofenotipico demonstra
tratar-se de células imaturas da linhagem mieloide.
De acordo com a morfologia, imunofenétipo e dados
clinicos, esses dados sdo compativeis com Leucemia
Mieloide Aguda Secundaria.

Biopsia de medula 6ssea:

- Laudo anatomopatol6gico: microscopia: sec¢des
de medula éssea coradas em HE, PAS, Picro-Si-
rius, Reticulina e Perls com celularidade aumentada
(100%), devido a proliferacao de células com aspecto
imaturo, predominantemente, em meio a elementos
das trés séries hematopoiéticas. A coloracao para fer-
ro (Perls) foi negativa. Ha aumento discreto da trama
reticulinica. Conclusdo: medula 6ssea hipercelular
com proliferagdo de células imaturas.

- Laudo imuno-histoquimico: CD 20 (Clone L26,
Dako): NEGATIVO nas células neoplasicas. CD 3
(Polyclonal, Dako): NEGATIVO nas células neoplasi-
cas Myeloperoxidase (Polyclonal, Dako): POSITIVO
nas células neoplasicas. CD 235 GlicophorinA (Clone

" >

JC159, Dako); NEGATIVO nas células neopléasicas
FATOR 8 (Von WillebrandFactor/ Polyclonal, Dako);
NEGATIVO nas células neoplasicas CD 61 (Clone
Y251, Dako); NEGATIVO nas células neoplasicas.
CD 34, Class Il (Clone QBEnd 10, Dako); POSITIVO
nas células neoplasicas. CKIT- CD 117 (Polyclonal,
Dako): POSITIVO em discreto nimero de células ne-
oplasicas CD 56 (Clone 123C3, Dako); NEGATIVO
nas células neoplasicas. Terminal Deoxynucleotidyl-
Transferase -TdT (Polyclonal, Dako); POSITIVO em
discreto numero de células neopléasicas. Bidpsia de
medula éssea: o perfil imuno-histoquimico apoia o
diagnéstico de leucemia mieloide aguda citogenética:
(18,19).
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Figura 1. Cari6tipo masculino, 43, XY, t(1;6) (p21;q14),
-5, -7, -17. Alteragdo do cromossomo 7 ndo clonal.
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MONOSSOMIAS

- Cromossomo 5: € a alteragdo cromossdmica mais
comum na SMD, é a delecéo intersticial do brago lon-
go do cromossomo 5 [del(5g-)], que pode atingir até
20% dos casos. A primeira esta relacionada a SMD
pbs-terapia e associa-se a outras alteracdes como
monossomia 7. A del(5g-) pode ocorrer tanto em célu-
las progenitoras mieloides como eritroides e h& grande
interesse em se identificar e definir um gene supressor
tumoral presente nessa regido. Mas, seja qual for o
gene ou 0s genes de importancia nessa questao que
eventualmente venham a ser qualificados como com-
prometidos, a teoria do gene supressor tumoral deixa
de explicar o evento inicial desencadeador da vanta-
gem de crescimento das células progenitoras e, con-
sequentemente, a hematopoese monoclonal. Portan-
to, outros mecanismos estao envolvidos e quicé caiba
aos genes supressores tumorais apenas o papel na
progressao da doenga e em parte dos casos.

- Cromossomo 7: delegcdo completa ou parcial do

braco longo do cromossomo ou monossomia 7 sao
achados frequentes em SMD. Também sédo comu-
mente observados em associagdo a outras anoma-
lias, como 5g-. Alteracdes do 7 sdo observadas em
adultos com AREB ou AREBt e frequentemente cor-
relacionadas a curta sobrevida ou evolugéo para leu-
cemia.

- Cromossomo 17: a sindrome de dele¢éo do bra-
¢o curto do cromossomo 17 (17p-) € habitualmente
observada em SMD relacionada a terapia e rara-
mente em SMD primaria. O isocromossomo do braco
longo do 17 (i(17qg)) corresponde, do ponto de vista
hematolégico, a presenca de disgranulopoese, ano-
malia de pseudo-Pelger-Huet, vacuolizagdo de neu-
trofilos, eosinofilia, micromegacariocitos e evolugéao
desfavoravel.5 A p53 é uma fosfoproteina localizada
no 17 p13.1 e regula a replicacdo do DNA, prolifera-
¢éo e morte celular, o que a torna um gene supressor
tumoral.

Biologia molecular: sem alteracdes (analise de
mutacéo V617F do gene JAK2 e do gene mutacao do
éxon 10 do gene MPL).

Em 03/05/2016 iniciou protocolo quimioterapico
para LMA, BFM 2004 (protocolo alemao, evoluindo
com aplasia medular severa, choque séptico e infec-
¢éo fungica (aspergilose pulmonar), porém néo apre-
sentou remissao da doenca, com refratariedade ao
tratamento.

Foi realizada HLA sem doador familiar compativel.
Iniciou cuidados paliativos evoluindo para ébito em
03/08/2016.

DISCUSSAO

A trombocitose é definida como a contagem de
plagquetas > 400.000/uL. Pode ser dividida em 4
graus: leve (400 a 700 x 1079 L), moderada (700 a
900 x 10M9 L), grave (900 a 1000 x 10 "9L ) e extrema
(>1000 x 1079 L). Pode ser reacional (TR) e essencial
(TE).

ATrombocitose Reacional € secundaria a multiplas
condi¢cdes ou patologias que promovem o aumento
do n° de plaquetas através de varios mecanismos
fisiopatolégicos. Achado relativamente comum na
faixa etéaria pediatrica’?¢'3'5, E na maioria dos casos
secundaria a causas bem definidas, como infeccoes
(bacteriana e viral), anemia, hipoxemia, inflamacéo,
malignidade, estresse, trauma e esplenectomia (ver
quadro-21). 72% dos casos de TR ocorrem em crian-
¢cas < 2 anos de idade e sem predominio de sexo,
dura cerca de algumas semanas e regride esponta-
neamente'.

Tabela 1. Patologias ou condi¢des associadas a trom-
bocitose reativa

Iegagas Aubslnues
QuADED | Afnie oriseci juvensd
Patolaghon o oondegioe sacialin 3 oembogsmng factivg I e

Plrpusa Herax b-Scbdalea

Cawsay de Trombosdioe Resctloa

Imfecgie (hocterima, viml) Malignbdade

[P e— lepaletimions
Mbeminges Docsga de Hodghin
Uit g winal Hasmnag
S e
Trawma [ Sirms Loweaas Lintobdii=n Agels
Crargis
Exsaicia Afrdicamening
ANl airesd e
Asplonla / Esplosecivmls Cormaiida
Proiciizming
Hipanémiba Micoranale
Anamis Msundona (na prasided)
Permopinica Wlaliating (a gravidend
Hi sl i
Pin howomsgia s
Pds g rmdaicrapia Premana ilade
Dartgn Bogisdis Doongs Resel

Dorsga Cadias Reflaen pausosedifae

A fisiopatologia parece estar relacionada ao au-
mento da producéo de interleucina 6, que acompanha
processos inflamatérios, infecciosos ou malignos*2*.
Outras causas de TR estdo relacionadas a estimulos
alfa-adrenérgicos (trauma, cirurgia, exercicios), que
promovem a liberag@o do pool plaquetario esplénico*.
A asplenia, esplenectomia e medicacbes sdo causas
de TR que podem mimetizar Trombocitose Essen-
Cial16’18’19’ 20e23.

Na TR, como é previsivel a normalizagdo do nime-
ro plaquetéario, com raras complica¢des, nédo justifica
o tratamento com anticoagulantes ou antiagregantes-
plaquetérios. Quanto as plaquetas, acima de 1 milhdo
pode-se justificar profilaxia se estiverem associados
outros fatores de risco (anemia ferropriva, arritmias
cardiacas, imobilizagdo, vélvulas mecéanicas, Kawa-
saki, doenca cardiaca cianética, Fontan, Shunt Blalok-
-Taussig e risco de trombose'13,

Ao contrério da TR, a TE é extremamente rara em
pediatria, sendo sua incidéncia cerca de 0,1/1000.000
(H) e maior no sexo feminino (1,3 a 2/1 - F/M). E mais
frequente apds 60 anos (1 a 2/100.000) e cerca de 1/3
a 1/4 dos pacientes sao assintomaticos. O quadro clini-
co é variavel, podendo incluir perda de peso, cefaleia,
febre, sudorese, prurido, ataques isquémicos transit6-
rios, amaurose fugaz, priapismo e eritromelalgia®2:.
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Tabela 2. Principais diferengas entre trombocitose rea-
tiva e trombocitemia essencial
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A TE tem melhor prognostico que outras doencas
mieloproliferativas, com transformacdo leucémica <
2% em pacientes nao tratados (estatistica na faixa eta-
ria adulta). O diagnéstico, além de anamnese e exame
fisico, requer exames complementares como hemo-
grama com plaquetometria e confirmagéo por mielo-
grama e biopsia de MO. A abordagem de uma trombo-
citose esta esquematizada no grafico 22

Ha necessidade de preenchimento de 4 dos crité-
rios diagnésticos da classificacdo da OMS. Em relacéo
ao estudo molecular e citogenético, o indice de altera-
¢cOes citogenéticas é cerca de 5%,

As mais frequentes sé&o trissomia do 8 e 9, além da
delecdo 13q e 20 p., sendo a mais comum na TE (+8,
del (13q).

A auséncia do cromossomo Philadelfia (rearranjo
BCR-ABL) é fundamental para o diagnéstico da doen-
c¢a. Em 50% a 60% dos casos podem ocorrer a muta-
¢do JAK V617F ou do gene MPLW515L/W515K, sen-
do menos frequentes nas criangas que nos adultos.
Especificamente no caso em questdo com monosso-
mia do 5,7 e 17, tem prognéstico reservado.

Tabela 3. Critérios para o diagnostico de trombocite-
mia essencial (OMS)

1. Plagquetomedtria >450.000/uL, sustentada

2. BMO com proliferaco da linhagem megacariocitica com
megacarndcitos maduros aumentados em nimero @ tamanho.
Auséncia do aumento significativo ou desvio a esquerda
granulopoese neulrofiica ou entropoase

3. auséncia de critérios OMS para PV, MF, LMC BCR/ABL1+,
sindrome miclodisplisica [auséncia de del(5q), t(3;3)(g21;926),
invi{3)(q21:q26)] ou outra neoplasia mialoida

4. presenca da mulagio JAKVB1TF ou outras
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Figura 1. Um algoritmo diagnéstico para trombocitose
(adapctado de Wintrobe’s Clinical Hematology. 122 Ed.
Lippincott, Williams e Wilkins; 2009. p. 1355.)

A propésito, no caso relatado, o diagnéstico foi rea-
lizado com base no quadro clinico e laboratorial. O pa-
ciente apresentava febre, cefaleia, esplenomegalia e
eritromelalgia, sem eventos hemorragicos ou trombéti-
cos, evoluindo com trombocitose progressiva e anemia
com alteracao ao mielograma e biépsia medular, que
confirmaram o diagnéstico. Apresentava auséncia do
cromossomo Philadelfia (rearranjo BCR/ABL), muta-
¢éo JAK 2 V617 negativo e caribtipo sem alteracéo.

Em 31/07/2013 iniciou o uso de hidroxiuréia, com
reducdo gradual do nivel plaquetario (conforme quadro
1) e resolugao do quadro clinico. Permaneceu assinto-
matico por cerca de 2 a 5 meses, quando iniciou com
sintomatologia de dor toracica e febre, evoluindo com
piora progressiva e pancitopenia, que na investigacéo
laboratorial j& demonstrava faléncia medular com infil-
trac&o por Leucemia Mieloide Aguda por mielograma e
bidpsia de MO (vide resultado anexo), alteragao cito-
genética com 43 cromossomos, monossomia dos cro-
mossomos 5, 7 e 17 e translocacao T(1;6)(p21;q14),
achados nas células neoplasicas, que corroboram ain-
da mais a possibilidade de ter havido alteracéo citoge-
nética secundaria, com produgéo de proteinas como

a p53 indutora de malignidades, como visto anterior-
mente.2"22

Com critérios clinicos de leucemia, foi iniciado pro-
tocolo alemao BFM2004' para LMA em 03/05/2016,
evoluindo com quadro clinico de aplasia medular seve-
ra, cursando com choque séptico. Desenvolveu com-
plicagéo pulmonar com aspergillose grave, diagnéstico
por imagem e dosagem de galactomanana. Permane-
ceu em ventilacdo mecéanica até remissdo do quadro
com uso de Voriconazol. Evoluiu com recuperacdo
medular j& com mieloblastos, sem remisséo clinica e
hematoldgica.

Diante da auséncia de resposta a indugédo quimio-
terapica, sem viabilidade de transplante de MO com
risco de morte durante aplasia e alteragdo citogené-
tica, cujo prognéstico era muito reservado, optou-se
por tratamento paliativo. Houve progresséo rapida da
doenca e o paciente evoluiu para 6bito em 03/08/2016.
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer de pancreas é um desafio
para oncologistas clinicos e cirurgides, tendo em vista
a sua agressividade, uma vez que 95% dos pacientes
diagnosticados irdo morrer em 1 ano.’

O tipo histol6gico mais comum é o adenocarcino-
ma, representando 85% dos casos.2 E a melhor opcéo
terapéutica se inicia preferencialmente por cirurgias
complexas e moérbidas, as quais sao duodenopancrea-
tectomia (DPT) ou pancreatectomia parcial (PTP), am-
bas associadas a linfadenectomia, porém esta abor-
dagem curativa s6 é possivel em cerca de 20% dos
pacientes diagnosticados.®

A Constituicao Federal Brasileira estabelece que “a
saude é direito de todos e dever do estado”.* Todavia,
0 SUS néo atinge seus objetivos de universalidade e
integralidade, e as disparidades regionais sao algumas
das consequéncias deste sistema ineficiente. Esta
disparidade do acesso a saude é muito mais eviden-
te quando cruzamos com a taxa de desenvolvimento
econOmico.5 Sendo assim, este estudo se propde a
avaliar o impacto das desigualdades socioecon6micas
brasileiras no tratamento cirargico, com intuito curativo
do cancer de pancreas (CP).

METODOLOGIA

Neste estudo foi realizada a andlise dos dados
sobre procedimentos cirdrgicos com intengé@o curati-
va para CP no periodo de janeiro de 2008 a julho de
2014, nos vinte e sete estados da Federagéo, incluindo
o Distrito Federal. Foram obtidos pelo sistema DATA-
SUS os dados referentes ao numero de procedimen-
tos, custos, tempo de duragdo da internacdo, numero
de Obitos perioperatoérios e mortes relacionadas a céan-
cer de péancreas.® Do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) foram coletados os numeros refe-
rentes ao tamanho da populag¢do e o Produto Interno
Bruto (PIB) per capta de cada estado da Federagéo.”

As variaveis de mortalidade por cancer de pancre-
as, taxa de mortalidade relacionada ao procedimento
cirlrgico, custos, duracdo da internacao foram analisa-
das as suas correlagdes com 0 nUmero de procedimen-
tos, PIB per capta e populacao através da correlagdo
de Spearman, sendo necessario um p menor ou igual
a 0,05 para se determinar significancia estatistica.

RESULTADOS

No Brasil, 3.386 procedimentos cirdrgicos para
tratamento com intencdo curativa para neoplasia
pancreatica foram realizados no periodo estudado.
No grafico 1 observa-se que 51% destes procedimen-
tos foram realizados na Regido Sudeste, sendo o es-
tado de Sao Paulo responsavel por 32,7% de todos
os procedimentos realizados no Brasil. O gréfico 2
evidencia a mortalidade secundaria a cancer de pan-
creas por 100 mil pessoas-ano, apresentando valores
maiores nas Regides Sudeste (4,64) e Sul (5,98). Nas
demais: Centro-Oeste, Nordeste e Norte apresentam
0s respectivos valores: 2,96, 2,42 e 1,49/100 mil pes-
soas-ano.

A taxa de mortalidade especifica por céncer de
pancreas tende a crescer quanto maior for o nUmero
de procedimentos cirargicos, PIB per capita e popu-
lacdo, como se verifica na tabela 1. Porém, quando
realizada a analise multivariada (tabela 1), verifica-se
que, mantendo o niumero de procedimentos e a po-
pulacdo fixos, a taxa de mortalidade cresceria com o
PIB per capita 0,72 (0,06 — 1,38; p=0,033).

A taxa de mortalidade relacionada a DPT e PTP
foi de 14,56%. No gréfico 3 verificamos que a Regido
Norte se destaca por ter a maior taxa de mortalidade
(25%), porém dois estados se destacam negativa-
mente, com taxas de 33% no Para e 38% em Sergipe.

O custo total referente a realizagédo dos procedimen-
tos no Brasil no periodo estudado foi de 21.528.306,78
reais. A Regido Sudeste e, em especial, 0 estado de Séo
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Paulo apresentaram os maiores gastos, respectivamen-
te 11.290.016,88 e 7.651.514,49 de reais. Esses custos
aumentam quanto maior o nimero de procedimentos
realizados e a populagdo, porém o PIB per capita ndo
interfere no custo, como é possivel verificar na tabela
3. A andlise multivariada demonstra que os custos irdo
crescer, caso haja um nimero maior de procedimentos,
mas irdo decrescer, caso ocorra um aumento da popu-
lacdo residente no estado.

O tempo de internagdo médio relacionado ao pro-
cedimento cirtrgico no Brasil foi de 16,9 dias. O grafi-
co 4 mostra que a Regido Nordeste apresentou menor
tempo, com 14,9 dias, e o Centro-Oeste teve o maior
tempo, com 18,7 dias. No entanto, verificamos que o
tempo de internagdo n&o tem associagéo direta com o
numero de procedimentos, PIB per capita ou tamanho
da populagéo, conforme tabela 2.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi tentar avaliar, de forma
pioneira, se as desigualdades socioeconémicas do Bra-
sil interfeririam nos resultados sobre 0 manejo curativo
do CP. Sendo assim, foram analisados os numeros de
procedimentos realizados, as taxas de mortalidade por
CP e relacionada ao procedimento, custos, duracao da
internacéo, PIB per capta e tamanho da populagéo.

O Brasil é um pais de dimensdes continentais, com
IDH intermediario, um sistema de saude publico uni-
versal, porém apenas 75% da populacgéo faz uso exclu-
sivo deste servico, e enormes disparidades regionais.
A populagéo do pais esta majoritariamente localizada
nos estados do Centro-Sul e s&o estas mesmas regi-
Oes que apresentam os melhores indices econémicos
e de desenvolvimento humano.” Este estudo permitiu
examinar o impacto dessas disparidades nos dados
brutos de eficacia do tratamento inicial ao CP.

O tratamento com intengéo curativa para pacien-
tes com CP é desafiador per si. Diversos fatores es-
tdo associados as taxas de morbimortalidade, como
o0 estado nutricional, o estagio da doenca, a presenca
de comorbidades e o status de desempenho.8® Como
neste estudo lidamos com dados agregados, desta
forma dados sobre a disponibilidade de tratamentos
oncolégicos adjuvantes ndo puderam ser analisados.

Os resultados obtidos sugerem que o0 acesso a
salde e os indicadores de eficiéncia do SUS sé&o de-
siguais entre as diversas unidades da federagcdo. O
nuamero de procedimentos cirdrgicos e a mortalidade
por CP é maior nos estados do Centro-Sul, notada-
mente no estado de S&o Paulo, o que néo se justifica
pelas estimativas de incidéncia, e sim pela ocorréncia
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de migrag&o inter-regional proveniente de regides com
menor assisténcia a saude, os quais, por lei, deveriam
ser oferecidos até mesmo em estados mais pobres.*

A associagdo da taxa de mortalidade especifica por
CP com o numero de procedimentos realizados e PIB
per capita pode ser o reflexo de maior incidéncia nes-
tas regides mais desenvolvidas, como também pela
migracao regional. Nos grandes centros internacionais
verificamos que as taxas de mortalidade relacionada a
cirurgia com intuito curativo para cancer de pancreas
sd0 menores de 5%."° A mortalidade perioperatéria é
de 14,55% no Brasil, porém o pior resultado € de Ser-
gipe, onde a taxa é de 38%. Infelizmente, apesar da
discrepancia dos dados, nao foi possivel determinar se
esta mortalidade perioperatéria estaria relacionada ao
numero de procedimentos, PIB per capita ou tamanho
da populagéo. A auséncia de registros relacionados a
realizacdo de procedimentos com intencédo curativa
em Roraima no periodo de tempo estudado demonstra
a precariedade do atendimento a saude neste estado,
bem como abre questionamentos sobre a qualidade
dos dados gerados pelas instituicbes e agéncias go-
vernamentais.

O tempo de internagcéo apés o procedimento cirur-
gico médio no Brasil foi de 16,9 dias, o que se mostrou
muito superior ao encontrado em grandes centros inter-
nacionais, onde a média € de 7 dias.® Esta discrepancia
nos resultados indicam que regibes subdesenvolvidas
podem apresentar uma menor qualidade no cuidado
dos pacientes com CP. E o tempo de internamento é
variavel mesmo no Brasil, sendo maior em regides com
menor PIB per capta, a exemplo de Ronddnia.

Os gastos referentes ao tratamento dos pacientes
com cancer de péancreas mantiveram-se em resso-
nancia com os resultados anteriores, que mostraram
o Sudeste como polo no tratamento desta patologia. O
custo relativo, entretanto, se reduz nos estados mais
populosos, sugerindo uma economia em escala.®

Este estudo tem as limitagbes inerentes a sua na-
tureza retrospectiva, bem como a utilizagdo de dados
agregados (e ndo individuais). A qualidade dos dados
limita-se ainda pela eficiéncia das agéncias governa-
mentais em coletar informagdes que sejam confiaveis
e abrangentes. Todavia, 0 grande numero de procedi-
mentos analisados (mais de 3,300) em um pais com
dimensdes continentais e mais de 200 milhdes de ha-
bitantes parece tornar os dados robustos o suficiente
para aumentar a confiabilidade dos nossos resultados.

CONCLUSAO
Este estudo sugere que existe grande disparidade

de acesso e eficiéncia no manejo do CP no Brasil.  comprovando a faléncia do sistema publico e univer-
Esta disparidade parece estar influenciada por fato-  sal de saude.

res econOmicos e demograficos. Foi possivel ainda

identificar alguns estados com grande ineficiéncia, FIGURAS

Figura 1. Percentual de cirurgias realizadas com intuito curativo para CP (Regides em vermelho, Estados em
azul, Pais em verde).
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Figura 3. Taxa de mortalidade relacionada ao procedimento cirdrgico com intencao curativa (Regides em verme-

Iho, Estados em azul, Pais em verde).
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TABELAS

Tabela 1. Relagédo entre mortalidade especifica por CP
e numero de procedimentos, PIB per capita e popula-
céo.

Univariate, coefficient (95% Cl;  Multivariate, coefficient

p-value) (95% ClI; p-value)
Number of 0.24 (0.12, 0.36; p<0.001) 0.47 (0.02, 0.92;
procedures p=0.04)
GDP per 1.18 (0.68, 1.68; p<0.001) 0.72 (_0.06, 1.38;
! p=0.033)
capita
Population 0.57 (0.18, 0.95; p=0.004) -1.04 (-2.24,0.17;

p=0.092)

Tabela 2. Relacéo entre o periodo de permanéncia e o
namero de procedimentos, PIB per capita e populagéo.

Univariate, coefficient (95% Cl;  Multivariate, coefficient

p-value) (95% Cl; p-value)
Number of -0.01 (-0.05, 0.03; p=0.581) 0.04 (-0.12, 0.21;
procedures p=0.593)
GDP per 0.07 (-0.11, 0.24; p=0.466) 0.12 (_-0.11, 0.34;
. p=0.301)
capita
Population -0.04 (-0.14, 0.06; p=0.414) -0.2 (-0.64, 0.24;
p=0.376)
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Sobreposicao da mutacao ganho-de-funcao* do gen SETBP1

na Sindrome de Schinzel-Giedion e em doencas hematolégicas
malignas

RESUMO

A Sindrome de Schinzel-Giedion (SGS) € um raro
disturbio do desenvolvimento, caracterizado por multi-
plas malformagbes, altera¢des neurolégicas severas e
elevagéo do risco de ocorréncia de neoplasias malig-
nas. SGS é causada por mutagéo de novo no hotspot
(regido do material genético mais propensa a muta-
¢éo) do brago curto do cromossomo 12, no exon*, no
gen SETBP1.

Mutacdes nesse hotspot interrompem a degrada-
¢éo e regulagéo proteica, promovendo o acimulo da
proteina SETBP1.

A sobreposicdo de muta¢des no hotspot do gen da
proteina SETBP1 tem sido observada, de maneira re-
corrente em fen6tipos como a leucemia.

Foram coletadas informagbes clinicas de 47 pa-
cientes com SGS (incluindo 26 casos novos), com mu-
tagdo de células germinativas de SETBP1 e em quatro
individuos com fenétipo moderado causado por muta-
¢éo de novo adjacente ao hotspot SETBP1.

*Mutagbes de ganho de funcdo séo aquelas que
causam a superexpressao de um produto génico (hi-
permorfismo) ou conferem-lhe uma nova fung¢éo (ne-
omorfismo).

INTRODUCAO

Sindrome de Schizel-Giedion (SGS; OMIM 269150)
€ uma rara doenga do desenvolvimento, caracterizada
por multiplas malformagdes, incluindo hipoplasia da
porcdo média da face, defeitos cardiacos, hidronefro-
se e anormalidades esqueléticas. Essa sindrome, re-
conhecida clinicamente, foi inicialmente descrita como

e >

Viviane Borges Ferreira’

Publicado no PLOS Genetics. Volume 3, Issue 1, February 2017. Com 0 mesmo
titulo. Autores: Rocio Acuna-Hidalgo, Pelagia Deriziotis, MarloesSteehouwer,
Christian Gilissen, Sarah A. Graham, Sipko van Dam, Julie Hoover-Fong, Viviane

Ferreira, et. al.

doenca dominante, de causa genética, foi identificada
pelo sequenciamento do exoma. Em 12 de 13 indivi-
duos com essa doenga, foram identificadas mutagdes
de novo de células germinativas, em grupamentos de
hotspot de SETBP1, de 12 pares de bases que codi-
ficam os residuos 868 para 871 na proteina SETBP1.

Curiosamente, pouco depois, também foram iden-
tificadas mutagbes de novo de SETBP1, em células
germinativas, como causa de SGS, sobrepondo-se a
mutagdes somaticas em SETBP1, em pacientes com
leucemia mieloide.

Esse duplo papel no cancer e no desenvolvimen-
to ndo é dnico para o gen SETBP1. Outras mutacdes
que provocam defeitos no desenvolvimento também
podem provocar cancer.

Esses achados néo séo inesperados. Varias crian-
¢as com cancer podem apresentar defeitos no desen-
volvimento e vice-versa. Parece haver similaridade
molecular entre anormalidades na embriogénese e
desenvolvimento de cancer.

A funcao precisa da proteina SETBP1 ainda & des-
conhecida. O que se sabe é que a mutagdo de SE-
TBP1 nas células germinativas provoca estabilizagao
dessa proteina, dificultando sua degradagéo e provo-
cando seu acumulo nas células. Esse acumulo leva ao
aumento da proliferagdo de progenitoras mieloides.

RESULTADOS

Achados clinicos na SGS

Dismorfismos faciais:

Todos os individuos com SGS tém caracteristicas
faciais facilmente reconheciveis (Fig 1C).
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Figura 1. Caracteristicas genéticas e clinicas de in-
dividuos com mutagcbes SETBP1 da linha germinal e
Sindrome de Schinzel-Giedion. A. Representacado es-
quematica da proteina SETBP1, indicando alteracdes
encontradas na SGS e em malignidades hematol6gi-
cas. B. Alinhamento de seqiiéncia da regido contendo
a degradacédo de SETBP1. C. Caracteristicas faciais
distintivas encontradas na SGS classica. D. Orelha ti-
pica em forma de ponto de interrogagéo. E. Postura de
mao caracteristica com aperto de dedos. F. Caracteris-
ticas faciais e os dedos apertados. G. Caracteristicas
faciais. H. Caracteristicas faciais.

Fronte ampla, predominio da distancia antero-pos-
terior sobre a bitemporal, olhos proeminentes, hiperte-
lorismo, terco médio da face retraido e nariz pequeno.
Alguns casos tém implantacdo anormal das orelhas.
As orelhas sdo pequenas e rodadas posteriormente,
com angulacé&o anterior do lobo da orelha.

Alguns individuos nédo apresentam essas carac-
teristicas ao nascimento, mas até os 18 meses sao
bem evidentes. Nesses casos, alguns achados podem
ajudar, como implantagdo anormal das orelhas. Clas-
sicamente, as orelhas dos individuos com SGS tém
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implantac&o baixa, com rotagédo posterior e angulacéo
anterior dos lobos dando a impresséo de ponto de inter-
rogacdo. Em individuos que néo tém os lobos tipicos,
a maioria tem orelhas em formato de hélice ou proe-
minentes anti-hélices. Cerca de metade dos pacientes
apresentavam boca grande, labio inferior evertido e
lingua protusa. A maioria apresentou micrognatia, filtro
sulcado. Dois tergos dos pacientes apresentam hiper-
tricose. Oito de 33 apresentavam hemangioma. 30 de
33 tinham pescoco curto.

As alteracdes esqueléticas foram vistas em 71%
dos pacientes, incluindo esclerose da base do cranio,
com sincondrose occipital, afastamento das costelas,
ramo pubico pequeno, sinfise pubica ampla, hipoplasia
das falanges distais das méos e dos pés. Polidactilia
ocorreu em 11% dos casos. Estudos fotograficos re-
trospectivos de pacientes com SGS mostraram uma
postura tipica de dedos em garra.

Caracteristicas neuroldgicas: microcefalia é obser-
vada em cerca de dois ter¢os dos individuos com SGS.
O perimetro cefalico sempre foi abaixo do percentil 50
e frequentemente préximo ao percentil 10. Atraso se-
vero do desenvolvimento ocorre nos individuos com
SGS e 95% apresentam epilepsia. Quase todos apre-
sentam crises extremamente refratarias ao tratamento
com medicacao ou dieta cetogénica. Muitos pacientes
apresentam deficiéncia visual ou auditiva, de origem
cerebral. Espasticidade foi observada em 17 de 20 ca-
sos. Foram observadas malformagbes estruturais do
cérebro, nos pacientes com SGS. A anomalia mais co-
mum foi hipoplasia ou aplasia do corpo caloso. Atrofia
cortical em 18 de 33 pacientes, anomalias ventricula-
res em 26 de 42 pacientes, anomalias nos giros, atraso
na mielinizacéo e cistos de plexo coroide.

Anomalias congénitas adicionais

Individuos com SGS apresentam hidronefrose, que ja
€ observada nos exames pré-natais. Dois pacientes de
nossa série ja tiveram esse diagnostico na ultrassonogra-
fia com 20 semanas de gestagao. Foram observadas ou-
tras alteracdes renais, como ureteres anormais, cistos e
calculos renais. Quase todos os pacientes apresentaram
anomalias genitais, que incluem hipospadia, hipodesen-
volvimento da genitélia e distopia anal.

Metade dos pacientes apresentaram malformacdes
cardiacas, sendo a maioria defeitos do septo atrial. Ou-
tras anomalias incluem forame oval patente, permanén-
cia do ducto arterioso e hipertrofia cardiaca.

Alguns pacientes apresentaram alteragbes de 6rgéaos
internos como hipoplasia da cauda do pancreas ou hepa-
toesplenomegalia. 19 em 27 apresentavam alacrimia. 8
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em 15 apresentavam hérnia inguinal. 11 em 17 apresen-
taram pés equinovarum.

Disfagia e dispneia sdo os maiores problemas apre-
sentados pelos pacientes com SGS.

Esses sintomas sdo causados por uma combinagéo
de fatores como anomalias no aparato respiratorio: es-
tenose de coanas, traqueobronquiomaléacea, hipoplasia
pulmonar, dificuldade para manejar com a secrecao res-
piratoria (causada pela micrognatia, hipertrofia gengival
e excessiva producdo de muco) e alta suscetibilidade a
infecgcbes do trato respiratério.

A hipertrofia gengival pode ser causada pelo uso de
anticonvulsivantes, mas um recém-nascido mostrou esse
sinal clinico com 4 dias de vida.

Os pacientes mais afetados nédo passam da primeira
infancia. Pneumonia é a maior causa de morte nos pa-
cientes com SGS. Outras causas s@o as malformacgdes
cardiacas, tumores, hipoplasia pulmonar, convulsées in-
trataveis e parada cardiaca subita.

Seis individuos desenvolveram tumores sélidos, pre-
dominantemente de origem neuroepitelial, na regido lom-
bo-sacral. Um individuo desenvolveu leucemia mieloide
juvenil. Embora a maioria dos individuos falegam na infan-
cia, 5 dos 12 pacientes com a substituicdo proteica do re-
siduo G870 viveram por 5 anos ou mais (de 5 a 15 anos).

Individuos com mutacao extra-degron*

*Um degron € uma porcao de uma proteina que € im-
portante na regulacdo das taxas de degradacéo de pro-
teinas.

Individuos com mutacdo na linhagem germinativa
SETBP1, extra-degron, apresentam as caracteristicas
faciais, anomalias genitais e convulsdes, mas ndo mos-
tram hidronefrose.

Um individuo com mutagéo no residuo E862 nao
mostrou as caracteristicas faciais, nem convulsées, nem
hidronefrose. No entanto, apresentava disfagia, necessi-
tando de gastrostomia, deficiéncia visual severa por dis-
trofia da retina, cistos renais bilaterais e severa espasti-
cidade. Ela apresentava microcefalia, prognatismo, pés
pequenos e artelhos pequenos.

Aos 5 anos, apresentava deficiéncia mental severa,
nao andava, nem falava.

O individuo com mutacdo no residuo T873 apre-
sentava atraso no desenvolvimento, caracteristicas de
autismo, diplegia espastica e alteragbes dismorficas
moderadas. Nao apresentava anomalias congénitas, co-
mumente encontradas na SGS e, a despeito do atraso
do desenvolvimento, seu desenvolvimento inicial € maior,
comparado com os individuos que tém mutacéo do SE-
TBP1 com degradacé&o. Apresentou algumas aquisicoes:
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sorriu com 8 semanas, emitiu sons articulados aos 14
meses, sentou sem apoio aos 22 meses e, aos 2 anos,
rastejava, andava com apoio e comia sozinho. Entretan-
to, entrou em fase de regressao, com perda das aquisi-
¢cOes e autoagressao. Aos 4 anos, tinha comportamento
de um bebé de 8 meses.

Sobreposicao da mutagéo no gen da proteina SE-
TBP1 na SGS e nas doencas malignas mieloides.

Sobreposicdo da mutagdo de novo no gen da proteina
SETBP1 tem sido identificada em células germinativas
na SGS e em células somaticas nas doengas malignas
mieloides. Foram comparadas as mutacdes em células
germinativas e em células somaticas.

48 mutacdes de novo em células germinativas foram
observadas nos individuos com SGS.

Foram descritos em literatura 245 individuos com
mutagdo em células sométicas no degron de SETBP1,
associada a diferentes doencgas mieloproliferativas. A so-
breposicéo ocorre em ambas as condi¢cdes, mas a distri-
buicdo da mutagdo ndo é a mesma. Um maior nUmero
de mutagdes afetam residuos 1871 nos casos de SGS,
comparado com os casos de doenca mieloide.

Aumento na génese de tumores em individuos
com mutacoes no residuo D868.

Sete individuos com SGS apresentaram malignidade,
5 em pacientes com mutacdo no residuo D868 (4 tumores
de origem neuroectodérmica e 1 com leucemia mieloide).

Os tumores restantes foram tumor ependimario com
diferenciacéo mixopapilar e ependimoblastica, em indivi-
duos com mutagéo G870D e um tumor neuroectodérmi-
€O primitivo por muta¢éo no J871T.

No grupo de individuos com mutacdo em células
germinativas de SETBP1 que desenvolveram cancer,
a ruptura da interagdo do gen com a proteina é maior
que nagueles que nao desenvolveram cancer. Analisa-
da a prevaléncia de malignidade por genétipo em 33
individuos com mutagéo positiva com SGS. Enquanto a
incidéncia de génese tumoral é de 21,2% desse grupo,
individuos com mutacdo D868 tem um risco maior, esta-
tisticamente significativo de desenvolver tumores que os
individuos com outras mutacées em SETBP1. Inversa-
mente, mutagdes no residuo D868 sao as mais prevalen-
tes nas mutagdes somaticas em individuos com cancer.

DISCUSSAO

Apresentamos 47 individuos com SGS causada por
mutagdo em células germinativas em SETBP1, afetan-
do o degron (D868-1871). Todas as mutacdes foram de
novo, embora dois individuos fossem irmaos e apresen-
tassem a mesma mutacao no residuo 1871. Esse achado
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sugere mosaicismo nos pais, porém nao havia amostras
de sangue dos pais para confirmacao.

A primeira publicagéo sobre SGS, em 1978, foi descri-
ta em dois irmaos, o que, inicialmente, nos fez acreditar
tratar-se de doencga autossOmica recessiva.

SGS é uma doenca rara, porém clinicamente bem
reconhecida, com facies tipica, alteracdes neuroldgicas,
varias anomalias congénitas e aumento de risco de ma-
lignidade. Apresentam deficiéncia mental, epilepsia in-
tratavel e cegueira e surdez corticais. Frequentemente
apresentam anomalias congénitas de mdltiplos érgaos,
como cardiopatias, malformacdes renais, genitais e 0s-
seas. Os individuos mais afetados ndo passam da pri-
meira infancia.

Dois individuos com mutagéo atipica no residuo S867
apresentavam todas as caracteristicas de SGS, menos a
hidronefrose (marca registrada da SGS).

Mutagbes somaticas em SETBP1, observadas em
doencas mieloides malignas, mostram um efeito de ga-
nho-de-funcdo na proteina SETBP1, elevando o nivel
da proteina. Esse efeito de ganho-de-fun¢éo da proteina
também ocorre nas mutacdes das células germinativas,
provocando elevacgao no nivel das proteinas.

A mutacdo D868N de SETBP1é a que mais comu-
mente esta associada ao cancer, sendo a que provoca
maiores niveis da proteina e maior proliferacdo celular.
Individuos com SGS causada por mutagdo no residuo
D868 tém maior incidéncia de génese de tumores.

A despeito do aumento de risco de génese de tumo-
res, a maioria dos individuos com SGS n&o desenvolve
céncer. Talvez a explicagao para isso seja o 6bito preco-
ce nesses pacientes, ndo dando tempo para vir a desen-
volver cancer.

As mutacdes somaticas tém sido associadas a leuce-
mia mieloide crdnica, doencga que geralmente ocorre em
individuos maiores de 60 anos.

Os canceres embrionarios sao mais frequentes na
SGS. A mutagdo provoca elevagdo da proteina SET
como resultado da inativagcdo de PP2A.

Existem estudos que tentam desenvolver antagonis-
tas a proteina SET ou tentar ativar PP2A, como 0 OP449,
peptideo sintético que se liga a proteina SET, ativa PP2A
e inibe as células de crescimento na leucemia.

Esta sendo desenvolvido o componente FTY720 que
ativa PP2A.

Esses componentes podem ser Uteis no tratamento
da SGS, contudo, a janela entre o diagnéstico e o po-
tencial terapéutico da intervengé@o pode ser minima. En-
tretanto, esse tratamento pode prevenir a progressao da
neurodegeneracao.
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Aplicacao da metodologia lean seis sigma no desenvolvimento

de um programa de gestao da inovacao, no Hospital Santa lzabel

RESUMO

Este artigo visa compreender os resultados da im-
plementacdo de programa de gestdo da inovacdo em
um hospital filantropico de grande porte, localizado na
regido Nordeste do Brasil, aplicando a ferramenta de
gestdo empresarial Lean Seis Sigma (LSS) no geren-
ciamento de projetos aplicados a dindmica operacional
administrativa e assistencial, excluindo fatores clinicos
do paciente. Foi realizada uma pesquisa explicativa
sobre a metodologia Lean Seis Sigma para melhoria
do processo de gestdo da inovacgéo institucional, con-
siderando ferramenta correspondente (DMAIC — De-
finir, Medir, Analisar, Implementar e Controlar) como
forma de identificar, analisar e implementar solugdes.
Neste estudo verificou-se que as solugbes de inova-
¢cOes aplicadas a partir de projetos LSS permitiram me-
Ihorias no processo de gestao hospitalar, constituindo
um modelo que condiciona um pensamento e contribui
com solucdes inovadoras efetivas.

DESCRITORES: projetos; Gestdo da inovacgao;
Lean Seis Sigma; Inovagéo em saude; Lean Healthcare.

METODO

Como método de analise, foi utilizado o estudo de
caso qualitativo explicativo, empregado até os dias de
hoje nas ciéncias sociais e na pesquisa qualitativa or-
ganizacional. A partir de uma andlise qualitativa dos
fatos e fatores determinantes, esse estudo de casos
foi estruturado da seguinte forma: (a) reviséo bibliogra-
fica; (b) relato do caso escolhido; (c) resultados con-
quistados; e (d) andlise preliminar qualitativa da ade-
réncia das solugdes implementadas.

1. INTRODUGCAO
As organizacdes estdo sempre em busca de estra-
tégias que as impulsionem a uma posicao de destaque,
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garantindo-lhes maior competitividade no mercado. Na
area hospitalar, a busca por novas técnicas e praticas
de gestao esta possibilitando conquistas significativas
em um cenario de crise econémica para este segmen-
to, tornando-as cada vez mais eficientes e eficazes.

Para que obtenham bons resultados, as organiza-
¢Oes adotam ferramentas e metodologias que impac-
tam diretamente no desempenho dos seus processos
e de seus colaboradores, gerando mudancas, novas
metas e novos modelos de performance, de acordo
com a necessidade do cliente.

Esforcos para as inovacdes de forma a enfrentar
a concorréncia, deve considerar a participagao de to-
dos — colaboradores, fornecedores e clientes —, 0 que
€ fundamental para o sucesso da empresa, pois sdo
as pessoas que ali trabalham e formam a cadeia de
valor que s&o as detentoras das habilidades e conhe-
cimentos para a execugéo dos produtos, processos ou
Servicos.

O interesse em realizar este artigo surge na ne-
cessidade de identificar como um hospital filantrépico,
que ja possui como principal caracteristica a escassez
de recurso financeiro, estaria inovando nos processos
de gestao organizacional e de projetos, devido a cres-
cente e constante importancia das inovacgdes exigidas
pelo mercado de saude. Acredita-se que a relevancia
deste trabalho esta pautada na contribuicdo para iden-
tificacao das praticas de gestao que contribuam para a
agregacéao de valor aos servigos administrativos e as-
sistenciais prestados, por intermédio de equipes bem
treinadas, padronizacédo de processos e reducdo de
variabilidade nas entregas. Nesse sentido, realizou-se
o estudo de um caso qualitativo explicativo. A partir de
uma analise qualitativa dos fatos e fatores determinan-
tes, esse estudo de casos foi estruturado da seguin-
te forma: (a) revisao bibliografica; (b) relato do caso
escolhido; (c) resultados conquistados; e (d) analise

preliminar qualitativa da aderéncia das solugbes im-
plementadas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Programa de Gest4o da Inovagéo

A baixa adesédo e morosidade da &rea da saude
em aderir a modernizagdo da gestdo empresarial e
tecnolégica é reconhecida e evidente. Uma das cau-
sas levantadas é o temor dos gestores de que a admi-
nistracéo estruturada na inovagéo de projeto implique
em interferéncia na conduta clinica ou até mesmo nas
condicdes inerentes ao cliente paciente. E importante
entender essa cultura no Brasil dentro das condicbes
materiais em que esta sustentada a gestao hospitalar
filantrdpica, na qual atua na busca vital e prioritaria de
recurso financeiro com origem predominante na inicia-
tiva governamental e na sociedade.

O entendimento e a absor¢éo do conceito de ges-
tdo da inovagéo tém chegado ao &mbito hospitalar de
maneira timida nos ultimos anos, apesar de ser um
nicho de mercado extremamente competitivo, em que
processos e produtos que agregam valor ao cliente pa-
ciente ou cliente médico garantem diferencial no mer-
cado e fidelizag@o deste publico. A busca de diferen-
ciais e a sustentabilidade, das posicbes de mercado
e financeira, tém sido discutidas, sobretudo, diante de
um contexto que se apresenta marcado pelo acirra-
mento da concorréncia e por constantes mudancas na
dindmica produtiva nacional, principalmente a veloci-
dade da tecnologia clinica no &mbito hospitalar.

A necessidade de estabelecer patamares mais ele-
vados de desempenho e competitividade sustentavel
estimula a reflexdo acerca dos fatores que afetam a
performance, direcionando ao pensamento de ino-
vacao. A gestdo da inovagdo nas organizacbes vem
ganhando espaco recentemente, tratando a inovagao
de forma responsavel, a partir de estratégia, mode-
los, recursos e ferramentas. Em paralelo, busca mu-
dar uma visao equivocada de ser algo desorganizado
e nao sistematico, facilitando e mudando a maneira
como as pessoas lidam com a resolugéo de problemas
com a apresentacdo de produtos e solugdes eficien-
tes. A gestdo com foco na inovagao esta muito ligada
a mudanca da cultura no ambiente institucional, mas
também pode envolver a aplicagéo da tecnologia tanto
nos processos criativos quanto no desenvolvimento de
produtos e servigos.

No segmento da industria é possivel identificar al-
guns modelos de gestéo da inovagéo sendo praticados
héa algumas décadas, como o caso Toyota:

“A empresa tem desbancado montadoras ame-
ricanas ha tempos e os motivos, muitas vezes, sdo
menos 6bvios do que parecem. Mesmo quando as
companhias americanas alcancam o0s japoneses
em faturamento, estes apresentam uma margem
de lucro muito maior. Uma das explicacbes é que a
Toyota implementa melhorias de produtos, proces-
sos e falhas em uma velocidade absurda. E isso
tudo esta ligado a maneira como a organizagcdo
encara essa inovagdo. Enquanto as companhias
americanas deixam a inovacdo e a melhoria dos
processos nas maos somente de alguns funcio-
narios ou gestores mais especializados, ha muito
tempo a Toyota acredita que todos 0s empregados
podem ser ‘resolvedores’ de problemas, criadores
e agentes de mudanca. Na pratica, a Toyota deu
a cada empregado as habilidades, as ferramentas
e a permissdo para resolver problemas a medida
que eles surgiam — e também para afastar novos
problemas antes que eles ocorram.”

A gestdo da inovacao é responsavel por propiciar um
terreno fértil, onde barreiras para o surgimento, imple-
mentacao e execucdo de ideias sdo mitigadas a partir
de técnicas e ferramentas que estruturam pensamen-
to sem bloqueio de ideias: identificando o problema ou
oportunidade, compreendendo o comportamento da si-
tuacdo e/ou daquele que sofre com o problema, com
levantamento e estudos de evidéncias, levantamento
de propostas (ideias) que neutralizem o problema e es-
truturacdo e execucéo de acoes.

Segundo o dicionario, inovagao esta traduzido como
“aquilo que constitui algo novo” ou ainda “desenvolvi-
mento de novos produtos, métodos ou conceitos”, tra-
zidas como definicbes mais comuns e populares para
descrever processos de inovacdo. Mas, como dito ante-
riormente, existem ferramentas necessarias que apoiam
a identificag@o e/ou construgéo de algo inovador.

2.2. Ferramentas de gestdo: Lean Seis Sigma,
PMBOK® e Balance Scorecard

Seis Sigma é um conjunto de praticas que busca
maximizar a performance dos processos, uma meto-
dologia estruturada, focada na exceléncia e competi-
tividade, por meio da melhoria continua dos proces-
sos de produg¢do de um bem ou servigo, levando em
conta todos os aspectos importantes de um negécio.
A metodologia Lean, com origem no Sistema Toyota
de Producéo, busca eliminar desperdicios, ou seja,
excluir tudo o que n&o agrega valor para o cliente e
definir uma nova cadéncia nas atividades e eficiéncia
a empresa.
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Tabela 1. O Lean e o Seis Sigma

LEAN SEIS SIGMA
Relacéo de Melhorar a cadeiade  Melhorar o processo
causa e efeito  valor com reducéo do com reducéo
desperdicio. da variabilidade
(defeitos).
. Se nos concentrarmos em remover o Se nOS
Teoria P .
. X | perdicio, entdo a duragéo do fluxo concentrarmos em
rincipa - . o oa
princip FEOE BT, reduzir a variagao,
de cada ~
. entao teremos
metodologia

resultados de
processo mais
uniformes. 3

1.http://portal.blbbrasilescoladenegocios.com.br/gestao-da-inovacao-nas-
-empresas

2. NAVE D. Como comparar o Seis Sigma, o Lean e a Teoria das Restri¢des.

3. NAVE D. Como comparar o Seis Sigma, o Lean e a Teoria das Restri¢cdes.

Ao integrar as duas metodologias, possibilita que
a empresa usufrua dos pontos fortes de ambas es-
tratégias. O programa resultante dessa integracdo é
denominado Lean Seis Sigma (LSS) e constitui uma
estratégia abrangente de inovacgéo e eficaz para a so-
lucdo de problemas e também para a criagdo de no-
VoS processos e produtos. A relacdo entre processos e
projetos esta na organizagdo das atividades envolvidas
e desenvolvidas pelos times de projetos. As empresas
buscam a execucdo de projeto quando essa organiza-
¢éo identifica oportunidades de melhorias além do seu
limite operacional, situagdes normalmente provocadas
por influéncias internas e/ou externas que geram algum
impacto na rentabilidade operacional e/ou financeira.

No &mbito de projetos, na década de 1960, duas ins-
tituicbes sem fins lucrativos foram criadas para padroni-
zar o gerenciamento de projetos e avancar no estado da
arte nessa area do conhecimento: o Institute for Project
Management Association (IPMA), em 1965, na Europa,
sendo a primeira organizacéo internacional criada com
esse foco; e o Project Management Institute (PMI), em
1969, nos Estados Unidos. O PMI se dedica ao avango
no gerenciamento de projetos, promovendo atividades,
estudos, eventos, treinamentos e bibliografia especiali-
zada nessa &rea do conhecimento, sendo o PMBOK®
sua publicacdo elaborada para padronizar e divulgar as
boas praticas em gerenciamento de projetos.

O gerenciamento de projetos é a aplicagéo de conhe-
cimentos, habilidades, ferramentas e técnicas as ativi-
dades do projeto, a fim de atender seus requisitos, bem
como dos stakeholders. Sao extremamente importan-
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tes a adaptacéo das diversas ferramentas as diferentes
necessidades de cada projeto, adequando a complexi-
dade de cada um. O PMBOK® descreve 42 processos
em 5 grupos (Iniciacdo; Planejamento; Execucédo; Mo-
nitoramento e Controle; e Encerramento), dividindo tais
processos em 9 areas de conhecimento (integragéo, es-
copo, tempo, custo, qualidade, recursos, comunicacao,
risco e aquisicdes). Cabe a equipe do projeto aplicar os
conhecimentos que julgar necessérios, de modo a se
ajustar ao projeto especifico e a organizagéo.

O conceito de Balanced Score Card (BSC) foi lan-
cado por David Norton e Robert Kaplan, em Harvard,
na década de 90. O BSC & um modelo de gestdo es-
tratégica que apoia a instituicdo na mensuracdo dos
progressos, objetivos, indicadores e iniciativas institu-
cionais. A mensuracdo considera quatro perspectivas
estratégicas — Financeira, Mercado/Cliente, Processos
Internos e Aprendizado. Com este desenho, o BSC se
transformou em uma potente ferramenta para o planeja-
mento estratégico empresarial, traduzindo misséo e as
estratégias das empresas em um conjunto de medidas
de desempenho que apoia um sistema de medicao e
gestao estratégica.

O uso dessas ferramentas de gestéo foi introduzido
inicialmente em setores como Industria, Tecnologia de
Informacgé&o e Engenharia, e isso vem sendo expandido
a outras areas, como Terceiro Setor e Saude.

3. RELATO DO CASO SELECIONADO

3.1. Breve descrigdo do caso

Em observancia a tendéncia de gestdo em salde
focada na exceléncia operacional, a partir de uma vi-
sdo sistémica com foco em resultados e seguranca do
paciente, o hospital de estudo iniciou o ano de 2014
potencializando caminhos em direcdo aos beneficios
proporcionados pela execucgéo de projetos operacionais
interligados ao planejamento estratégico plurianual.

O hospital de estudo esta classificado como filantro-
pico, ou seja, sem fins lucrativos, possui mais de 500
leitos, sendo 85 destes em unidades de terapia intensi-
va, elevando-o a categoria de hospital de grande porte,
16 salas de procedimentos cirargicos e hemodinamicos
e mais de 30 especialidades médicas com atendimento
médio superior a 2.000 pacientes/dia.

Em um cenario com enfrentamentos importantes,
potencializado por uma elevada competitividade e ce-
nario econémico pouco favoravel as instituicdes de sau-
de, a uniéo entre inovagéo e tradicao foi um dos desa-
fios enfrentados ao longo do processo. Neste contexto,
a decisdo de escolha por um modelo de gerenciamento
por processos foi estratégico para o inicio de uma trans-

formagdo organizacional direcionada a filosofia Lean
Healthcare .

Lean Healthcare é uma filosofia que organiza os
processos hospitalares, por meio de um conjunto de
conceitos e técnicas que definem valor sob a ética do
paciente, € reconhecido como um dos mais avangados
modelos de gestdo de hospitais do mundo, sendo larga-
mente empregado em hospitais de paises como E.U.A,,
Canada, Inglaterra e Australia.

A aplicabilidade das metodologias Lean (metodolo-
gia Toyota de Producgao) e do Seis Sigma (metodologia
Motorola e General Eletric) na area da saude ainda é
algo inovador, apesar de alguns hospitais das regides
Sul e Sudeste do Brasil ja terem adotado ha mais de
uma década. Neste panorama, esta instituicao hospita-
lar, que possui mais de 120 anos de existéncia, busca-
va no inicio de 2014 uma mudanca cultural direcionada
ao modelo mental, focado para processos enxutos, de
fluxo continuo e reducéo de variabilidade dos métodos
de trabalho, ou seja, um modelo de gestao sustentavel,
dos processos hospitalares.

O modelo de gerenciamento de projetos operacionais
escolhido pelo hospital estudado tem como objetivos
institucionais garantir eficiéncia operacional, melhoria do
atendimento aos clientes e, simultaneamente, potencia-
lizar o controle de custos. Para isso foi necessario o en-
volvimento direto e patrocinio da alta gestdo, bem como
0 engajamento da média geréncia ao time operacional.

A estratégia de implantacdo envolveu investimentos em
capacitacédo e formacéo técnica, de colaboradores do nivel
estratégico, tatico e operacional, na metodologia Lean Seis
Sigma, sendo este custo neutralizado ja com os resultados
dos primeiros projetos apresentados e finalizados.

A formacao teve como objetivo capacitar colabora-
dores nos conhecimentos e fundamentos da metodolo-
gia LSS e na aplicacao das suas principais ferramentas,
de forma a habilita-los a conhecer os fundamentos dos
projetos de melhoria continua, com o propésito de elimi-
nar atividades que ndo agregam valor ao cliente, garan-
tindo a segurancga da assisténcia prestada em equilibrio
com a sustentabilidade financeira do hospital.

Os niveis de formagao foram:

+ Yellow Belt — perfil predominantemente de mem-
bros da equipe técnico-operacional (Técnicos de En-
fermagem, Auxiliares e Assistentes Administrativos,
Enfermeiros, Auxiliar de Suprimentos, Farmacéuticos,
Médicos), capacitando-os a participar de projetos como
membros do time e suporte técnico aos Green Belts.

+ Green Belts —perfil do grupo predominantemente

de coordenadores e gerentes, das areas assistenciais
e administrativas, com habilidade na utilizagcao de con-
ceitos e ferramentas de I6gica, algebra, raciocinio 16gi-
Co e capacidade para utilizagao de software estatistico.
Conhecimento consolidado de sua area funcional com
capacidade de focar em processos criticos, bem como
de administrar maltiplas atividades simultaneamente.
Esses colaboradores foram habilitados a negociar vi-
S&0 e expectativas dos projetos.

* Black Belt — grupo formado pelos melhores partici-
pantes do Green Belt, com perfil para serem especialis-
tas capacitados a liderar projetos complexos e prioritarios,
com foco no aumento da lucratividade e reducédo de des-
perdicios.

+ Deployment Champion — grupo de executivos da
organizagéo, com visdo de ganho de processos e eco-
némicos, identificagdo de metodologias e resultados.

A participacdo nesses cursos possibilitou aos colabo-
radores oportunidades Unicas, pois, além do conhecimen-
to técnico adquirido, também puderam vivenciar projetos
no ambito interdisciplinar, possibilitando troca de expe-
riéncias e diferentes visdes sobre um mesmo problema.
A diversidade das areas promoveu debates, discussdes
e 0 nascimento de novos projetos. Analise criteriosa das
competéncias e dos processos permite identificar os gaps
de inovacao e desenvolver um plano de agao para efetiva-
mente inserir a gestdo da inovag&o na organizacao.

Para formar um time focado na gestdo de inovacdo
utilizando metodologia LSS, desenvolver projetos e im-
plementa-los nos primeiros dois anos, foi necessario a
monitoria de especialistas do mercado, garantindo a apli-
cabilidade da metodologia com seguranca e obtencéo de
resultados rapidos. No primeiro ano de implementagéo
(entre os anos 2015 e 2016) foram iniciados 53 projetos
focados em melhorias operacionais, financeiras e inova-
¢do de processos, que foram classificados e distribuidos
de acordo com as perspectivas do Balancet Score Card
(BSC), alinhados as categorias do planejamento estraté-
gico do hospital:

Tabela 2. Classificacdo dos projetos LSS

Perspectiva do BSC Categoria do Planejamento
Estratégico
Cliente Reconhecimento institucional
Financeira Reducéo de Custos

Processos Internos Eficiéncia Operacional

Patriménio Humano Gestao de Pessoas

Fonte MV — Médulo Estratégico

4. Lean HealthCare: Filosofia capaz de ajustar os processos, melhorar a experiéncia dos pacientes e da equipe durante o tratamento e contribuir positivamente

com o orcamento (BAKER; TAYLOR, 2009 — por Henrique, B. D.)
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Figura 1. Linha do tempo da implantacdo da metodologia LSS e Desafio

Todos os projetos LSS seguiram a metodologia
DMAIC, na qual cada letra indica uma das cinco fases que
a caracterizam: Definicao, Medicdo, Analise, Implementa-
¢8o das solugcdes e Controle do processo. Apos o treina-
mento institucional recebido, o lider de projeto seguiu para
a identificac&o do problema e a aprovagao do pré-projeto.

Deste universo de projetos, dezesseis foram fina-
lizados até dezembro de 2016. Neste momento ja foi
possivel evidenciar ganhos operacionais e financeiros
reais, diretos e indiretos. Dentre eles, temos:

+ Ganho médio de 10 minutos por atendimento na
emergéncia pediatrica, na passagem do paciente da
Recepcao do pronto atendimento até a Classificacdo
de Risco, ampliando a capacidade instalada de atendi-
mento e reduzindo o tempo médio de permanéncia do
paciente no ambiente de emergéncia hospitalar.

* Reducéo de 50% no tempo de leito bloqueado por
necessidade de manutengéo, possibilitando aumento
do fator de utilizacdo do leito operacional.

* Reducéo de 30% no tempo de liberagéo do leito
clinico pela Hotelaria.

* Reduc¢éo no tempo de liberagéo de leitos de tera-
pia intensiva de cardiologia, otimizando da sala opera-
toria para cirurgia cardiaca e mitigando risco de sus-
pensao cirlrgica.

+ Melhoria no processo de dispensag¢édo da dieta
para pacientes, inicialmente atendidos pelo Sistema
Unico de Saude, expandido posteriormente para todas
as unidades de internagéo do hospital.

+ Implantacao de plano terapéutico de doencas bron-
co-obstrutivas no pronto atendimento pediatrico, geran-
do reducéo de custos com materiais e medicamentos e
otimizacdo de recursos operacionais e humanos.

Beneficios conquistados com a execucgéo de proje-
tos Lean Seis Sigma para:

" >

+ Hospital:

— Aumento de capacidade (nivelamento dos pro-
cessos, melhorias operacionais).

— Reducéo de custos (reducdo de desperdicios)
e maior rentabilidade.

— Inovacgdes e processos mais ageis.

— Melhor imagem perante a sociedade.

+ Pacientes:

— Melhor qualidade (reducéo de esperas, movi-
mentacéo e variabilidade).

— Maior satisfag¢éo (fluxo continuo, gestéo visual).

— Maior seguranca (fluxos e processos padroni-
zados, redugéo de riscos).

+ Colaboradores:

— Maior satisfacao (visdo sistémica e maior en-
volvimento dos colaboradores).

— Reducéo de stress (padronizacdo de ativida-
des e redugdo de burocracias).

— Aprendizado e desenvolvimento (treinamen-
tos, capacitacéo, atividades praticas).

A neutralizagdo de resisténcias e as dificuldades
vivenciadas no inicio da implantagdo deste modelo de
gerenciamento de projetos foram muito bem adminis-
tradas pela alta gestdo do hospital, que impulsionou,
instrumentalizou e investiu no capital humano, possibi-
litando a construcdo do método de gerenciamento de
projetos baseado em uma filosofia sélida e focada na
inovacao.

4. RESULTADOS CONQUISTADOS

Mediante a implementagéo da filosofia Lean Heal-
thcare, considerando integracdo entre as ferramentas
LSS, BSC e PMBOK®), a gestéo de inovacao foi estru-

turada no hospital filantrépico de estudo, sendo que as
solugdes ocorreram em quatro instancias igualmente
importantes: pessoas, processos, sistema (a ferra-
menta adquirida) e cultura organizacional.

4.1. Ganho de capital intelectual

Durante o projeto de implantagéo do LSS, foi cons-
tatada a auséncia de um responsével para o geren-
ciamento da equipe de Belts. Na impossibilidade de
contratacdo de um profissional em tempo integral a ati-
vidade de gestao de projetos, o hospital identificou um
colaborador que foi direcionado para fungédo exclusiva
na gestéo do pipe line de projetos. Essa atividade mos-
trou ter impacto favoravel na efetividade no modelo de
gestao de projetos e inovagdo, bem como numero de
colaboradores formados na metodologia LSS.

4.2. Ganho Operacional e Financeiro
Tabela 3. Ganhos de Projetos

Intervencéo Ganho

Otimizagéo do tempo
de atendimento
da recepgéo até

a classificagcéo de
risco na emergéncia
pediatrica

Redugéo no tempo de atendimento
10min por paciente

Reducéo do tempo de
liberagcao de leitos da
unidade de internacao
para o setor de
regulacao de leitos

Reducédo média de 77min por leito

Reduc¢éo do tempo para Reducédo média de 26min por

inicio de hemodialise paciente
Redugéo do tempo Reducédo média de 3 horas por
de liberacéo de leitos paciente
de unidade de terapia
intensiva

Redugéo do tempo
de bloqueio de leitos
por necessidade de

Reducédo média de 5 dias por leito

manutencao
Adequacao nos Reducéao de custo anual de 150 mil
processos de terapia reais
medicamentosa na
clinica da dor

Reducéo de multiplas Reducgéao de custo anual de 40 mil
puncdes periféricas em reais
pacientes pediatricos

Otimizagéo no
processo de
atendimento na central
de abastecimento
farmacéutico

Redugéo anual de 200 mil reais

Fonte Sistema de Gestao do Hospital

4.3. Ganho de Capital Estrutural e Cultura Organi-
zacional

LSS
Metodologia
Implantada

PMBOK *
Referéncia

BsC

Estratégia de
Definicdo

em Boas
Praticas

Inovagao,

Produto e
Processos

Figura 2. Estruturacéo da Gestao da Inovacao

Para suportar a integracéo das trés ferramentas
foi escolhido um sistema de gestao de projetos que
possibilitasse transparéncia no acompanhamento
e monitoramento dos projetos, garantindo o alinha-
mento deles as perspectivas do BSC, sustentado nas
boas praticas do PMBOK®. Desde sua implementa-
¢ao, melhorias foram introduzidas, de forma continua,
atendendo a demandas institucionais geradas pelas
informagdes disponibilizadas pelo prdprio sistema.

A mudanga na cultura organizacional voltada a
uma gestao efetiva dos projetos de inovagédo é um
processo lento, mas de fundamental importancia. Ela
aparece como consequéncia das melhorias e funcio-
nalidades implementadas, gerando beneficios para
toda instituicdo hospitalar.

Esses projetos compartilham mdultiplos stakehol-
ders, com objetivos, compreensdo e necessidades
distintas, criando um desafio a gestdo institucional
da estratégia a ser adotada. Gerir esses projetos de
maneira coesa e alinhada as iniciativas estratégicas
do hospital &, em geral, um desafio conduzido de ma-
neira pouco sistematizada neste nicho de mercado
(terceiro setor). Isso contrasta com o potencial com-
petitivo associado a gestdo eficaz de um programa
como este, desenvolvido pelo hospital escolhido para
0 estudo e evidenciando ganhos ainda no primeiro
ano de implementacéo.

5. ANALISE PRELIMINAR QUALITATIVA DA
ADERENCIA DA METODOLOGIA A GESTAO DA
INOVACAO

A filosofia Lean Healthcare, absorvida a partir da
implantacdo da metodologia LSS, associada a outras
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ferramentas de gestdo, é importante para a saude
porque ela pode ajudar a criar solugbes inovado-
ras, de alto impacto, sem necessariamente precisar
investir muito para isso acontecer. Por meio dessa
abordagem, é possivel catalisar solu¢des pontuais,
bem como solugdes mais holisticas para o sistema
de salde.

A definicdo de metas institucionais em uma im-
plementacao de Lean Seis Sigma deve ser desmem-
brada do nivel estratégico até operacional e a melhor
forma de conquistar este pleito é o espelhamento dos
objetivos e diretrizes estratégicas nos projetos Lean
Seis Sigma a luz das perspectivas do BSC, conside-
rando as boas praticas de gerenciamento de projetos
apontadas pelo PMBOK®.

Com este entendimento, j& solidificado e consoli-
dado pela instituicéo, é possivel para a organizacéo
hospitalar ponderar em seu planejamento orcamenta-
rio métricas para neutralizacdo da inflacao, conside-
rando a realizagdo de projetos e metas por equipes

de Black e Green Belts.

1. Utilizando o Total Cost do ano anterior, atribuin-
do um percentual de inflagdo de custo projetado do
ano em curso, definindo uma meta global institucional
e esta desdobrada por diretorias.

2. Definido o pipeline de projetos por area, os ti-
mes de Black/Green Belts deverdo ser montados
para estudar inovagdes de produtos e/ou servigos
estratégicos.

3. Os Black/Green Belts utilizardo a ajuda dos
Yellow Belts para implementar as melhorias dos
processos e poderdao medir em um ano 0s ganhos
financeiros dos projetos validados pelo Deployment
Champion.

O modelo de gestao de inovagdo adotado pelo
hospital em estudo, tendo como base ferramentas de
gestéo sblidas e ageis, evidenciou conquistas técni-
cas e administrativas, que agregam valor direto ao
cliente paciente, cliente médico e o colaborador na
condicao de cliente interno.

Figura 3. Modelo de Gestao de Inovagéo de Produtos e Processos do Hospital
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Como resultado, o envolvimento de diferentes pro-
fissionais, de diferentes areas e papéis nas atividades
de projetos, tem contribuido para uma cultura favora-
vel para a inovagéo. Hoje, as insténcias de coordena-
¢do podem monitorar esses resultados por meio de
indicadores de processos incorporados aos relatérios
das areas e da diretoria, avaliados pela técnica do
Balanced Score Card (BSC).
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Protocolo de Atendimento - Jejum

N

INTRODUCAO
O documento visa normatizar a politica de jejum em toda a instituicdo, para garantia da seguranca do paciente
na prescricao do jejum durante seu atendimento no HSI.

1. OBJETIVO

Estabelecer a conduta segura na prescricdo do jejum aos pacientes atendidos no HSI, submetidos a proce-
dimentos anestésicos e cirurgicos, exames laboratoriais, de bioimagem ou por indicacao clinica, buscando o
envolvimento da equipe multiprofissional.

2. APLICACAO
Aplica-se a todos os pacientes internados no Hospital Santa Izabel que necessitam de jejum durante seu tra-
tamento.

3. TERMOS E DEFINICOES
» HSI — Hospital Isabel I1zabel
* RNM — Ressonéancia Magnética
* TC — Tomografia Computadorizada
* PET-CT — Tomografia por Emissédo de Pésitrons
* CPRM - Colangiopancreatografia
* IRC — Insuficiéncia Renal Crénica
* DM — Diabete Mellitus
* RGE — Refluxo Gastrico Esofagico

4. DESCRICAO DO PROTOCOLO

4.1. TEMPO MAXIMO DE JEJUM ABSOLUTO

8 horas

Abreviacdo do tempo de jejum com oferecimento de dieta liquida restrita (dgua de coco, cha ou limada) 3h
antes do procedimento.

PRESCRICAO DO JEJUM
Pacientes cirirgicos, exames na hemodinamica, BIOIMAGEM, ECO transesofagico,
Endoscopia
Digestiva, Litotripsia, procedimentos outros sob anestesia (sedagao):
Pacientes adultos e pediatricos
TEMPO MINIMO DE JEJUM
COM RESTRICAD
ALIMENTO INGERIDO SEM RESTRICAO *|Prejuizo no Esvaziamento Gastrico)
Refeicho branda’/pastosa 8 horas B horas
Diela semi-liquida e férmula infantil 6 horas 8 horas
Diela liquida e Leite malemo 4 horas & horas
Dieta liquida restrita 2 horas _ & horas
Diela enteral 8 horas B horas
OBSERVACOES:

+ *Paciente com prejuizo no esvaziamento gastrico (DM, RGE, obesidade e IRC)

+ Dieta branda/pastosa: dietas constituidas de alimentos sélidos ou itens com estrutura modificada por
técnicas de preparo e cozimento. E que requer maior tempo para o processo de digestédo. Criancas meno-
res que 36 meses deverao ter jejum de 6 horas.

e
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+ Dieta semiliquida: dieta facilmente absorvida no trato digestorio.

+ Formula infantil: férmulas lacteas especificas para cada idade.

* Leite materno: secrecdo de glandulas mamaérias.

+ Dieta liquida restrita: liquidos isentos de residuo.

+ Pacientes com jejum prolongado (> 48h), por qualquer condi¢éo clinica e/ou com aceitacao irregular
da dieta que o coloque em risco nutricional devera ser avaliado pela Equipe Multiprofissional de Terapia
Nutricional.

+ Perdas ou obstruc@o de sondas nasoenterais deverdo ser comunicadas imediatamente ao Servigco de
Nutricao Enteral e Parenteral (SENEP) para que viabilizem a repassagem e posterior liberacdo em até 4h.
Aos finais de semana e feriados, estas sondas serédo repassadas pela unidade.

Exames Bioimagem/Cardiol6gicos Tempo Minimo de Jejum

Esofagograma, transito intestinal, enema baritado; duplex de aorta abdominal/ iliaca e Artériais 8 horas
renais em adulto

RNM de abdome total, pelve e CPRE; PET-CT 6 horas
RNM cardiaca;TC com contraste de iodo (adulto e pediatrico) 4 horas
Cintilografia de tire6ide, captacgao cervical, pesquisa de corpo inteiro com lodeto-131 IE 2 horas

radioterapia sem sedacao; RNM com contraste

Ecocardiograma com stress farmacolégico 4 horas

Exames Laboratoriais Tempo Minimo de jejum

Colesterol total e fragoes, soro Triglicérides, soro Obrigatério 12 horas

Glicose, soro/plasma Obrigatoério 8 horas

PTH - Paratormonio (molécula intacta), soro, Cortisol 8h, Cortisol 16h, AAT, soro Desejavel 4 horas

Ferro, soro Jejum obrigatério: adultos 8 horas
e criancas 4 horas

Hemograma, sangue total
TSH - Hormoénio Tireoestimulante, soro
AST/TGO, soro

ALT/TGP, soro

T4 Livre, soro

T4, soro

Ureia, soro

Creatinina, soro

GGT, soro

Acido Urico, soro

Sodio, soro

Potassio, soro

Ferritina, soro
Creatinoquinase (CK), soro
FSH, soro

T3, soro

VHS - Velocidade de hemossedimentagao, sangue
PSA, soro

Estradiol, soro

LH, soro

Calcio, soro

Calcio ionizado, sangue total
Bilirrubinas, soro

Fosforo, soro

Prolactina, soro

Magnésio, soro
Coagulograma, sangue total

Jejum néo obrigatério
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4.2. HIDRATACAO E APORTE CALORICO
+ O médico assistente ou plantonista ao ser acionado devera prescrever soro glicosado de acordo com a ne-
cessidade de cada paciente, nas situacdes em que for ultrapassado o tempo de jejum de 8h.

4.3. ORIENTACOES PARA DIABETICOS

« Evitar variabilidade (picos e vales). A glicemia capilar devera ser monitorada a cada 4h (ou conforme a orien-
tacdo do médico assistente: a cada 01, 02 ou 06h), devendo o médico assistente ou sobreaviso da endécrino
prescrevé-la.

+ Se glicemia abaixo de 70 mg/dL: fazer bolus lento de 60mL glicose hipertdnica a 25% intravenosa e instalar
aporte de glicose em 5 a 10g/h (preferir 5g/h), repetir HGT a cada 15minutos até que a glicemia fique acima de 80
mg/dl por duas vezes, depois repetir HGT em 01h e manter a monitoragdo a cada 04h. A infusdo de glicose deve
ser suspensa quando a glicemia for superior a 120mg/dI.

5. INDICADOR

5.1. ADEQUACAO NO CUMPRIMENTO DO TEMPO MAXIMO DE JEJUM ABSOLUTO: esse indicador visa
avaliar o cumprimento do tempo de jejum méximo estabelecido no protocolo, naqueles pacientes que necessitem
permanecer em jejum para exames ou procedimentos cirdrgicos.

FORMULA: tempo de jejum médio/més x 100 / Tempo maximo jejum (8 horas)

Meta: 80%

Periodicidade: MENSAL

6. RESPONSABILIDADES

| Profissional | Responsabilidades

ik Prescrever e orientar o paciente sobre as recomendagdes para jejum
ico
Comunicar ao servigo de enfermagem
Supervisionar, orientar @ monitorar as recomendagges para jejum
Enfermagem . ) . o s H e
Comunicar e acompanhar junto ao servigo de nutricdoas informacgdes sobre o jejum
; > Planejar o jejum conforme conforme as orientagdes em prontuario

Servigo de Nutricdo : : .

Seguir as orientagdes médicas e de enfermagem
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7. ALGORITMO
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jeiurn v maps
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atendente de nutrigio
X J I
J Reslizar sbrevsis do
Jejum 3 horasantss da
i - 7 T realizagdo do procedment
Facierite inicia jejum
de acordo com
previsdo informada
Padiente permanece

aguardando exame

Enfermagem aciona
médico hospitalista
para reavaliagio

L

Jejum mais de 8
horas

Motificar no sisterna
de ocomencia
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Eventos Fixos

Sesséo de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista

Sessao de Casos Clinicos
Sesséo de Cardio/Pneumo

Sessao de Atualizagcao

Sesséao de Clinica Médica

Sesséo de Anestesia

Sessao de Medicina Intensiva
Sesséao de Arritmologia

Sesséo de Arritmologia

Sessao de Clinica Médica / Endécrino
Curso de Semiologia

Sesséo de Gastroenterologia
Digestiva

Sessao de Pneumologia

Sesséo de Pneumologia

Sessao de Cardiologia Pediatrica
Servigo de Coloproctologia
Servico de Imagem

Servico de Ortopedia

Servigco de Ortopedia

Sesséao de Cirurgia Geral
Sessao de Neurologia

Sesséao de Otorrinolaringologia
Sesséao de Urologia

Auditério

Auditério
Auditério

Auditério
ST1
ST1
ST4
ST3
ST4
ST4
ST2
ST2

SENEP

ST2
ST2/ST4
ST1
ST2

ST3

ST3

SENEP
ST4/SENEP
ST4

SENEP

Todas as 2%

Todas as 3%
3% ou 5%

Todas as 5%
Todas as 32
Todos os dias
Todas as 4
Todas as 23
Todas as 5%
Todas as 5%
Todas as 2% e 4%
Todas as 3%

Todas as 52 ((ltima 52 feira
- Anatomoclinica - Prof. Dr.
Jamocyr Marinho)

Todas as 62
Todas as 5% e 62
Todas as 3%

Todas as 5%

Todas as 4=

Todas as 5%

Todas as 32

Todas as 5* e 6%
Todas as 3* e 6%
Todas as 3%, 42 e 6%

Prof. Dr. José Carlos Brito

Prof. Dr. Gilson Feitosa

Prof. Dr. Gilson Filho / Prof.
Dr. Marcel Lima

Prof. Dr. Gilson Feitosa
Prof. Dr. Mateus Roséario
Prof. Dr. Jedson

Prof. Dr. Edson Marques
Prof. Dr. Braulio Pinna

Prof. Dr. Alessandre Rabelo
Profa. Dra. Alina Feitosa
Prof. Dr. Augusto Almeida
Prof. Dr. Jayme Fagundes

Prof. Dr. Guilhardo Ribeiro

Prof. Dr. Jamocyr Marinho
Profa. Dra. Anabel
Dr. Ramon Mendes

Profa. Dra. Cristiane
Abbenhoussen

Prof. Dr. Rogério

Prof. Dr. Rogério

Prof. Dr. André Ney
Prof. Dr. Pedro Antonio
Prof. Dr. Nilvano

Prof. Dr. Eduardo Café
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07:30 as 09:00

10:00 as 13:00
12:00 as 13:00

11:00 as 13:00
13:30 as 15:30
07:00 as 08:30
11:00 as 13:00
13:00 as 15:00
13:00 as 15:00
09:30 as 11:00
14:00 as 15:30
19:00 as 20:00

08:00 as 10:00

10:30 as 12:00
07:00 as 09:00
19:00 as 21:00
12:00 as 14:00

19:00 as 21:00
06:30 as 08:00
08:00 as 10:00
16:00 as 18:00
07:00 as 09:00
07:00 as 09:00
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