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EDITORIAL

Estamos entregando aos leitores a ultima edicdo do ano da Revista Cientifica do
IAMSPE. Com a colaborac¢ao dos colegas da equipe editorial, dos autores dos trabalhos
e o apoio da Diretoria do CEDEP cumprimos a nossa proposta, com a publicacdao dos
numeros previstos e nos prazos corretos. Estamos nos preparando para um novo ano
com algumas novidades como suplementos especiais, dos quais pretendemos lan¢ar um

ja no primeiro trimestre.

Aos nossos colaboradores desejamos um excelente ano novo. Esperamos que mais
colegas se empenhem em mostrar seus trabalhos neste periddico. Estamos de portas

abertas para autores da Instituicao e de outros centros.

Umberto Gazi Lippi

Nucleo de Apoio a Pesquisa

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8(3)



OPINIAO DO ESPECIALISTA

Papel do (a) assistente social diante das solicitacoes de esterilizacao

Monica Valeria Portante Marra*
Umberto Gazi Lippi**

A decisdo de um casal ao optar pela esterilizagdo de um de seus membros tem uma
dimensao que deve ser bem compreendida por ambos. Esse procedimento representa bloquear
0 mais importante motivo bioldgico para a existéncia das pessoas ja que a reproducdo implica na

perpetuacdo da espécie.

O programa de Planejamento Familiar contribui para orientar sobre a regulacao da fer-
tilidade. Permite que as pessoas tenham filhos ou ndo de acordo com sua vontade e possibili-
dade. Garante assim o exercicio da cidadania e ajuda a promover a saide reprodutiva. E direito
das pessoas decidirem de forma livre e responsavel se querem ou nao ter filhos e 0o momento
adequado. Também cuida para que cheguem informacgdes cientificamente embasadas sobre os
meétodos e técnicas existentes. [sto, de alguma forma assegura as pessoas o direito de vivenciar

livremente sua sexualidade.

A Constituicdo Federal do Brasil, no titulo VII da Ordem Social, capitulo VII, artigo
226, paragrafo 72, reza que o Planejamento Familiar é direito de todo o cidadao brasileiro que
podera optar livremente pelo nimero e época de constituir prole. Cumpre ao Estado propiciar
recursos educativos e cientificos para o exercicio do planejamento familiar, como livre decisdo
do individuo ou do casal, sendo vedada qualquer forma coercitiva por parte das institui¢cdes

publicas ou privadas.

A opc¢ao por um método contraceptivo reversivel ou pela esterilizacdo (ligadura tubaria/
vasectomia) como forma de planejamento familiar, deve ser tratada pelo servico de sailde com
muita responsabilidade. Deve prover acdes educativas, de aconselhamento e atividades clinicas,
conforme sugere o Manual Técnico em Assisténcia em Planejamento Familiar do Ministério da
Saude e esta amparado pela lei Federal 9263 de 12/01/1996.

P

E necessario avaliar cuidadosamente se o casal estd suficientemente convicto sobre
a esterilizacdo. E imperioso que se esclareca de que se trata de uma decisdo para o resto da
vida. Quem deseja se submeter a cirurgia deve estar ciente da dimensdo do ato em si. Embora
existam técnicas de reversdo ou ainda fertilizacdo assistida, o arrependimento é uma dolorosa

possibilidade para quem se submete ao processo sem um esclarecimento incisivo.

A menor davida por parte de um dos membros do casal, pode ser motivo de recusa para se
realizar a cirurgia de esterilizagao. Isto geralmente ocorre, quando o homem ou a mulher decidem
pela vasectomia ou ligadura tubaria sem a concordancia formal do(a) parceiro(a). Os profissionais
devem estar plenamente cientes de que o artigo 10 § 52 do documento citado alhures prevé que
na vigéncia de sociedade conjugal, a esterilizacdo depende do consentimento expresso de ambos

os conjuges.

Rev. Cient. [AMSPE. 2019; 8 (3)



E preciso também ter em especial consideragdo os casos em que a esterilizagdo é solicitada
por um casal cuja mulher estd gravida. A legislacao limita a autoriza¢do para laquear a mulher no

momento do parto, mas, abre brecha para algumas circunstancias.

A atuacdo do (a) Assistente Social no Programa de Planejamento Familiar do Hospital do
Servidor Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira", Sao Paulo, SP, Brasil, se faz para pessoas
ou casais que procuram espontaneamente o programa ou que sdo encaminhados pelos servigos
de urologia e de ginecologia e obstetricia em busca da orientacdo pertinente.

A rotina do Servico Social compreende trés fases:

1) Participacdo em acao educativa ( Curso de Planejamento Familiar). Compreende nogdes
de fisiologia da reproducao, informagdo sobre doencas sexualmente transmissiveis e exposicdo
sobre métodos anticoncepcionais (modo de acao, beneficios, contraindicacdes e taxas de falha).
Essa exposicdo é feita por uma profissional médica da Comissao de Planejamento Familiar. Ja o(a)
profissional do Servigo Social esclarece as questdes legais e documentacao necessaria exigida

pela lei propria, conforme orientagdo do Departamento Juridico do IAMSPE.

2) Realizagao, a seguir, pelo(a) assistente social de entrevista com o casal com vistas ao
estudo social. Procura obter informacgdes sobre a situacdo social, o relacionamento conjugal e
familiar, composicao da familia, eventuais problemas enfrentados, uso de anticoncepc¢ao prévia
e situacao de saude, entre outros dados. Oferece escuta ativa, acolhimento, aconselhamento e
discussao das questdes apresentadas; promove o didlogo e esclarece sobre o impacto da perda da

funcao reprodutiva, para evitar possivel arrependimento.

3) Elaboracdo de relatério, com parecer social e andlise sobre os sentimentos do casal
em relacdo aos processos de esterilizacdo, obtidos na entrevista anterior, sua anuéncia e sua
opc¢do. Em conjunto com a Comissao de Planejamento Familiar, o profissional do Servigo Social
oferece informacgdes para discutir a solicitacdo e compartilha o parecer final sobre os casos, com

aprovacdo ou ndo da execuc¢ao do método solicitado.

Portanto, o Servico Social inserido no programa de Planejamento Familiar, tem o papel de
orientacao reflexiva e socializador de informagdes. Através de abordagem individual, grupal ou
coletiva, proporciona ao usuario a garantia de seus direitos e decisdo em realizar a cirurgia de

esterilizacao.

Interferir sobre uma funcao biolégica primordial exige muita prudéncia e conhecimento
minucioso da pessoa que vai sofrer a intervenc¢ao, das que serdo paralelamente beneficiadas ou

prejudicadas e do processo necessario para prestar a assisténcia demandada.

* Assistente Social do Programa de Planejamento Familiar do Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato
de Oliveira, Sdo Paulo, SP, Brasil

** Editor da Revista Cientifica do IAMSPE
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Maria Fernanda Von Atzingen Pinto’,
Eric Pinheiro de Andrade!

Alteracoes morfofuncionais das vias opticas e retina dos
pacientes em uso de fingolimode na esclerose miultipla

Morphofunctional changes in the optic and retinal pathways of
patients using fingolimode in multiple sclerosis

Artigo Original RESUMO

1. Servico de Oftalmologia do Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira’, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil.

Data de submissao: 21/12/2018
Data de aceite: 02/09/2019

Objetivos: Avaliar as caracteristicas morfofuncionais da retina e das vias opticas ao
uso de fingolimode no tratamento de esclerose miultipla remitente recorrente e melhor
analisar a ocorréncia ou ndo da ja comprovada e mais frequente complicagdo oftalmolégica
associada a essa medicagdo, o edema macular relacionado ao uso de fingolimode. Métodos:
0 estudo prospectivo incluiu nove pacientes (dezoito olhos). Todos receberam indicagdo de
tratamento de moléstia com fingolimode pelo setor de neurologia clinica. 0 acompanhamento
oftalmoldgico, proporcionou arealizagdo dos exames necessarios para a detecgdo precoce do
edema macular relacionado ao uso da medicagdo. Os pacientes eram do setor de Neurologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo e desde o primeiro contato, foram
submetidos a avaliagdo que incluiu anamnese, acuidade visual com a melhor refracao,
campo visual 10-2 e tomografia de coeréncia 6ptica, que foram repetidas a cada trés meses.
Resultados: Dos nove pacientes 55,6% eram do sexo feminino. A média de tempo de uso do
medicamento foi 21,6 meses. A espessura macular apresentou média de 238,94um e o limiar
foveal média de 35dB, com varia¢des sem relevancia estatistica de acordo com o tempo de
uso. Quanto a acuidade visual com a melhor refragdo, 94,45% apresentaram medidas acima
de 20/25 nas avalia¢Ges. Conclusdo: Ainda sera necessario maior tempo de acompanhamento
dos pacientes em uso do medicamento afim de que possam ser observadas as caracteristicas
morfofuncionais com maior relevancia estatistica. A melhor analise clinica de possiveis
complicagdes, dentre elas o mais frequente e ja descrito nas bibliografias, edema macular
relacionado ao uso de fingolimode, depende de maior amostra e tempo de seguimento. Uma
disputajuridica pela patente e distribui¢do ao Ministério da Satide dificultou seu acesso pelos
pacientes, o que foi de grande entrave para a coleta de amostras e progressio do estudo. Faz-
se necessaria a continuidade do mesmo para melhor analise estatistica.

Descritores: Cloridrato de fingolimode; Edema macular; Esclerose multipla

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the morphofunctional characteristics of the retina and optic
pathways to the use of fingolimod in the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis
and to better scientifically analyze the occurrence or not of the already proven and most
frequent ophthalmic complication associated with this medication, the use-related macular
edema. of fingolimode. Methods: The prospective study included nine patients (eighteen
eyes). All received indication for treatment of fingolimod disease by the clinical neurology
department. Ophthalmologic follow-up provided the necessary tests for early detection of
macular edema related to medication use. The p i miss you atients were from the Neurology
department of the Sdo Paulo State Public Servant Hospital, and from the first contact, they
underwent an evaluation that included anamnesis, visual acuity with the best refraction,
visual field 10-2, and optical coherence tomography. repeated every three months. Results:
Of the nine patients 55.6% were female. The average time of use of the drug was 21.6
months. The macular thickness presented an average of 238.94um and the average foveal
threshold of 35dB, with variations without statistical relevance according to the time of
use. Regarding visual acuity with the best refraction, 94.45% presented measurements
above 20/25 in the evaluations. Conclusion: Longer follow-up of patients using the drug
will be necessary in order to observe the morphofunctional characteristics with greater
statistical relevance. The best clinical analysis of possible complications, among them the
most frequent and already described in the bibliographies, macular edema related to the
use of fingolimode, depends on the larger sample and follow-up. A legal dispute over patent
and distribution to the Ministry of Health made it difficult for patients to access them, which
was a major obstacle to sample collection and study progression. The continuity of the same
is necessary for better statistical analysis.

Keywords: Fingolimode hydrochloride; Macular edema; Multiple sclerosis
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Pinto MF, Andrade EP

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma con-
dicdo inflamatoria, cronica, de origem autoi-
mune, que acomete o sistema nervoso central
(SNC) degradando a bainha de mielina (des-
mielinizacdo)!. Dentre as diversas estruturas
do SNC, a mielina é uma substancia que en-
volve o axdnio dos neuronios, rica em lipidios.
Ao atuar como um isolante elétrico permite a
transmissdo neuroelétrica de forma rapida e
eficiente. Como consequéncia, a desmieliniza-
cdo afeta a capacidade de conducdo elétrica
do impulso advindo do SNC?3. O processo de
desmielinizagdo ocorre com o aparecimento
de tecido cicatricial em substituicdo aos neu-
ronios em diversos locais, dando a origem ao
nome esclerose multipla: multiplas cicatrizes.
De carater progressivo, a doenca atinge aspec-
tos fisicos, psicossociais e econdmicos, com
impactos diretos sobre a qualidade de vida do
paciente*. De acordo com o relatério de 2013
da Federacdo Internacional de Esclerose Mul-
tipla (MSIF) para a Organizagao Mundial de
Saude, a prevaléncia média mundial cresceu
de 30 a cada 100.000 habitantes em 2008, para
33 acada 100.000 habitantes em 2013. No Bra-
sil, estima-se uma frequéncia de 15 casos por
100.000 habitantes>®. A doenca acomete mais
mulheres do que homens. A relagdo média es-
timada é de duas mulheres para cada homem.
Afeta mais adultos, 18 a 55 anos, e a idade mé-
dia para o surgimento dos sintomas € por volta
dos 30 anos de idade’. Existem algumas varia-
¢oes na sua evolucao clinica de acordo com sua
classificacdo®®. A forma remitente-recorrente
(EMRR) é a forma mais comum, afetando cerca
de 85% dos pacientes com EM. E destacada por
surtos (recidivas ou exacerbacgdes de sintomas)
seguidos por periodos de remissdo (quando os
sintomas melhoram ou desaparecem).

O fingolimode (FTY720) é um tipo de
medicamento reconhecido como terapia mo-
dificadora da doenca, utilizado no tratamento
de adultos com EM™, Esta indicada para EMRR,
quando a doenga continua ativa apesar do tra-
tamento adequado com, pelo menos, outra te-

rapia modificadora da doenga, ou quando a
doencga é grave e se encontra em rapida evo-
lugdo. Uma portaria de junho de 2014 tornou
publica a incorporacdo do fingolimode no Sis-
tema Unico de Satde para os casos de pacien-
tes com EMRR cujos surtos sao incapacitantes
ap6s falha ao uso de beta interferona e de gla-
tiramer, com impossibilidade de uso de nata-
lizumabe e sem contra indicagdes ao uso de
fingolimoide!. A posologia e forma de admi-
nistracdo consiste em uma capsula de 0,5 mg
por via oral uma vez ao dia. Devido a possivel
incidéncia de edema macular, uma avaliagao é
recomendada em trés a quatro meses apos o
inicio do tratamento!!*?. Caso os pacientes re-
latem disturbios visuais a qualquer momento
durante a terapia, uma avaliacdo de fundo do
olho, incluindo a macula, deve ser realizada.

In vivo, o fingolimode é fosforilado em fos-
fato de fingolimode e torna-se estruturalmente
semelhante a um esfingolipido denominado es-
fingosina-1-fosfato (S1P), um mediador extrace-
lular, impedindo-o de se ligar normalmente aos
cinco tipos de receptores S1P (S1PR1-5). No nivel
celular, leva a internalizacdo e eventual degra-
dagdo desses receptores da superficie celular e a
funcao celular e comunicagdo anormal. Os recep-
tores S1P (S1PR) sdo encontrados em linfocitos e
outros 6rgaos e, enquanto na EM tém o efeito te-
rapéutico desejado de reduzir a regulacao positi-
va dos linfdcitos e sua migracao do tecido linféi-
de para a circulacdo e sistema nervoso central, a
destruicao dos receptores S1P em outros 6rgaos
é responsavel por seus efeitos colaterais cardio-
vasculares e, provavelmente, retinianos. Embora
os receptores S1P sejam encontrados com maior
densidade em leucécitos e tecido linfoide, eles
também sdo amplamente expressos em muitos
tipos de células em outros sistemas de 6rgaos, in-
cluindo o coragdo, cérebro, figado, estomago e re-
tina. Essa natureza onipresente do receptor-alvo
do fingolimode é responsavel pela ampla gama
de efeitos adversos, incluindo hipertensao, blo-
queio cardiaco, bradicardia e edema macular?3.
0 mecanismo fisiopatoldgico proposto do edema
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macular relacionado ao fingolimode baseia-se
na interagao entre o fingolimode e o S1PR1 pre-
sente nas células endoteliais dos vasos da retina.
A sinalizagdo de S1PR1 é responsavel pela ma-
nutenc¢do de complexos de adesao célula-célula e
célula-matriz. Pensa-se que o uso de fingolimode
regule negativamente este receptor, conduzindo
assim a diminuicao dos complexos de adesao e
subsequente aumento da permeabilidade vascu-
lar da retina, resultando em edema®?.

O edema macular associado ao fingo-
limode foi monitorado e relatado nos ensaios
clinicos iniciais que investigaram a eficacia do
fingolimode para EM'. O FREEDOMS foi um
estudo randomizado duplo-cego de 24 meses,
multicéntrico, de fase III comparando 0,5 mg
(n = 425) e 1,25 mg (n = 429) do tratamento
diario com fingolimode com placebo (n = 418)
em pacientes com EMRR. Um dos 425 pacien-
tes que receberam 0,5 mg de fingolimode de-
senvolveram edema macular. Sete dos 429
(1,6%) pacientes que receberam 1,25 mg de
fingolimode desenvolveram edema macular
e trés deles foram relatados como graves. Em
cinco desses sete pacientes, o0 edema macular
ocorreu dentro de trés meses apo6s o inicio do
tratamento. Em seis desses sete pacientes, o
edema macular havia se resolvido dentro de
seis meses da interrupc¢ao da terapia. O estudo
TRANSFORMS foi um estudo randomizado du-
plo-cego de doze meses, multicéntrico, de fase
[1I, comparando fingolimode 0,5 mg (n =429) e
1,25 mg (n = 420) ao IFNB-1a por via intramus-
cular (n = 431) em pacientes com EMRR. Dois
dos 429 doentes tratados com 0,5 mg (0,5%) e
quatro em 420 (1%) dos doentes tratados com
1,25 mg desenvolveram edema macular. Trés
desses seis pacientes eram visualmente assin-
tomaticos e o edema macular foi diagnosticado
apenas no exame macular. Cinco deles desen-
volveram edema macular dentro de quatro me-
ses do inicio do tratamento. Em quatro desses
seis pacientes, o edema macular havia desa-
parecido dentro de trés meses da interrupg¢ao
do tratamento. Nos restantes dois doentes, um
permaneceu inalterado um més apés a descon-

tinuagdo do tratamento e um teve uma reducgao
do edema macular oito meses ap6s a desconti-
nuacdo do tratamento. Nao se sabe se esses pa-
cientes apresentavam comorbidades oculares
antes de entrar nos estudos.

O aumento da espessura da retina
resultante do edema macular esta intimamente
correlacionado com a sensibilidade da retina,
medida pela perimetria estatica automatizada,
tanto na févea quanto na parafovea®®. Avaliar
a espessura da retina usando tomografia de
coeréncia dptica é reconhecidamente util no
monitoramento do edema macular de qualquer
etiologia, pois possibilita a quantificacdo
numérica da alteracdo macular e visualizacdo
direta do aciumulo de liquido intraretiniano,
bem como a documentacao e seguimento de sua
evolugao!.

OBJETIVOS

Portanto foram alvos deste trabalho:
a) Avaliar o efeito do fingolimode sobre os
seguintes parametros (1) espessura macular
determinada através de tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT), (2) acuidade visual
(AV) e (3) limiar de sensibilidade foveal,
estabelecido pelo campo visualcentral 10-2;
b) Relatar qual exame evidencia alteragodes
mais precocemente; c) Correlacdo tempo de
tratamento para o surgimento de alteragdes
de relevancia clinica nos parametros, caso
ocorram; d) Percentual de ocorréncia.

METODOS

Realizou-se estudo analitico prospectivo,
longitudinal, observacional e nao cego no
Departamento de Oftalmologia do Hospital
do Servidor Publico Estadual "Francisco
Morato de Oliveira, HSPE-FMO", Sao Paulo, SP,
Brasil, no periodo de abril a outubro de 2018.
No estudo foram incluidos 18 olhos de nove
pacientes em tratamento com fingolimode
para EMRR. Os pacientes responderam um
questionario no qual constavam perguntas
sobre sexo, idade, antecedentes pessoais, uso
de medicacdo, tratamentoocular prévio e
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sintomas oftalmol6gicos durante o decorrer do
seguimento. Os pacientes foram submetidos a
cada trés meses a uma avaliacao oftalmolégica
que continha exames de AV corrigida com
melhor refragdo, biomicroscopia, tonometria
de aplanagdo, fundoscopia, campo visual
central 10-2 estratégia SITA-FAST e por fim,
OCT sob midriase conforme protocolo do
servico (tropicamida a 0,5% uma gota em
cada olho por duas vezes e fenilefrina a 5%
por trés vezes antes do exame), utilizando-
se o equipamento Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss
Meditec Inc.) e com andlises realizadas
mediante a aplicagdo de programa especifico
para cortes tomograficos “macular cube
512X128". Todos os exames foram realizados
pelo mesmo profissional. Para comparar se
houve alteracdo nas medidas de espessura
macular, limiar foveal e AV nos pacientes
em tratamento foram realizadas analises de
variancias.

O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sio Paulo, e todos os
pacientes assinaram termo de consentimento
livre esclarecido.

Os critérios de inclusao do paciente
foram: a) EMRR com indica¢ao de tratamento
ou tratamento em curso com fingolimode
determinada pelo setor de Neurologia clinica do
HSPE.

Os critérios de nao inclusdo foram: a)
edema macular diagnosticado previamente ao
inicio do tratamento com fingolimode; b) pre-
senc¢a de comorbidade que pode cursar com ede-
ma macular em sua histoéria natural, tal como
diabetes mellitus; c) incapacidade do paciente
de realizagao dos exames complementares, OCT
ou campo visual; d) menores de 18 anos.

Os dados obtidos para cada variavel
foram registrados, tabulados e calculados em
planilha no software SPSS versao 20.0 para
Windows. Os dados foram submetidos ao
teste de normalidade de Shapiro-Wilk para
escolha do tipo do teste. No resultado do teste
de normalidade das variaveis a “espessura
macular” segue uma distribuicao normal e o
“limiar foveal” nao. Portanto, o teste escolhido

serd paramétrico para o primeiro e nao
paramétrico para o segundo. Para verificar
se havia diferenga estatistica significante das
medidas avaliadas de “espessura macular” foi
utilizado o teste t de student para amostras
independentes e para as medidas de “limiar
foveal” foi utilizado teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney para amostras independentes.
Os dados foram expressos como frequéncia
absoluta e relativa e média + desvio-padrao.
Foi adotado o nivel de significancia de 5%, ou
seja, p<0,05.

Quadro 1: Teste de normalidade de Shapiro-Wilk

Shapiro-Wilk
__ Graus de
Estatistica liberdade p-valor
Limiar foveal 0,678 17 0,000
Espessura 0,966 17 0,750
macular
RESULTADOS

Nove pacientes participaram deste es-
tudo, um total de dezoito olhos, sendo 55,6%
do sexo feminino. A média de idade foi 28,56
+ 12,54 variando de 19 a 57 anos, 55,6% com
menos de 21 anos. O tempo de uso foi 21,67 +
20,49 meses em média, com variacdo de 1 a 56
meses, entre os quais 55,6% o fizeram por até
12 meses. (Tabela 1)

Tabela 1: Frequéncia absoluta e relativa de caracteris-
ticas da amostra

n %
Sexo
Masculino 4 44,4
Feminino 5 55,6
Tempo de uso
Até 12 meses 5 55,6
Acima de 12 meses 4 44,4
Idade
Até 21 anos 5 55,6
Acima de 21 anos 4 44,4
Total 9 100,0
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De acordo com a tabela 2, a espessura macular apresentou média de 238,94 + 14,79 e
intervalo de 209 a 263. Em relacdo ao olho nao apresentou diferengas com significancia estatistica
(p=0, 930) entre o direito (238,67 + 17,60) e o esquerdo (239,22 + 12,45). Com relagdo ao tempo
de uso, a média até doze meses foi de 243,50 + 10,23 e acima de doze meses, de 233,25 + 18,16,

também sem diferencas estatisticamente significantes (p=0, 142).

Tabela 2: Medidas descritivas da variavel “espessura macular” de acordo com o lado do olho e o tempo de uso

Espessura macular

p-valor!
n Média = DP Minimo Maximo
Olho
Olho direito 9 238,67 £ 17,60 209 263 0,930
Olho esquerdo 9 239,22 + 12,45 215 255
Tempo de uso
Até 12 meses 10 243,50 £ 10,23 225 260 0,142
Acima de 12 meses 8 233,25 + 18,16 209 263
Total 18 238,94 + 14,79 209 263

1. Teste t de Student para amostras independentes; * Estatisticamente significante; DP: Desvio padrao

O limiar foveal apresentou média de 35,00 + 4,42, variando de 21 a 39. Em relac¢do ao olho nao
houve diferencas com significancia estatistica (p=0,959) entre o direito (34,33 + 5,59) e 0 esquerdo
(35,75 £+ 2,76). No cruzamento dos dados de limiar foveal e tempo de uso a média até doze meses foi
de 36,33 + 1,32, eacima de doze meses de 33,50 + 6,14, portanto, também sem relevancia estatistica

(p=0,684), conforme apresentado na tabela 3.

Tabela 3: Medidas descritivas da variavel “limiar foveal” segundo o lado do olho e o tempo de uso

Limiar fovel

n Média + DP Minimo Maximo P-valor!
Olho
Olho direito 9 34,33 +5,59 21 39 0959
Olho direito 8 35,75+ 2,76 29 37
Tempo de uso
Até 12 meses 9 36,33+ 1,32 33 37 0,684
Acima del2 meses 8 33,50 £ 6,14 21 39
Total 17 35,00 + 4,42 21 39

1. Teste de Mann-Whitney para amostras independentes; * Estatisticamente significante; DP: Desvio padrao

De acordo com a figura 1, 77,8% apresentaram acuidade visual de 20/20 no olho direito e
88,9% no olho esquerdo, acuidade de 20/25 em 11,1% em ambos os olhos e em 11,1%, acuidade
de 20/200 apenas no olho direito.
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Figura 1: Frequéncia relativa da acuidade visual dos olhos direito e esquerdo

DISCUSSAOQ

A EM é uma doencga autoimune que aco-
mete o SNC, mais especificamente a substancia
branca, causando desmielinizagao e inflamacao.
Afeta usualmente adultos na faixa de 18 a 55
anos de idade, mas, ocorrem casos fora destes
limites. Segundo dados do Ministério da Saude,
no Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproxi-
madamente quinze casos por 100.000 habitan-
tes. A forma remitente-recorrente é a mais co-
mum, afetando cerca de 85% dos pacientes com
EM. E destacada por surtos (recidivas ou exa-
cerbagdes de sintomas) seguidos por periodos
de remissdo (quando os sintomas melhoram
ou desaparecem). Para esses quadros, o fingo-
limode é um tipo de medicamento reconhecido
como terapia modificadora da doenga, utilizada
no tratamento®.

A associagdo entre fingolimode e a
ocorréncia de edema macular como efeito
colateral é de interesse cientifico notavel e
teve inicio nos estudos de fase trés, TRANS-
FORMS e FREEDOMS, em que foi estabeleci-
da a eficacia do fingolimode na reducdo das
recidivas da EM e suas lesdes a ressonancia
magnética em comparag¢do com o interferon
intramuscular 3-1a e placebo ao longo de 12
e 24 meses, respectivamente. Foram entdo
incorporados ao protocolo de uso da medica-
¢do exames oftalmoldgicos de linha de base

e de vigilancia. Analise agrupada desses dois
estudos encontrou uma incidéncia de 0,2% de
edema macular relacionado ao fingolimode na
dose mais baixa aprovada pelo FDA (Food and
Drug Administration) de 0,5 mg/dia®".

Acredita-se que o mecanismo fisiopatolé-
gico responsavel pelo edema macular relaciona-
do ao fingolimode seja explicado pelo aumento
da permeabilidade dos vasos da retina devido
ao seu efeito sobre os receptores esfingolipidi-
cos'3. Devido a sua eficicia no tratamento dos
sintomas da esclerose multipla, o fingolimode
pode ser mais amplamente utilizado e ainda
encontra-se em processo inicial de inclusdo aos
protocolos clinicos no Brasil, dada a dificuldade
de acesso e distribui¢cdo observada até o prazo
de conclusao do presente estudo. Assim, suge-
re-se que a monitorizagdo oftalmolégica dos
pacientes deva ser baseada em sua acuidade vi-
sual, nos achados do OCT e campo visual central
trimestralmente, permitindo um seguimento
cuidadoso dos que sdo submetidos a esse baixo
risco, porém consistente, de complicacao oftal-
moldégica.

CONCLUSAO

Em resumo, existe associacao entre o uso
de fingolimode e complica¢des retinianas como
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o edema macular. Faz-se necessaria a melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos
e de evolucdo clinica desses eventos a fim de
dar suporte e seguranga aos pacientes que
tém indicacdo de uso do fingolimode, muitas
vezes como Unico recurso de tratamento, por
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Introdugdo: Carcinomas de mama triplo-negativos constituem um grupo de tumores
heterogéneos caracterizados por baixa sobrevida das pacientes e falta de terapia-alvo. O
receptor de androgénio tem sido relatado nos carcinomas de mama triplo-negativos, mas
o prognostico da expressao neste subgrupo ndo estd bem estabelecido. Objetivo: Avaliar
a associacdo da expressdo do receptor androgénico com fatores clinicopatoldgicos e
fatores de progndstico em tumores de mama triplo-negativos. Métodos: Foram analisados
13 pacientes com carcinoma de mama triplo-negativos por imuno-histoquimica para
receptor androgénico. Dados clinicopatolégicos foram obtidos a partir de registros
médicos e relatérios anatomopatoldgicos do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP. Kaplan-Meyer foi o método
utilizado para avaliar a sobrevida global. As diferencas nas distribuicdes foram avaliadas
com base na expressdo do receptor androgénico. Resultados: 61,5% dos carcinomas de
mama triplo-negativos foram receptor de andrdgenio positivos (n = 8) e 39,5% receptores
androgénicos negativos (n = 5). A maioria dos casos de receptores androgénicos positivos
ocorreram em mulheres com 50 anos e mais (62,5%). Os tumores eram menores ou iguais
a 2 cm (75%) e eram do tipo histolégico carcinoma ductal invasivo (62,5%). Em relacdo
as variaveis clinicopatologicas ndo houve diferenca estatistica quando a distribuicdo da
positividade dos receptores de androgénio. A positividade imuno-histoquimica para os
receptores androgénicos também néo foi associada com melhor sobrevida das pacientes
(p = 0,91). Conclusao: A expressio de receptores de androgénios em carcinomas de
mama triplo-negativos pode ser confirmada. Mas, este estudo ndo pode associar a
imunorreatividade do receptor de androgénicos com melhor sobrevida. Isso poderia
estar relacionado com o pequeno tamanho amostral.

Descritores: Neoplasias de mama; Receptores androgénicos; Biomarcadores tumorais

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast carcinomas (CMTN) constitute a group of
heterogeneous tumors characterized by low patient survival and lack of target therapy.
Androgen receptor (AR) has been reported in CMTN, but the prognosis of expression
in this subgroup is not well established. Objective: To evaluate the association of
androgen receptor expression with clinicopathological factors and prognostic factors
in triple-negative breast tumors. Methods: 13 patients with CMTN were analyzed by
immunohistochemistry for androgen receptor. Clinicopathological data were obtained
from medical records and anatomopathological reports of the Public Server Hospital
of the State of Sdo Paulo (HSPE). Kaplan-Meyer was the method used to evaluate
overall survival, with differences in distributions being evaluated based on androgen
receptor expression. Results: 61.5% of CMTNs were RA positive (n = 8) and 39.5%
negative RA (n = 5). The majority of cases of RA-positive occurred in women more than
50 years old (62.5%), tumors were less than or equal to 2 cm (75%) and histologically
invasive ductal carcinoma (62.5%). In none of the clinicopathological variables there
was statistical difference when the distribution of androgen receptor positivity. The
immunohistochemical positivity for RAs was also not associated with better patient
survival (p = 0.91). Conclusion: The expression of androgen receptors in CMTN can
be confirmed; however, this study can not associate RA immunoreactivity with better
survival. This could be related to the small sample size.

Keywords: Breast neoplasms; Androgenic receptors; Biomarkers tumor
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INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) constitui-se,
em termos globais, excluindo-se os canceres
de pele ndo melanoma, no mais frequente e
comum tumor maligno entre as mulheres.
Corresponde a 25,2% de todos os tumores e
a uma taxa de incidéncia de 43,3/100 mil. Ea
primeira causa de morte por cancer entre as
mulheres representando 14,7% de todos os
6bitos!. Para o Brasil, estima que ocorrerao
59.700 casos novos de cancer de mama para
cada ano do biénio 2018-2019, com um risco
estimado de 56,33 casos a cada 100 mil
mulheres?.

Apesar da incidéncia ter aumentado na
maioria das regides do mundo, nos paises alta-
mente desenvolvidos, as taxas de mortalidade
apresentaram uma tendéncia de declinio devi-
do a precocidade na detec¢ao precoce, por meio
de rastreamento populacional e das interven-
¢cOes terapéuticas mais eficazes?. Nos paises
de baixa e média renda, o diagndstico do CM
ocorre em estagios mais avancados da doen-
¢a, 0 que aumenta a morbidade relacionada ao
tratamento e compromete a qualidade de vida
e reduz a sobrevida dos pacientes. Assim, no in-
tuito de modificar esse cenario, o Ministério da
Saude, recomenda a identificacao da doenca em
estagios iniciais por intermédio das estratégias
de detecgdo precoce. A mamografia bienal para
as mulheres na faixa etaria de 50 a 69 anos é a
estratégia de rastreio indicada’.

O cancer de mama é uma doenca hete-
rogénea e complexa com multiplas formas cli-
nicas, histopatolégicas e moleculares. Com o
avango cientifico da genética tumoral, uma
reclassificacdo do CM em subgrupos molecu-
lares foi estabelecida considerando nao s6 as
caracteristicas clinicas e imuno-histoquimicas
do tumor, mas também os aspectos genéticos
dos tumores mamarios. O estudo dos genes tu-
morais mostrou que é possivel avancar sobre
a atual classificacdo dos carcinomas mamarios.

Entretanto, o maior desafio é estabelecer para
cada um desses tumores perfis biol6gicos bem
distintos, de onde poderao ser evidenciadas de-
dugdes preditivas de sensibilidade tumoral as
terapias disponiveis, bem como informacdes
prognosticas®*.

No CM, a sobrevida em 5 anos apds o
diagnostico é de 88% e em 10 anos é de 77%.
Os fatores mais conhecidos e determinantes
para o prognostico da evolucdo da doenca
sdo o estadiamento, tipo e grau histoldgico,
expressao de receptores hormonais e mais
recentemente a super expressao do HER-
2. Além disso, alguns fatores progndsticos
permitem nortear as decisdes terapéuticas
especificas para o tratamento do tumor, como
receptor de estrogénio e a super expressao
do HER-2, que se consolidaram como alvos
terapéuticos®.

A utilizacdo dos marcadores tumorais
na avaliagdo do prognoéstico do CM cresceu
muito nos ultimos anos. A analise imuno-
histoquimica do CM ¢é
da dosagem de receptor de estrogénio (RE),
de progesterona (RP), do receptor de fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER-
2) e do indice de proliferacao celular Ki-67
localizados em cortes de tecido utilizando
material parafinado. A partir da avaliagdo
imuno-histoquimica dos RE, RP e HER-2 foi
possivel caracterizar os subtipos moleculares,
0 que proporciona informacgdes sobre fatores
prognosticos e alvos terapéuticos especificos®.
Casos de CM que ndo expressam esses trés
marcadores sdao chamados de carcinomas

estabelecida através

mamarios triplo negativos (CMTN).

Os estudos de Perou et al,® foram funda-
mentais no contexto da genética do CM3. Com o
desenvolvimento de novas técnicas de analise
molecular, iniciou-se um processo importante
para avaliar diferencas genéticas que existem
entre os diversos tumores originarios do tecido
mamario. Com o uso da analise tumoral pela téc-
nica molecular, é possivel separar carcinomas
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mamarios em cinco subgrupos, de acordo com
a expressao de diversos genes relacionados aos
receptores hormonais, ao crescimento celular,
ao ciclo celular e origem no tecido mamario’.
Nesses trabalhos, surgiu uma nova classifica-
¢do subdividindo o CM a partir da expressdo
de diferentes grupos de genes. Essa classifica-
¢do redistribuiu os CMs em cinco subtipos: lu-
minal A, luminal B, normal breast-like, HER-2
e basaldide. Atualmente, além desses subtipos
classicos, sdo descritos, pela mesma metodolo-
gia, outros dois, o claudin-low e o apocrino.

O subtipo luminal A representa aproxi-
madamente 60% dos casos de CM e exibe, em
relacdo aos demais, o melhor progndstico. Sao
tumores positivos para RE e/ou RP, negativos
para amplificacdo e/ou superexpressio de
HER-23# e apresentam indice de Ki67 inferior
a 14% de células neoplasicas imunomarcadas.
Tem como terapias alvo-especificas para o tra-
tamento sistémico os antiestrogénicos, tamo-
xifeno e inibidores da aromatase. (Tabela 1)

Tabela 1: Perfis imunofenotipicos para classificagdo molecular por imuno-histoquimica dos tumores de mama

Subtipo molecular

Luminal A
Luminal B

Superexpressao de HER-2
Basaloide

Triplo-negativo ndo basaldide

Classificacdo com indice de Ki-67 de 14%

Padrao de Imunomarcacao

RE+ e/ou RP+, HER-2- e Ki-67 <14%
RE+ e/ou RP+, HER-2- e Ki-67 14%
RE+ e/ou RP+, HER-2+ (luminal HER2)
RE-, RP- e HER2+

RE-, RP-, HER-2-, CK5+ e/ou EGFR+

RE-, RP-, HER-2-, CK5- e EGFR-

HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; EGFR: receptor tipo 1 do fator de crescimento
epidérmico; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; CK5: citoceratina5.

luminal B
20% dos
casos de CM e podem ser subdivididos em 2

Os tumores do subtipo

representam aproximadamente
subtipos: HER-2 positivo e HER-2 negativo.
Os luminais B HER-2 positivos expressam
RE, superexpressam HER-2 e nao depende do
Ki67 ou RP. Os luminais B HER-2 negativos
sao RE positivos e/ou RP positivos, HER-2
negativos e apresentam Ki67 igual ou superior
a 14 % de células neoplasicas imunomarcadas.

Y

Sao tumores associados a maior risco de
recorréncia, menor sobrevida livre da doenca e

maior resisténcia ao tamoxifeno®?°.

Um terceiro subtipo sdo os denomina-
dos HER-2 superexpressos e representam até
15 % de todos os tumores da mama. Possui
elevada expressao da oncoproteina HER-2, po-
rém apresenta negatividade para receptores
hormonais. Esse subgrupo possui o segundo

pior prognéstico em relacdo aos demais™. As
terapias-alvo contra HER-2 sdo eficazes, tanto
na forma adjuvante, quanto no contexto me-
tastatico. As terapias anti-HER-2, hoje utiliza-
das como duplo bloqueio com transtuzumabe e
pertuzumabe, melhoram as taxas de resposta,
reduzem a progressao da doen¢a e melhoram a
sobrevida®®.

O outro subtipo molecular chama-se ba-
sal-like (basaléide) e representam 15 a 20% dos
CM. Esse tipo tumoral ndo expressa receptores
hormonais e HER-2 e expressa citoqueratinas de
alto peso molecular/basais, CK5/6, 14 ou 17 e
expressdo de HER-1. Este subtipo demonstra um
padrao prognostico mais reservado, associado a
menor sobrevida livre da doenga e menor sobre-
vida global™.

Devido a auséncia de imunomarcacao de
RE, RP, HER-2, tumores basaldides sdo chama-
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dos de “carcinomas de mamas triplo-negativos”
(CMTN). Entretanto, os termos ndo sio sinoni-
mos: o primeiro é definido por expressao génica
em microarray de DNA, e o segundo, por critério
imuno-histoquimico. Cerca de 50-75% dos tu-
mores basaléides sao triplo-negativos®'.

A existéncia do subtipo normal-like é
controversajaquendohauniformidade nopadrao
de expressdo desses tumores. Esse subgrupo
habitualmente apresenta negatividade para os
marcadores tumorais usuais e possivelmente
representam apenas uma contaminacdo com
tecido mamario normal durante a realizagdo das
analises de perfil de expressao génica'?.

O subtipo claudin-low, identificado re-
centemente, demonstra um padrdo imunofe-
notipico triplo-negativo nao basaldide, com
baixa expressdo de genes das claudinas 3, 4 e
7 e perda da E-caderina. Sua frequéncia é esti-
mada em 5% de todos os carcinomas de mama
e ainda ndo possuem terapéutica especifica®®.
Com reconhecimento do subtipo claudin-low,
Prat e Perou'* apresentaram dados comparati-
vos de sobrevida livre de doenga e sobrevida
global que apontaram que essas neoplasias sao
agressivas, com progndstico bem inferior aos
luminais e discretamente melhor que o basa-
l6ide e o superexpressor de HER-2.

O outro subtipo, molecular apdcrino,
apresenta-se como triplo-negativo pela imu-
nohistoquimica, porém com quase 100% da
expressdo dos receptores androgénicos (RA),
0s quais estdo ausentes no basal-like e claudin-
-low. Seu prognostico ainda ndo foi bem estu-
dado; contudo, ja foi referido que se aproxima
dos luminais, com baixa capacidade de metas-
tatizacao'.

O termo carcinoma de mama triplo
negativo é utilizado para identificar os CM que
apresentam negatividade naimuno-histoquimica
para os receptores de estrogénio, progesterona
e HER-2. Estudos demonstram que esse é um
grupo heterogéneo de tumores e representam

aproximadamente 10-15% dos casos de cancer
de mama®. Em sua grande maioria, os CMTN
desenvolvem-se em pacientes mais jovens
(abaixo dos 50 anos).

A maioria dos CMTN do ponto de vis-
ta histopatoldgico é de alto grau, grau 3 da
classificagdo Nottingham e com classificacao
heterogénea. O prognéstico é bom nos carci-
nomas medulares, intermediario nos apocri-
nos e ruim nos ductais, lobulares e metapla-
sicos?®. O indice proliferativo médio (Ki-67) é
de 35%, variando de 10 a 90%.

O pico de recidiva dos CMTN parece
ocorrer entre o primeiro e o terceiro ano apés o
diagnéstico, e grande parte das pacientes morre
ap6s cinco anos do tratamento inicial, o que é
acentuadamente diferente do comportamento
clinico esperado para os casos de carcinomas
EP. Entretanto, apds os primeiros cinco anos,
0 subtipo triplo-negativo parece ter menor
chance de recidiva que estes®*"".

Os
comportamento biolégico mais agressivo, alto

CMTN estdao associados a um
risco de recorréncias, metastase a distancia, pior
sobrevida quando comparados com subtipos de
tumores com receptores hormonais positivos e
nao se beneficiam de importantes modalidades
terapéuticas como a terapia antiestrogénica
e a anti-HER-2¢.
respondem a quimioterapia adjuvante em

Os tumores triplo-negativos

69%!'. Assim, despertam especial interesse
para o desenvolvimento de alternativas de
tratamento menos invasivos e que aumentem a
sobrevida das pacientes.

Recentemente, Lehmann et al., mostra-
ram que os tumores triplo-negativos sao uma
doenca heterogénea, que nem todos sao desfa-
voraveis e reconheceram seis subtipos de triplo-
-negativos usando analise de expressao génica:
basal-like, basal-like 2, imunomodulatério, me-
senquimal, mesenquimal stem-like e luminal
com receptores de androgénios. A importancia
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dessa nova subclassificagdo dos CMTN foi re-
portada por Msuda et al., os quais evidenciaram
que a determinacdo do subtipo tumoral através
da classificacdo de Lehmann pode servir como
preditor independente da resposta patoldgica
completa em pacientes com CMTN*81,

O tratamento das pacientes com CMTN
tem sido um desafio, devido a heterogeneida-
de da doenca e a auséncia de alvos molecula-
res bem definidos. Assim, nos ultimos anos,
diversos alvos de interesse tém sido estudados,
incluindo o receptor de androgénio. O RA é da
familia dos receptores esteroides e sdo frequen-
temente co-expresso com RE, RP e/ou HER- 2,
com uma frequéncia de 6,6 a 75% entre os casos
de CMTN. Utiliza-se um ponto de corte de 10%

para definir a positividade de RA%0-23,

Os principais achados sobre o papel
do RA no CMTN foram publicados pelo grupo
de Lehamnn et al, que demonstraram que os
androgénios modulam processos biologicos
importantes, que se expressos, estdo associados
com a proliferacdo celular e a formagdo de
tumores. Entretanto, outros estudos mostram
que a administracdo de androgénio em células
que expressavam RA ocorreu proliferacao
reduzida. Portanto, a relevancia biol6gica do RA

nesse grupo permanece controversa até hoje'®*,

A expressdo de RA em CMTN tem valor
progndstico e tem sido associado a menor
tamanho tumoral, menor grau histologico,
estagios clinicos mais iniciais, menor indice de
proliferacao avaliado pelo Ki-67 e a tumores
menos agressivos. Em contrapartida, a menor
expressaio de RA se correlaciona com o
aparecimento precoce de metastases, menor
intervalo livre de doenga e menor sobrevida.
Isto sugere que o RA pode servir como alvo
terapéutico e um marcador de prognostico para
os CMTN. Assim, este estudo tem como objetivo
avaliar a associacdo da expressao do receptor
androgénio com fatores clinicopatoldgicos e

fatores de prognéstico em tumores de mama
triplo-negativos?*2¢.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional,
analitico, de delineamento transversal, retros-
pectivo de pacientes diagnosticadas com tumo-
res de mama triplo-negativos no Hospital do
Servidor Publico do Estadual, “Francisco Mora-
to de Oliveira”, Sdo Paulo, SP, entre o periodo de
julho de 2013 a dezembro de 2014. As pacientes
foram selecionadas a partir de uma série se-
quencial de dados obtidos das que foram sub-
metidas a procedimentos de diagndstico ou de
cirurgia de cancer de mama no local e periodo
ja descrito.

O grupo original consistia de 26 pacien-
tes; entretanto, 9 foram excluidas por falta de
disponibilidade de prontuarios ou por insufici-
éncia de dados clinicopatolégicos. Trés foram
excluidas do estudo devido a auséncia de amos-
tra de blocos de parafina no setor de anatomia
patolégica e uma foi excluida por esgotamento
de tecido no bloco de parafina, impossibilitando
a leitura da imuno-histoquimica. Assim, o gru-
po de estudo final foi composto por 13 pacien-
tes, subdividido em dois grupos: as que expres-
savam RA e aquelas que ndo expressavam RA.

Informagdes sobre idade, IMC, paridade,
histéria familiar, data do diagndstico e
seguimento clinico foram obtidas a partir de
registros médicos contidos nos prontuarios
do HSPE, assim como por contato telefénico
com as pacientes. Informacdes sobre tipo
e grau histolégico, tamanho tumoral,
metastase linfonodal estavam nos relatdrios

anatomopatoldgicos.

A coloragao imuno-histoquimica foi rea-
lizada de maneira padronizada no laboratério.
Todas as amostras teciduais foram previamente
fixadas em formol a 10% e emblocadas em pa-
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rafina. Brevemente, cortes histologicos de 4 a 5
um foram obtidos das amostras e montados em
laminas silanizadas (organosilano, marca Sig-
ma) a 6%. Os cortes histolégicos assim obtidos
foram desparafinados em xilol e reidratados em
gradiente seriado de alcoodis. A seguir, foram
submetidos a recuperacao antigénica pelo calor
umido em tampao citrato a 10mM por 4 minu-
tos utilizando-se panela de pressao elétrica da
marca Philco. Apds o aquecimento, as laminas
foram submetidas a choque térmico, em agua
destilada a temperatura ambiente. A atividade
da peroxidase endogena foi bloqueada por ba-
nho de 5 minutos em peréxido de hidrogénio
10v. O bloqueio da coloragao inespecifica de
fundo foi atingido submetendo-se as laminas
a banho de solucao de leite em p6 desnatado
Molico®, marca Nestlé. Foi utilizado anticorpo
anti-receptor de androgénio (marca Leica/No-
vocastra; clone 2F12) diluido 1/200 em tampao
fosfato (PBS) e incubado por 24h na temperatu-
ra de 4-8°C. A amplificacdo de sinal foi obtida
usando-se um sistema por polimeros (kit Envi-
sion, marca Dako) seguindo-se as instrugdes do
fabricante. A reacdo foi revelada por reagente
cromoégeno 3,3 tetra-hidrocloreto de diamino-
benzidina em meio liquido fornecido juntamen-
te com o kit de amplificacdo. Apds revelacdo da
reacao, usou-se contra coloracao pela Hemato-
xilina de Harris e os cortes foram desidratados
e montados com laminula.

Para controle positivo utilizamos cortes
de adenocarcinoma prostatico e para controle
negativo a fase de reagdo com o anticorpo
primdrio foi suprimida. Os resultados foram
obtidos por contagem direta de células ao
microscépio de luz e foram aceitos como
positivos resultados acima de 10% de células
tumorais marcadas.

Ap6s coletadas as informacgodes, os dados
foram tabulados no programa Excel do Windows
e analisados com o auxilio do programa Epi
Info 7.1 e Stata 12.0. As variaveis continuas

sdo apresentadas através de média e desvio
padrao ou mediana e quartis dependendo
da sua distribuicao. As frequéncias foram
apresentadas a partir de percentagens. A
comparacdo entre grupos foi feita através de
teste exato de Fisher ou teste t de Student.
Parainferéncia progndstica, as curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier foram obtidas a
partir da data do diagnéstico até a data do
ultimo registro de seguimento ou Obito e
comparadas pelo teste de afundamento tardio.
Um valor de p 0,05 foi considerado o limiar para

significancia estatistica.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e patoldgicas das
pacientes

As caracteristicas clinicopatologicas das
pacientes estdo resumidas na tabela 2. A idade
média das pacientes era de 57,15 (+- 12,5) anos,
sendo que 4 (30,8%) tinham menos de 50 anos e
9 (69,2%) apresentavam 50 anos ou mais. Com
relacio ao Indice de Massa Corpérea (IMC),
cinco mulheres (38,5 %) tinham IMC normal e 8
(61,5%) apresentavam algum grau de sobrepeso
ou obesidade. 11 (74,6%) tinham tido pelo menos
um parto e 3 (23%) tinham histdria familiar
de cancer de mama. A maioria das pacientes,
4 (30,8%), no momento do diagndstico exibia
estadiamento clinico IA. Dentre elas 9 (69,2%)
foram submetidas a cirurgia conservadora e 4
(30,8%) realizaram cirurgia radical. A maioria, 8
(61,5 %) realizou esvaziamento axilar, e 9 (69,2%)
apresentaram metastase linfonodal. Todas as
pacientes (n =13) realizaram radioterapia pos
cirurgia e 7 (53,85% ) realizaram quimioterapia
adjuvante.

Com relacdo as caracteristicas tumorais,
9 (69,2%) dos tumores tinham diagnoéstico de
carcinoma ductal invasivo, 9 (69,2%) tinham
7 (53,85%)
apresentavam grau 2 histoloégico. A maioria dos

tamanho com 2 cm ou mais e

tumores exibia necrose tumoral, 9 (69,25%) e
Ki67 alto, 7 (53,85%).
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Tabela 2: Caracteristicas clinicopatol6gicas das mulheres com carcinoma de mama triplo negativo

Idade n (%) Metastase linfonodal n (%)
<50 anos 4 (30,8) Nao 9 (69,2)
=50 anos 9 (69,2) Sim 4 (30,8)
IMC n (%) Radioterapia 13 (100)
Normal 5(38,5) Quimioterapia adjuvante n(%)
Acima do peso 4(30,7) Nao 6 (46,15)
Obesidade grau I 2 (15,4) Sim 7 (53,85)
Obesidade grau III 2 (15,4)
Paridade n (%) Tipo histolégico n (%)
Nuligesta 2 (15,4) CD invasivo tipo especial 3(23,1)
1 11 (74,6) CD invasivo 9 (69,2)
CL pleomoérfico 1(7,7)
Historia familiar n (%) Tamanho tumoral n (%)
Nio 10 (76,9) T1 4 (30,8)
Sim 2(23,1) T2 5 (38,4)
T3 2 (15,4)
Estagio n (%) T4 2 (15,4)
IA 4 (30,8) Grau Histologico n (%)
1A 3(23,0) I 0 (0)
1IB 1(7,7) 11 7 (53,85)
II1A 2 (15,4) 11 6 (46,15)
111B 2 (15,4)
v 1(7,7)
Cirurgia n (%) Necrose tumoral n (%)
Conservadora 9 (69,2) Nao 4 (30,8)
Radical 4 (30,8) Sim 9 (69,2)
Esvaziamento axilar n (%) Ki67 n (%)
N3o 5(38,5) <14 6 (46,1)
Sim 8 (61,5%) >14 7 (53,9)

CD= Carcinoma ductal

Expressao de receptores androgénicos

A tabela 3 descreve os resultados da
expressdo de receptores de androgénios em
13 casos de CMTN. A média de idade nas
pacientes que expressaram RA era de 58,5 (+-
15,8) anos e naquelas que ndo possuiam RA era
de 55,0 (+-4,7) anos. Comparando-se as duas
médias de idade (p=0,63) ndo ha diferenca
estatistica entre as idades de quem tem RA
(+) ou RA (-). Assim, é possivel comparar os
grupos porque eles sdo homogéneos na idade.
Entre as variaveis clinicopatoldgicas ndo houve

diferenca estatistica quanto a distribui¢cdo da
positividade dos receptores de androgénio.

A maioria dos tumores RA positivos ocor-
reram em pacientes maiores de 50 anos que
realizaram cirurgia conservadora com esvazia-
mento axilar e ndo tinham histérico familiar de
cancer de mama. Com relagdo as caracteristicas
tumorais, a maioria dos tumores RA positivos
eram menores ou iguais a 2 cm, 6 (75%), apre-
sentavam Ki67 baixo, ndo apresentavam metas-
tase linfonodal e eram do tipo histoldgico carci-
noma ductal invasivo, 5 (62,5%).
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Tabela 3: Caracteristicas clinicopatologicas dos CMTN e associagdo com RA

RA (+) n (%) RA (-) n (%) Valor de p
8 (61,5) 5(39,5) 0,63
Media idade 58,5 55,0
Idade n (%)
< 50 anos 3(375) 1(20) 0,49
> 50 anos 5(62,5) 4 (80)
Histdria familiar n (%)
Nio 7 (87,5) 3 (60) 031
Sim 1(12,5) 2 (40)
Tamanho tumoral n (%)
T1 6 (75) 3 (60) 0,51
T2 2 (25) 2 (40)
Cirurgia n (%)
Conservadora 5(62,5) 4 (80) 0,49
Radical 3(37,5) 1(20)
Esvaziamento axilar n (%)
Nio 3(375) 2 (40) 0,68
Sim 5 (62,5) 3 (60)
Metastase linfonodal n (%)
Nio 5 (62,5) 4(80) 0,49
Sim 3(37,5) 1(20)
Quimioterapia adjuvante n (%)
Nio 4 (50) 2 (40) 0,59
Sim 4 (50) 3 (60)
Grau histolégico n (%)
I 0(0) 0 (0) 0,59
11 4 (50) 3 (60)
111 4 (50) 2 (40)
Necrose tumoral n (%)
Nio 2(25) 2(40) 0,51
Sim 6(75) 3(60)
Ki67 n (%)
Nio 5 (62,5) 1(20) 0,18
Sim 3(37,50) 4(80)
Obito n(%)
Nio 5 (62,5) 4(80) 0,49
Sim 3(37,5) 1(20)
Recidiva n(%)
Nio 6 (75) 3(60) 0,51
Sim 2(25) 2(40)

Valor de p: calculado pelo Teste Exato de Fisher
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A sobrevida média global entre o
diagnodstico e o 6bito (em meses) foi de 25,15
(+- 14,5) meses (Figura 1). O tempo médio de
sobrevivéncia foi de 33 meses para pacientes
RA-negativo e 41 meses para RA-positivo.
Contudo, nao houve diferenca estatistica entre
os grupos e o tempo de 6bito como se vé na
curva de sobrevida de Kaplan-Meyer (p =
0,91;). A recidiva ocorreu em quatro pacientes,
mas, por falta de dados nos prontuarios, ndo
foi possivel a avaliacdo da sobrevida livre da
doenga. (Figuras 1 e 2)

Kaplan-Meier survival estimate

0. 75

0.50
1

25

0oood

EII'IEI|}'§ISﬁI"ﬂe

Figura 1: Curva de estimativa de sobrevivéncia Kaplan-
Meyer em pacientes portadores de cancer de mama
triplo negativo CMTN
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Figura 2: Curva de estimativa de sobrevivéncia Kaplan-
Meyer de acordo com a expressao de RA [p = 0,918; RA
(+):n=3,RA(-):n=1]

DISCUSSAO

Este estudo foi elaborado para determi-
nar a prevaléncia de positividade da expressao
do RA, avaliada entre treze pacientes com car-
cinomas de mama triplo-negativos, e correla-
cionar a positividade de RA com caracteristicas
clinicopatologicas e fatores de progndstico. O
maior interesse do estudo era determinar a fre-
quéncia de tumores que eram RA positivos, pois
isto poderia fornecer uma nova opg¢ao terapéu-
tica para os CMTN.

A frequéncia da expressio de RA
em CMTN varia de 10% a 75 %?%"%%. Neste
estudo, encontrou-se 61,5%. Esta prevaléncia
relativamente alta de tumores RA positivos
¢ um achado importante para corroborar
com a avaliacao rotineira de pesquisa de RA
em carcinomas de mama triplo-negativos o
que poderia ser orientador na sua terapias.
Tsutsumi et al., recomendam que o RA deveria
ser incorporado ao painel imuno-histoquimico
para a classificacdo do cancer de mama, além
da pesquisa de RE e RP?%,

A expressao de RA tem sido considerada,
por muitos autores, um fator progndstico
favoravel?”2°, No estudo de Luo et al., em 2010,
cujo objetivo foi investigar a expressdo de
RA no CMTN e verificar sua correlacdo com
suas caracteristicas clinicas, patologicas e de
progndstico, foi concluido que a expressao de
RA teve relacdo positiva com o aumento de
sobrevida livre de doenca e sobrevida geral em
pacientes com tumor de mama triplo-negativo,
em 5 anos. No estudo atual, a positividade de
RA nao foi associada com aumento da sobrevida
global em CMTN. Este resultado pode estar
relacionado ao nimero relativamente pequeno
de amostras analisadas.

Pacientes deste estudo apresentaram
diferentes caracteristicas quando comparados
com outros. Por exemplo, na amostra estudada
por Carey et al.3!,as mulheres tinham menos de
50 anos e tinham maior prevaléncia de tumor
de grau 3 (81%). Por outro lado, Haffy et al.??,
estudavam casos em que o tamanho do tumor
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menor que 2cm era mais frequente (78%) e a
metastase linfonodal era menos observada
(25%) do que neste estudo. Nos dois trabalhos,
o tipo histolégico carcinoma ductal invasivo
foi observado em maior percentual de casos
(84-85%) do que a nossa série (69,2%). Essas
diferencaspodemserexplicadaspelaineficiéncia
parcial dos programas de rastreamento do
cancer de mama no Brasil, onde as pacientes
iniciam o tratamento quando a doenga ja esta
em estagio mais avancado. A média de idade
no diagndstico da doenca primaria em nossa
casuistica é pelo menos 2 anos maior do que em
outros estudos e o perfil é pior em quase todos
os aspectos observados, o que confirma que as
pacientes aqui analisadas foram diagnosticadas
em estagio mais avancado da doenga.

H4a décadas é conhecido que os
androgénios influenciam no desenvolvimento
mamadrio normal. Na carcinogénes, porém,
somente nos ultimos anos os mecanismos vém
sendo elucidados. Sabe-se que os estrogénios
estimulam o desenvolvimento mamario e os
androgénios inibem33. A hipdétese de que os
androgénios estdo diretamente envolvidos na
carcinogénese da mama é baseada na presenca
de RA na maioria dos canceres de mama, como
pode ser visto neste estudo (61,5%). Estudos
propdem que os androgénios ao se ligarem
em tumores com RA positivo associam-se
a melhor sobrevida livre de doenga e maior
sobrevida global. Essas associa¢des constituem
importante informacdo prognoéstica clinica e
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Objetivo: O estudo avaliou as caracteristicas da populacdo diagnosticada com lipus
eritematoso sistémico ap6s os 50 anos de idade que passou em consulta ambulatorial em 2017.
Métodos: Esta avaliacdo foi desenvolvida através da revisido de prontuarios. Selecionou-se
um total de 32 pacientes que preencheram os critérios da pesquisa. 353 pacientes passaram
em consulta ambulatorial no servico de reumatologia em 2017, dos quais 32 preencheram
estes critérios: seguimento ambulatorial regular, mais que 50 anos de idade no momento
do diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico pelos critérios do American College of
Reumatology 1997. Foram critérios de ndo inclusdo: pacientes sem seguimento ambulatorial
regular, pacientes com menos de 50 anos no momento do diagnéstico de ldpus eritematoso
sistémico, e outros que ndo preenchiam os critérios diagnésticos de lipus eritematoso
sistémico. Foram tabulados os seguintes dados: sexo, idade, idade na época do diagndstico,
critérios diagnésticos manifestados, comorbidades, neoplasias, manifesta¢des infecciosas,
realizacdo de biépsia renal, medicagdo utilizada, necessidade de imunossupressdo, Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index registrado na ultima consulta. A amostra foi
dividida em: Grupo 1 com os pacientes que receberam algum tipo de imunossupressdo com
azatioprina, micofenolato, rituximabe ou ciclofosfamida e Grupo 2 com os pacientes sem
histéria de imunossupressao. Estes grupos foram comparados usando-se teste estatistico
e admitindo-se como significativo p<0.05. Resultados e conclusdo: Os 32 pacientes eram
mulheres, com média de idade de 69,9 e 66,6 anos nos Grupos 1 e 2, com tempo médio de
diagnoéstico de 12,3 e 7,1 anos, respectivamente. O tempo de diagnéstico foi significativamente
maior no Grupo 1 (p 0,05). A lesdo cutanea aguda foi mais comum no Grupo 2 (p 0,035). A
proteindria > 500mg/24h e manifesta¢des neurolégicas prevaleceram no Grupo 1 (p 0,011 e
p 0,033 respectivamente). A necessidade de pulso com corticoide intravenoso e bidpsia renal
também foram maiores neste grupo. Nao houve diferenca significativa entre a faixa etaria
dos grupos, nem nos demais critérios de diagndstico do lipus eritematoso sistémico, nimero
de infecgdes, tipos de comorbidades, neoplasias, uso de hidroxicloroquina e maculopatia,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index registrado na dltima consulta. Também
no grupo 2 foram realizadas mais biopsias renais, provavelmente para classificar os indices de
atividade/cronicidade para adequacgao terapéutica.

Descritores: Lipus erimatoso sistémico; Imunosupressao; Biépsia renal

ABSTRACT

Objective: The study evaluated the characteristics of the population diagnosed with systemic
lupus erythematosus after the age of 50 who underwent outpatient visits in 2017. Methods:
This evaluation was developed by reviewing the medical records, selecting 32 patients who
met the criteria of the research. 353 patients underwent outpatient visits in rheumatology in
2017, 32 of whom fulfilled these criteria: regular outpatient follow-up, more than 50 years old
at diagnosis of systemic lupus erythematosus according to the criteria of American College
of Reumatology 1997. Exclusion criteria: patients without outpatient follow-up regular,
patients less than 50 years old at the time of systemic lupus erythematosus diagnosis, patients
who did not meet the diagnostic criteria for systemic lupus erythematosus. The following
data were tabulated: sex, age, age at the time of diagnosis, diagnostic criteria manifested,
comorbidities, neoplasms, infectious manifestations, renal biopsy, medication used, need
for immunosuppression, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index recorded at
the last visit. The sample was divided into: Group 1 with patients who received some type of
immunosuppression with azatiprine, mycophenolate, rituximab or cyclophosphamide and in
Group 2 with patients with no history of immunosuppression. These groups were compared
using statistical test and assumed as significant p <0.05. Results and conclusion: Systemic
lupus erythematosus is a disease that is more common in women of childbearing age, but can
also be late onset with different clinical manifestations. The study demonstrated a relationship
between longer diagnosis and the need for immunosuppression. The acute cutaneous lesion
was more commonly found in the group that did not require immunosuppression. According to
the literature, renal damage and neurological impairment are serious manifestations and were
more common in Group 2. Also in this group we found more renal biopsies, probably in order to
classify activity/chronicity indexes for therapeutic adequacy.

Keywords: Lupus erythematosus systemic; Immunosuppressants; Renal biopsy
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INTRODUCAO

O ldpus erimatoso sistémico é uma
doenca croénica do tecido conjuntivo, autoimu-
ne, que pode acometer varios 6rgaos e siste-
mas. Sua etiologia é multifatorial, e conta com
fatores hormonais, genéticos e ambientais. Ti-
picamente evolui com periodos de atividade
e remissdo, com apresentacoes clinicas varia-
veis: desde quadros mais brandos, com pouco
acometimento sistémico, até manifestacoes
extremamente graves com faléncia renal ou
desfecho fatal®.

A doenca acomete preferencialmente
mulheres em idade fértil: dos 15-45 anos,
porém ndo ha faixa etaria isenta de risco para
o desenvolvimento do LES. Diz-se que quando
a doenca se inicia apds os 50 anos de idade, o
LES é de inicio tardio. Essa forma corresponde
a cerca de 3,5-21,6% dos individuos com a
afeccdo. Imaginava-se que a doencga tivesse
uma manifestacdo mais branda nesses casos
seria pela quiescéncia hormonal, uma vez
que atribui-se também a fatores hormonais
sua etiopatologia pela observacao de maior
prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva
e flares da doenca na gestacdo'?.

OBJETIVO

Encontrar determinantes para o uso de
imunossupressores em pacientes com LES de
inicio apés os 50 anos de idade e definir suas
caracteristicas demograficas e laboratoriais.

METODOS

Esta avaliacdo foi desenvolvida através
da revisdo de 353 prontudrios de pacientes que
passaram em consulta no ambulatorio de LES da
Reumatologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, entre 01/01/2017 e
31/12/2017 e preenchiam os critérios para LES
do American College of Rheumatology (ACR) de
1997.

Foram selecionados para analise mais
detalhada 32 pacientes com o diagnéstico de
inicio tardio e excluidos da analise todos os

pacientes que preencheram critérios de LES ACR
1997 antes de completar 50 anos de idade. Co-
letou-se dados sobre os critérios diagnosticos
apresentados por cada paciente, suas comor-
bidades, incluindo manifestacdes neoplasicas,
medicamentos e tempo de uso de corticoterapia,
necessidade de imunossupressao e realizagdo ou
nao de bidpsia renal.

A amostra foi dividida em dois grupos,
de acordo com o uso de imunossupressao: No
grupo 1 (n= 11), os pacientes receberam aza-
tioprina, micofenolato de mofetila, rituximabe
ou ciclofosfamida e grupo 2 (n= 21) nao teve
histéria de imunossupressao.

Paraaanalise, foram utilizados os testes de
média, desvio padrao, frequéncia (%), t-student,
Mann-Whitney e Qui-quadrado. Foi considerado
estatisticamente significativo P <0,05.

Os dados obtidos foram utilizados so-
mente para esta pesquisa e ndo ha beneficios
ou prejuizos diretos para os pacientes, acredi-
ta-se, porém que os resultados obtidos podem
ajudar a compreender qual é o perfil de pacien-
tes com LES de inicio tardio em seguimento cli-
nico no ambulatério da Reumatologia do Hos-
pital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,
Brasil.

RESULTADOS

A média de idade foi de 69,91 + 10,71 e
66,62 + 7,58 anos, para o grupo 1 e o grupo 2,
respectivamente (p=0,32); mas o tempo médio
de diagnostico foi maior no grupo 1 (12,36 *
8,85 anos, p=0,05).

A lesdo cutanea aguda foi mais comum
no grupo 2 (n= 18, p= 0,03).

As manifestagdes renais e neurolégicas
prevaleceram no grupo 1 (n=5, p= 0,01 e n= 3,
p= 0,03, respectivamente).

A necessidade de pulso com corticosterdide
endovenoso (n=6, p <0,001) e bidpsia renal (n=
5, p= 0,0023) também foram significativamente
maiores no grupo 1.

A hidroxicloroquina foi usada por todos
os pacientes dos dois grupos.
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Os anticorpos mais prevalentes foram
ANA, anti-DNA e anti-SM, sem diferenca esta-
tistica entre os grupos.

A sindrome de Sjogren secundaria esteve
presente em 6 pacientes do grupo 2 e zero
pacientes no grupo 1 (p=0,07).

DISCUSSAO

A incidéncia de LES é cerca de 8,7 casos
novos por 100.000 habitantes no Rio Grande
do Norte. Sua prevaléncia é de um a cinco
pacientes a cada 10.000 habitantes, mais
comum no sexo feminino 12:1, porém estudos
demonstram indices menores para LES de
inicio tardio, cerca de 3,2 - 9 mulheres para
cada homem acometido. No presente estudo
todas as pacientes dos grupos 1 e 2 sdo do sexo
feminino?.

A maior prevaléncia do LES em idade
fértil e sua exacerbacdo nas gestagdes sugerem
uma correlagdo hormonal com a doenga;
radiacao ultravioleta e infec¢des virais também
parecem influenciar na sua patogénese, porém
ainda sem mecanismos bem conhecidos®.

Alguns estudos das décadas de 60 e 70
sugerem que o LES de inicio tardio teria um
curso mais brando e de melhor progndstico.
Porém, nesta amostra cerca de 34% das
mulheres necessitaram receber algum tipo de
imunossupressao. O estudo demonstrou ainda,
uma relacdo entre uma doenga de longa data
e a necessidade de imunossupressdo nesses
pacientes?.

Lesdo cutanea aguda foi mais comum no
Grupo 2 (p 0,035).

Ja proteintria maior que 500mg em 24h
e manifestagcdes neuroldgicas prevaleceram no
Grupo 1 (p 0,011 e p 0,033 respectivamente).
Conforme a literatura, essas manifestacdes sao
graves e podem necessitar de imunossupressao.
Também neste grupo encontramos mais bidpsias
renais, provavelmente a fim de classificar
indices de atividade/cronicidade para melhor
adequacao terapéutica®.

Nao houve diferenca significativa entre
a faixa etdria dos grupos, nem nos demais

critérios de diagnoéstico do LES, numero de
infecgcdes, tipos de comorbidades, neoplasias,
uso de hidroxicloroquina, maculopatia e
classificagdo SLEDAI registrado na ultima
consulta.

A amostra total teve os critérios de: sero-
site, acometimento neuroldgico, plaquetopenia
e positividade de anti DNA semelhantes ao en-
contrado na populacdo com LES geral estuda-
da pela Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (UFRN). Lesao cutanea croénica, sinovite,
proteindria, anemia, positividade de FAN e an-
ticorpos antifosfolipides foram menos frequen-
tes. Enquanto o acometimento cutaneo agudo,
ulceras orais, lucopenia ou linfopenia e anti-Sm
positivo foram mais prevalentes nesta popula-
cdo quando comparados ao estudo da UFRN3®,
(Tabela 1)

Tabela 1: Prevaléncia das manifestacdes de LES na
amostra total

Critério n %
Cutaneo agudo 23 71,87
Cutaneo cronico 5 15,62
Ulceras 10 31,25
Alopecia 10 31,25
Sinovite 18 56,25
Serosite 7 21,87
Proteinuria 6 18,75
Neuroldgico 3 9,37
Anemia hemolitica 1 3,12
Leucopenia ou linfopenia 19 59,37
Plaquetopenia 5 15,62
FAN 30 93,75
Anti DNA 11 34,37
Anti SM 10 31,25
Antifosfolipede 2 6,25
Consumo de complemento 12 37,5
Coombs direto positivo 1 3,12
Anti Ro 13 40,62
Anti La 5 15,62
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CONCLUSAO

O LES é uma doenc¢a que acomete pre-
dominantemente mulheres em idade fértil,
mas também apresenta um sub grupo de ini-
cio tardio, com suas particularidades, devendo
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RESUMO

Introducao: A associacdo entre urticaria crénica espontanea e auto-imunidade
tem sido bem documentada. Alguns autores acreditam que uma das causas
secunddarias de urticaria ao frio seja a presenca de auto-anticorpos. Objetivo:
Avaliar a presen¢a de auto-anticorpos nos pacientes com urticaria ao frio
mediante resultado do nivel sérico de auto-anticorpos antitireoidianos e do teste
do soro aut6logo. Métodos: Estudo realizado a partir da avaliacdo de prontudarios
de pacientes com queixa de urticaria induzida, submetidos ao teste de urticaria
fisica com positividade no teste do gelo, entre janeiro de 2013 a novembro de 2017.
Resultados: Foram analisados os prontuarios de 19 pacientes com idades entre
13 e 71 anos no inicio da investiga¢do para urticaria ao frio. Destes, 12 (63%)
eram mulheres e 7 (37%) homens. Dos 19 pacientes com teste do gelo positivo, 11
realizaram investiga¢do para auto-imunidade. Nesse grupo, 7 realizaram o teste
do soro autélogo e 10 realizaram pesquisa de auto-anticorpos antitireoidianos.
Com relagdo a pesquisa de auto-imunidade, encontramos uma positividade do
teste do soro autélogo de 29% e de 20% para auto-anticorpos antitireoidianos.
Conclusdes: Observou-se presenca de auto-anticorpos nas urticarias ao frio,
porém é preciso elucidar melhor essa associagao.

Descritores: Urticaria; Autoimunidade; Sindromes periddicas associadas a
criopirina; Gélo/teste; Autoantigenos; Antitireoideos

ABSTRACT

Introduction: The association between spontaneous chronic urticaria and
autoimmunity has been well documented. Some authors believe that one of the
secondary causes of cold urticaria is the autoantibodies presence. Objective: To
evaluate the autoantibodies presence in patients with cold urticaria according to
serum level results of antithyroid autoantibodies and the autologous serum test.
Methods: This study based on the evaluation of medical charts of patients with
complaints of induced urticaria, who were underwent to physical urticaria test
with positive results in the ice cube test, between January 2013 and November
2017. Results: At the beginning of medical charts investigation about cold
urticaria, 19 patients aged 13 to 71 years old were analyzed, 12 of these (63%)
were women and 7(37%) men. From the 19 patients that were positive for the ice
cube test, 11 were underwent to the autoimmunity analysis. In this group, 7 did the
serum autologous test and 10 were submitted to the antithyroid autoantibodies
procedure. Regarding the autoimmunity research, we found the autologous serum
test 29% and 20% positive results for antithyroid autoantibodies. Conclusions:
The presence of autoantibodiesin cold urticaria was observed, but this association
needs to be better elucidated.

Keywords: Urticaria; Autoimmunity; Cryopyrin associated periodic syndromes;
Ice/test; Autoantigens; Antithyroid agents
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INTRODUCAO

A urticaria é um grupo complexo e hete-
rogéneo de afec¢des, que compartilham entre
si um sintoma comum: trata-se de uma lesdo
papulosa da pele associada ou ndo a angioede-
ma'. Segundo o The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
Guideline for the definition, classification, diag-
nosis, and management of urticaria: the 2013 re-
vision and update, as urticarias podem ser clas-
sificadas em espontaneas e induzidas?. Dentre
as urticarias induzidas temos: dermografismo,
urticaria de pressdo, angioedema vibratério,
urticaria ao calor, urticaria ao frio, e urtica-
ria solar®*. A prevaléncia exata de cada uma é
desconhecida, mas estimada em torno de 20%
a 30% dos casos de urticaria crénica®.

A urticdaria ao frio é uma forma de ur-
ticaria croénica, descrita pela primeira vez em
1866 por Bourdon, caracterizada pelo apare-
cimento de eritema, edema e prurido na pele
apoés contato com liquidos e alimentos gelados,
e/ou exposicdo a baixas temperaturas (agua,
ar e vento)®. Esta pode ser adquirida (primaria
ou idiopatica, secunddria e atipica) ou familiar
(sindrome familiar auto-inflamatéria pelo frio),
que é autossdmica dominante'>.

A associacdo entre urticaria croénica
espontanea e auto-imunidade tem sido bem
documentada’. A primeira sugestio de que
urticaria crénica pudesse ter associagdo com
autoimunidade ocorreu a partir da observacao
de que existe uma maior incidéncia de autoan-
ticorpos antitireoidianos nesses pacientes, em
relacdo a incidéncia na populacdo em geral®.

A incidéncia de autoanticorpos antiti-
redide na urticaria cronica, varia entre 12 a
27% segundo a literatura®’'?. Em relagdo as
urticarias induzidas, alguns autores acreditam
que uma das causas secundarias de urticaria
ao frio seja a presenca de autoanticorpos®®.

Um dos testes para detecgcdao de auto-
anticorpos, que tém sido recomendado
como recurso valido nas urticarias cronicas
espontaneas, é o teste do soro autélogo (TSA)
com cerca de 40% de positividade. Entretanto,

quando se utiliza esse método, o TSA como
rotina na investigacdo de todos os tipos de
urticaria cronica, observa-se que um numero
significativo de pacientes, mesmo aqueles com
a etiologia bem definida, também apresenta
resultados positivos.

O TSA tem alguns limitadores como:
(1) pacientes com dermografismo podem
apresentar aumento da papula apenas pelo
estimulo de pressdo do préprio teste, e isto
pode gerar resultados falso positivos; (2)
interpretacdo do teste, visto que, mesmo
sendo feito por um técnico treinado a aplicagao
pode atingir diferentes camadas na derme,
interferindo nos didametros das papulas’.

OBJETIVO

Avaliar a presenca de auto-anticorpos
em pacientes com urticaria ao frio mediante
resultado do nivel sérico de auto-anticorpos
antitireoidianos e do teste do soro autdlogo.

METODOS

Este estudo baseia-se na analise de
prontuarios de pacientes com queixa de urti-
caria induzida, matriculados no Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil,
e que fizeram acompanhamento no ambulaté-
rio de Alergia e Imunologia, no periodo entre
janeiro de 2013 a novembro de 2017. Destes
pacientes, foram selecionados para o estudo
aqueles que realizaram o teste de urticaria
fisica (TUF) com positividade para o teste do
gelo.

Como critérios de inclusdo foram uti-
lizados: (1) paciente com queixa de urticaria
induzida (principalmente ao frio); (2) Realiza-
¢do do TUF no periodo entre janeiro de 2013 a
novembro de 2017, com positividade no teste
do gelo. Foram critérios de ndo inclusao: (1)
Pacientes com teste do gelo negativo; (2) Pa-
cientes com resultado do teste do gelo positi-
Vo, mas cujo prontuario nao foi localizado.
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Avaliou-se a presenca de auto-imunidade
por meio de resultados de exames como fator
anti-nuclear, fator reumatoide, crio globulinas,
anticorpos antitireéide e TSA. Neste estudo
analisaremos apenas a positividade do TSA e a
presenca de auto-anticorpos antitireoidianos.

A técnica de realizagdo do TUF consiste
na provocacdo de estimulos pela exposicao
ao calor, frio, 4gua e pressao. O teste do gelo
consiste na aplicagdo de um cubo de gelo envolto
por plastico no antebraco do paciente por 5
minutos. Apés 10 minutos da retirada do cubo
de gelo, avalia-se a presenca ou nao de reagao
local. O teste é considerado positivo se houver
presenca de papula palpavel e claramente
visivel, as vezes associada com prurido e / ou
sensacdo de ardor>®.

Alguns dos pacientes analisados também
realizaram o teste do soro autélogo, o qual faz
parte da rotina do servico para avaliacdo de
auto-imunidade. Para obtenc¢do do soro autélogo
colhe-se 5 ml de sangue venoso em um tubo
de Vacutainer® sem anticoagulante, deixado
a temperatura ambiente por 30 minutos para
retracdo do coagulo. Depois centrifuga-se o
sangue durante 15 minutos para separar o soro.
Arealizacao do teste consiste naaplicacao de 0,05
mL do soro, por via intradérmica na superficie
volar do antebrago do paciente e de 0,05 ml de
solucdo salina estéril como controle negativo.
Aplica-se também, na forma de puntura com 0,01
ml de histamina na concentracdo de 0,1mg%,
como controle positivo. Ap6s 30 minutos, realiza-
se a medi¢cao dos diametros horizontal e vertical
das papulas. O teste é considerado positivo
quando as papulas do soro autdlogo apresenta-
se no minimo, 1,5 mm maior que a papula da
solucdo salina’.

O presente trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo.

RESULTADOS

A partir da andlise dos resultados de 252
testes de urticaria fisica, realizados no periodo
entre janeiro de 2013 a novembro de 2017,
encontrou-se 20 pacientes com teste do gelo
positivo. Destes, um foi excluido do estudo por

ndo ser possivel avaliar o prontuario do mesmo.
Dos 19 pacientes incluidos, a idade variou entre
13 e 71 anos no inicio da investigacao para
urticaria ao frio. Destes, 12 (63%) eram mulheres
e 7 (37%) homens. Dos pacientes com teste do
gelo positivo, 11 realizaram investigacdao para
auto-imunidade; 10 realizaram pesquisa de auto-
anticorpos antitireoidianos e 7 fizeram o teste
do soro autologo (TSA). (Tabelal)

Tabela 1: Dados dos 11 pacientes com investigacdo para
auto-imunidade

Nome g Genero TSA G tianos
Paciente 1 20 M - NR
Paciente 2 48 F - -
Paciente 3 62 F - -
Paciente 4 32 F - -
Paciente 5 71 F NR -
Paciente 6 55 F - +
Paciente 7 62 F NR -
Paciente 8 13 M + -
Paciente 9 53 F + -
Paciente 10 51 F NR +
Paciente 11 57 F NR NR

F- Feminino; M- Masculino; - Negativo; + Positivo; NR-
Nao realizado

Com relacdo a pesquisa de auto-
imunidade, encontramos uma positividade do
TSA de 29% dos 7 pacientes e de 20% para auto-
anticorpos antitireoidianos dos 10 pacientes
analisados. (Tabelas 2 e 3)

Tabela 2: Positividade do teste do soro autdélogo na
urticaria ao frio

Pacientes (n 7) TSA %
2 Positivo 29
5 Negativo 71

Tabela 3: Positividade dos auto-anticorpos antitireoi-
dianos na urticaria ao frio

Auto-anticorpos

Pacientes (n 10) %

antitireoidianos
Positivo 20
8 Negativo 80
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DISCUSSAO

A auto-imunidade tem sido citada como
causa frequente de urticaria cronica. Dentre elas
temos as tireoidites, as doengas reumatologicas
e doencga autoimune dos mastécitos'.

A associagdo entre urticaria cronica
espontanea e autoimunidade tem sido bem
documentada’. Leznoff et al., relataram que 17
(12,1%) de 140 pacientes com urticaria cronica
apresentaram titulos elevados de anticorpos
anti-microssomais tireoidianos em comparacao
com pacientes sem urticaria croénica (27 (5,6%)
de 477). Uma extensdao desta observacao
inicial confirmou que 90 (14,4%) de 624
pacientes tinham evidéncia de auto-anticorpos
antitireoidianos, e estimou que na populacao
geral, 6% dos individuos normais apresentavam
os auto-anticorpos antitiredide®*°.

Kikuchi, assim como Kaplan, citam uma
positividade para auto-anticorpos antitiredide
de 27% no subgrupo de urticaria cronica
autoimune, 11% no subgrupo de urticaria
cronica espontanea e 7 a 8% na populagao em
geral'!12,
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Objetivos: Estudar o perfil dos pacientes atendidos no servico de Geriatria do
Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sdo Paulo, SP, Brasil, salientar a importancia do transtorno depressivo como
doenca incapacitante e subvalorizada, e propor estratégias para aumentar a
adesdo ao tratamento da mesma. Métodos: Trata-se de um estudo observacional,
prospectivo e longitudinal que contou com arevisdo de 1116 prontudrios e a selecao
de 66 idosos atendidos no servigo ambulatorial, os quais iniciaram a terapéutica
com antidepressivo entre os meses de marco e maio do ano de 2018. Os dados
foram coletados por revisdo de prontuarios e entrevista via telefone e analisados
descritivamente por meio de frequéncias absolutas e relativas. Resultados:
Esta pesquisa verificou a adesdo a antidepressivos em idosos atendidos no
ambulatério, bem como os fatores que interferem nessa adesdo. Constatou-se
que 52,6% dos pacientes ndo aderiam aos farmacos antidepressivos e a adesdo
teve relacdo estatisticamente significativa com a presenca de reagdo adversa
(31,6%). Conclusao: A depressao é doencga incapacitante e subdiagnosticada, com
necessidade de ser prevenida, e quando isto ndo for possivel, instituir tratamento
precoce, ressaltando a possibilidade de haver efeitos adversos, que influenciam
negativamente na adesao.

Descritores: Transtorno Depressivo; Antidepressivos; Adesdo a medicagao; Reacao
adversa

ABSTRACT

Objectives: To study the profile of patients treated at the Geriatrics Service of the
Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sdo Paulo, SP, Brazil, to emphasize the importance of depressive disorder as a
disablingand undervalued disease, and to propose strategies to increase treatment
adherence. Methods: This is an observational, prospective and longitudinal study
that included a review of 1116 medical records and the selection of 66 elderly
patients treated at the outpatient service, who began antidepressant therapy
between March and May 2018. Data were collected by medical records review
and telephone interview and analyzed descriptively by absolute and relative
frequencies. Results: This research verified the adherence to antidepressants in
the elderly attended at the outpatient clinic, as well as the factors that interfere
with this adherence. It was found that 52.6% of patients did not adhere to
antidepressant drugs and adherence had a statistically significant relationship
with the presence of adverse reaction (31.6%). Conclusion: Depression is a
disabling and underdiagnosed disease that needs to be prevented, and when this
is not possible, institute early treatment, highlighting the possibility of adverse
effects, which negatively influence adherence.

Keywords: Depressive disorder; Antidepressive agents; Medication adherence; Site
reaction
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INTRODUCAO

A depressao é um transtorno mental as-
sociado a incapacitacdo, ao sofrimento psiquico
e fisico e a sobrecarga familiar. Sua prevaléncia
anual na populagdo em geral varia de 3% a 11%.
Esta doenca tem alta prevaléncia em pessoas
com mais de 65 anos e aumenta nos portadores
de multicomorbidades. Contribui para a redugao
da capacidade funcional e da qualidade de vida.
A depender da gravidade, esse transtorno requer
tratamento medicamentoso para o controle dos
sintomas, que necessita ser continuado por tem-
po variavel apos a remissdo dos sintomas!.

A adesdo a regimes terapéuticos é des-
crita pela World Health Organization (2003)
como a aceitacdo da pessoa em relacdo a toma-
da de medicamentos indicada pelo profissional
de sadde. Ela é essencial para o sucesso tera-
péutico das pessoas idosas e componente im-
portante da atencdo a saude, visto que quando
ndo atendida aumenta a probabilidade de fra-
casso terapéutico e de ocorréncia de complica-
cOes desnecessarias. Pode, ainda, afetar a vida
do paciente, mas também da sua familia, da co-
munidade e da sociedade?.

OBJETIVO

Descrever o perfil de idosos atendidos no
ambulatorio de Geriatria do Hospital do Servidor
Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira",
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, para os quais
foi iniciado o tratamento com antidepressivo e
compreender os fatores que interferem na adesao
a esse tratamento, além de propor medidas para
diminuir essa nao aderéncia.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional,
prospectivo e longitudinal que contou com a
participacao de pacientes acima de 70 anos
atendidos no ambulatério de alta complexida-
de de Geriatria no Hospital do Servidor Publi-
co Estadual, "Francisco Morato de Oliveira",
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Foram anali-

sados seus prontuarios durante os atendimen-
tos dos meses de marco, abril e maio do ano de
2018 e selecionados aqueles pacientes que ini-
ciaram o uso de algum farmaco antidepressivo
nesse periodo. Foram excluidos os individuos
com hipoacusia, sindrome demencial e compro-
metimento cognitivo leve.

A partir de ligacoes telefonicas realizadas
nos meses de outubro e novembro avaliou-se a
adesdo ao medicamento por meio da aplicacao
de um questionario, onde foram analisadas as
seguintes variaveis: idade, género, estado civil,
coabitacdo, necessidade de ajuda financeira
para aquisicdo do farmaco antidepressivo,
disponibilidade gratuita da medicacao, presenca
de orientacdo prévia do médico prescritor,
satisfagdo com o atendimento, dificuldades
quanto a administragdo do farmaco em questao,
quantidade de medicagdes de que faz uso,
presenca de reacdes adversas e a avaliacdo
de funcionalidade pelas escalas de Katz e
Pfeffer®*. Para medida da adesdo foi usado um
instrumento validado - Medida de Adesdo ao
Tratamento (MAT). Os dados foram analisados
descritivamente por meio de frequéncias
absolutas e relativas e a existéncia de associacao
entre duas variaveis categdricas foi verificada
através do teste exato de Fisher®. Para todos
os testes estatisticos foi utilizado o nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram analisados 1116 prontuarios du-
rante o periodo acima citado, dos quais foram
selecionados 66 pacientes para os quais foi
prescrito algum tipo de farmaco antidepres-
sivo. Foi realizada a exclusao de 47 pacientes,
dos quais: 32 apresentavam hipoacusia (17),
sindrome demencial e comprometimento cog-
nitivo leve (15), com 12 destes nao foi possivel
contato (feitas trés tentativas em dias e hora-
rios aleatérios); 3 ndo iniciaram uso da me-
dicacdo. Foram, entdo, incluidos no estudo 19
longevos, cujas caracteristicas estdo apresen-
tadas na tabela 1.
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Tabela 1: Distribuicdo dos longevos segundo caracteristicas

Sexo n (19) % (100,0)
Feminino 16 84,2
Masculino 3 15,8
Faixa Etaria

70-79 8 42,1
Maior 80 11 579
Estado civil

Solteiro 1 53
Casado 9 474
Vitvo 9 47,4
Coabitacdo

Sozinho 3 15,8
Acompanhado 16 84,2
Atividade remunerada

Sim 1 5,3
Nio 18 94,7
Necessita de ajuda financeira para comparar a medicac¢ao antidepressivo)

Sim 8 42,1
Nio 11 579
Acesso gratuito ao medicamento (antidepressivo)

Sim 6 31,6
Nio 13 68,4
Recebeu orientagido do médico em relagido ao medicamento (antidepressivo)

Sim 16 84,2
Nio 3 15,8
Ficou satisfeito em relacao ao atendimento médico recebido

Sim 18 94,7
Nio 1 5,3
Considera a tomada de medicacdo complicada

Sim 3 15,8
Nio 16 84,2
Namero de medicagoes

0-5 4 21,1
Maior ouiguala 6 15 78,9
Reacdo adversa

Sim 6 31,6
Nio 13 68,4
KATZ:3

Independente (6 pts) 16 84,2
Dependéncia parcia (3-5 pts) 3 15,8
PFEIFFER *

Dependente (= 5 pts) 3 15,8
Independente (< 5 pts) 16 84,2

Observou-se uma predominancia de mulheres
(84,2%), uma parcela (15,4%) de longevos que moram
sozinhos e aproximadamente metade (42,1%) que
necessitam de ajuda financeira para comprar a medi-
cagao. Verificou-se que 84,2% consideraram ter rece-
bido orienta¢do do médico em relagdo ao tratamento
prescrito. Com relagdo a quantidade de medicagoes de
uso continuo, 78,9% utilizaram 6 ou mais medicacdes.

Ja com relacdo a funcionalidade do paciente no
que tange as atividades basicas de vida diaria (KATZ)
e atividades instrumentais (PFEFFER), pouco mais de
84% foram considerados independentes.

Constatou-se que 47,4% (IC95%: 24,4% -
71,1%) dos longevos apresentaram alta adesdo ao far-
maco prescrito e 52,6% (1C95%: 28,9% - 75,6% baixa/
média adesao.

Houve reagdo adversa em 31,6% dos pacientes,
a totalidade relacionada ao sistema nervoso central,
como sonoléncia e tontura. Conforme tabela 2, verificou-
se associacdo apenas entre MAT - classificagdo e reagdo
adversa (p=0,011) - observando-se uma percentagem
maior de adesdo em pacientes sem reacdo adversa
(69,2%) comparativamente aqueles com reagdo adversa
(0,0%).
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Tabela 2: Distribuicdo dos longevos por MAT - classificacdo, segundo caracteristicas

MAT - Classificacdo

Baixa/Média Alta adesao Total
adesao (0-3 pts) (4 pts)

n % n % n %
Género 10 52,6 9 47,4 19 100,0 P
Feminino 10 62,5 6 37,5 16 100,0 0.087
Masculino 0 0,0 3 100,0 3 100,0 ’
Faixa Etaria 10 52,6 9 47,4 19 100,0
70-79 4 50,0 4 50,0 8 100,0 1,000
Maior 80 6 54,5 5 45,5 11 100,0
Estado civil 10 52,6 9 47,4 19 100,0
Solteiro 0 0,0 1 100,0 1 100,0 0103
Casado 3 33,3 6 66,7 9 100,0 ’
Viuvo 7 77,8 2 22,2 9 100,0
Coabitacao 10 52,6 9 474 19 100,0
Sozinho 2 66,7 1 33,3 3 100,0 1,000
Acompanhado 8 50,0 8 50,0 16 100,0
Atividade remunerada 10 52,6 9 474 19 100,0
Sim 1 100,0 0 0,0 1 100,0 1,000
Nao 9 50,0 9 50,0 18 100,0
Necessita de a]u(.ia flzlanceu_‘a para 10 52.6 9 474 19 100,0
comparar a medicagio (antidepressivo)
Sim 4 50,0 4 50,0 8 100,0 1,000
Nio 6 54,5 5 45,5 11 100,0
Aces.so gratu.ito ao medicamento 10 52,6 9 47.4% 19 100,0
(antidepressivo)
Sim 4 66,7 2 33,3 6 100,0 0,628
Nio 6 46,2 7 53,8 13 100,0
Recebefl orientacao d.o médicc.) em relacdo 10 52,6 9 474 19 100,0
ao medicamento (antidepressivo)
Sim 8 50,0 8 50,0 16 100,0 1,000
Nio 2 66,7 1 33,3 3 100,0
Ficou satisfeito em relacao ao
atendimento médico reiebido 10 52,6 9 47,4 19 100,0
Sim 9 50,0 9 50,0 18 100,0 1,000
Nio 1 100,0 0 0,0 1 100,0
Consi(!era a tomada de medicacao 10 52,6 9 474 19 100,0
complicada
Sim 2 66,7% 1 33,3 3 100,0 1,000
Nio 8 50,0% 8 50,0 16 100,0
Numero de medicacoes 10 52,6% 9 47,4% 19 100,0
0-5 2 50,0% 2 50,0 4 100,0 1,000
Maior ou igual a 6 8 53,3% 7 46,7 15 100,0
Reacdo adversa 10 52,6% 9 47,4 19 100,0
Sim 6 100,0% 0 0,0 6 100,0 0,011
Nio 4 30,8% 9 69,2 13 100,0
KATZ? 10 52,6% 9 47,4 19 100,0
Independente (6pts) 8 50,0% 8 50,0 16 100,0 1,000
Dependéncia parcia (3-5 pts) 2 66,7% 1 33,3 3 100,0
PFEFFER * 10 52,6% 9 47,4 19 100,0
Dependente (5+ pts) 0 0,0% 3 100,0 3 100,0 0,087
Independente (< 5 pts) 10 62,5% 6 37,5 16 100,0

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher®
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DISCUSSAO

A depressdao é um transtorno mental
associado a incapacita¢ao, ao sofrimento psi-
quico e fisico e a sobrecarga familiar. Sua pre-
valéncia anual na populacao em geral varia de
3% a 11%". Segundo a Organiza¢dao Mundial da
Saude (OMS), a depressao ocupava, em 2004, o
12 lugar entre as principais doen¢as que mais
causavam incapacita¢do nao fatal, o 3¢ lugar
em carga global de incapacidade, e a estimati-
va é que ocupara o 12 lugar, em 2030, entre as
doengas com maior carga global®.

Esta doenca tem alta prevaléncia em
pessoas com mais de 65 anos, aumentando nos
portadores de multicomorbidades. Encontram-
se alguns fatores de risco especificos desta
faixa etaria como as modificacbes neuro-
biol6égicas do organismo humano e o aumento
progressivo de perdas, reais ou simbolicas’.

Os disturbios psiquiatricos contribuem
inexoravelmente para a redugao da capacidade
funcional e da qualidade de vida em idosos.
Alguns estudos alertam ainda que pessoas
que sofrem de transtorno depressivo podem
envelhecer significativamente mais rapido se
comparadas aquelas que ndo apresentam esta
condicao®.

Estudos destacam que as doencas soma-
ticas acompanhadas de transtornos psiquia-
tricos, em uma parcela relevante de pacientes
tratados na atenc¢ao primaria, acabam masca-
rando os sintomas psiquiatricos e prejudican-
do o diagnéstico. Em idosos, o mascaramento
da depressao pode ser ainda mais proeminen-
te, considerando-se que as doengas somaticas
cronicas sdo mais frequentes e as queixas mais
exacerbadas, tornando os sintomas depressi-
vos menos aparentes’.

Além disso, os sintomas advindos da de-
pressdo em idosos sao mais somaticos, quando
comparados aos sintomas em pessoas mais jo-
vens, uma caracteristica que pode prejudicar
ou retardar o diagnoéstico do transtorno®.

Na idade avanc¢ada, a doenga pode apre-
sentar-se com queixas cognitivas, causando
déficits importantes, chegando, em alguns ca-
sos, a simular um quadro demencial, caracte-
rizando a pseudo deméncia depressiva. A de-
pressdo condiciona o funcionamento cognitivo
da pessoa idosa, que comega por manifestar
dificuldades em processos mais complexos, in-
terferindo com a sua capacidade de tomada de
decisdo, sua autonomia e seu funcionamento
diario’.

O Manual Diagnéstico Estatistico de
Transtornos Mentais 52 edi¢cdo (DSM-5)!° define
o Transtorno Depressivo Maior (TDM) como uma
condicdo de saude mental e multideterminada
caracterizado por um conjunto de quatro ou mais
dos seguintes sintomas depressivos: alteragdo
do humor, do apetite, do sono, anedonia, letargia,
sentimento de culpa e baixa auto estima,
dificuldade de concentracdo, agitacdo e ideacdo
suicida. Para o diagnéstico da depressao do
individuo, deve ser considerado em um periodo
de duas semanas, com apresentacdo de pelo
menos quatro sintomas destes listados, entre os
quais o humor deprimido ou a perda de interesse
ou prazer, ou apenas mais trés sintomas, caso os
dois sintomas cardinais estejam presentes. Os
sintomas de alteracdo do humor e anedonia sao
cardinais e pelo menos um deve estar presente
para o diagnostico definitivo®.

A depender da gravidade, esse transtor-
no requer tratamento medicamentoso para o
controle dos sintomas, que necessita ser conti-
nuado por tempo variavel apés a remissao dos
sintomas!. O seguimento adequado da prescri-
cdo medicamentosa é necessario para obter
os de beneficios clinicos e reducao dos riscos
de recaida e recorréncia. No entanto, a maior
parte dos pacientes que recebe prescricdo de
antidepressivos interrompe prematuramente
o tratamento ou o conduz de forma inconsis-

tentel.

Segundo a World Health Organization
(2003)? a adesdo ao regime terapéutico pode
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ser entendida como o grau ou extensao do
comportamento da pessoa em relacdo a
tomada de medicamentos, ao cumprimento da
dieta e alteracdo de habitos ou estilos de vida,
indicados pelo profissional de sadde. A falta
de adesdo ocorre quando o comportamento do
paciente nao coincide com as recomendagoes
do médico ou de outro profissional de saude,
ndo se circunscrevendo o conceito apenas a
desvios na aplica¢do do regime terapéutico, tal
como foi prescrito, mas também ao fato de ndo
seguir as indicagdes relativas a alteragdes nos
habitos de satude e estilos de vida, no sentido
de adotar praticas saudaveis. Essa ndo adesao
refere-se ainda a ndo comparecer as consultas
médicas previamente marcadas ou ndo realizar
exames complementares de diagnostico®.

A adesao ao tratamento prescrito é es-
sencial para o sucesso terapéutico das pessoas
idosas e componente importante da atengado a
sadde. A ndo adesdo aos medicamentos pres-
critos aumenta a probabilidade de fracasso te-
rapéutico e de complica¢des desnecessarias, o
que conduz a um maior gasto de recursos pelo
sistema de saude devido ao aumento do niime-
ro de consultas e de internag¢des hospitalares,
como também eleva a prevaléncia de incapaci-
dade e morte prematura!*>,

Por se tratar de um fenomeno multidi-
mensional e sécio-culturalmente determinado,
a adesdo ao tratamento manifesta-se de forma
particular em distintos grupos populacionais,
conforme localizacdo geografica, habitos, con-
di¢cdes de satde, organizacdo dos servigos as-
sistenciais, entre outras caracteristicas. A ndo
adesao a terapéutica medicamentosa pelo ido-
so é uma resposta humana que envolve risco
potencialmente negativo para sua saude e que
pode afetar ndo s6 a sua vida, mas de sua fami-
lia, da comunidade e da sociedade!'>.

Observou-se através da pesquisa que
ha uma relacdo estatisticamente significativa
entre a ndo adesdo ao uso de antidepressivo
em idosos e a existéncia de reacdes adversas.
Nessa populacdo estudada, a reagdao adversa
descrita ficou restrita aquelas do sistema

nervoso central, como tontura e sonoléncia.
Outras reagdes possiveis sdo: xerostomia,
aumento ou redugao do apetite, cefaleia, visdao
turva, dificuldade de concentragao, constipacao
intestinal, hipotensdo ortostatica, diarréia,
bradicardia ou taquicardia, achatamento da
onda T, aumento do intervalo QT, tremores
de extremidades, lentificagdo do pensamento,
mioclonias, parestesias, convulsdes, exantemas,
urticaria, hiponatremia, alteracdo de funcao
hepatica, nausea, ciclagem para mania (em
paciente com transtorno bipolar), disfuncao
sexual, ins6nia e aumento da pressdo arterial.

Considera-se que algumas intervencdes
podem ser instituidas para que diminua o
numero de reacdes adversas, aumentar a
adesdo a terapéutica com antidepressivo. Sdao
elas:

- Iniciar com a menor dose possivel e
ajustar conforme reposta, chegando a dose
minima efetiva;

- Revisar, sistematicamente, as outras
medicacdes de uso continuo, bem como, verifi-
car a interacdo entre estas e o antidepressivo;

- Orientar que efeitos colaterais sdo es-
perados no inicio do tratamento e que dimi-
nuem com sua continuidade;

- Explicar que o efeito do antidepressivo
nao € imediato: ocorre apds 2 a 3 semanas, e ha
necessidade de manter o uso por pelo menos seis
meses, com reavaliagdes médicas periodicas;

- Salientar a importancia de outras fer-
ramentas ndo farmacoldgicas no tratamento
da depressdo, como psicoterapia, atividade fi-
sica, reeducacdo alimentar, exercicio da espiri-
tualidade, suporte social;

- Desmistificar o transtorno depressivo,
bem como os demais transtornos psiquiatri-
cos, considerando que estas sdo doengas ainda
estigmatizantes na sociedade e ndo encaradas
como patologias organicas com necessidade de
tratamento;

- Reforgcar com os profissionais de saide
a importancia de se estabelecer uma relagdo
médico paciente de confianga, pautada em
respeito mutuo e transparéncia.
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CONCLUSAO

Diante do presente estudo, conclui-se que
a depressdao é uma doenca potencialmente in-
capacitante, subdiagnosticada, desvalorizada e
a auséncia do seu tratamento acarretam conse-
quéncias graves. O perfil desses pacientes com-
preende aumento dos consumos de cuidados de
saude, perda de autonomia e independéncia do
idoso, baixa auto estima e aumento da morta-
lidade por suicidio ou agravamento de doencas
cronicas ja existentes.

Os profissionais de saide devem anali-
sar a depressdo de forma multidisciplinar e se
possivel, prevenir seu surgimento, uma vez que
preveni-la é mais facil que trata-la, proporcio-
nando maior qualidade de vida, promogdo de
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Introducao: Apesar de considerada uma doenga benigna, nas tltimas décadas varios
estudos clinicos e epidemioldgicos tém estabelecido associagdo entre a endometriose
e o cancer de ovario. Objetivo: Identificar pacientes com histéria clinica de
endometriose associada a tumores ovarianos malignos e benignos. Métodos: Foi
realizada pesquisa em prontudrio de pacientes que foram submetidas a tratamento
cirurgico de tumor pélvico, as quais foram divididas em dois grupos, de acordo com
o resultado do exame anatomopatolégico em benigno ou maligno. Foi pesquisada a
presenca de historia de endometriose por meio de seguimento clinico ou resultado
de anatomopatoldgico. Resultados: No grupo maligno a histdria de endometriose foi
positiva em 11,3%, sendo que 5% apresentaram anatomopatolégico com presenca da
doencga ovariana. No grupo benigno a historia clinica foi positiva em 17,7% pacientes,
e 15,6% apresentaram anatomopatolégico positivo. Dentre estas, 12,5% tinham como
resultado a presenca exclusiva de endometriose cistica e apenas 3,2% apresentavam
outro diagndstico associado. Conclusdo: O estudo ndo revelou maior associacao
entre histoéria clinica de endometriose e neoplasia ovariana maligna. Entretanto,
na analise isolada do anatomopatolégico pode ser observada maior incidéncia de
endometriose cistica no grupo maligno, sem relevancia estatistica possivelmente
devido a casuistica limitada.

Descritores: Endometriose; Endometriose cistica; Neoplasias ovarianas

ABSTRACT

Introduction: Although considered a benign disease, in the last decades several
clinical and epidemiological studies have established an association between
endometriosis and ovarian cancer. Objective: To identify patients with clinical history
of endometriosis associated with malignant and benign ovarian tumors. Methods: A
study was carried out in the medical records of patients who underwent surgical
treatment of pelvic tumor. These were divided into two groups, according to the
anatomopathological result, being investigated the history of endometriosis through
clinical follow-up or anatomopathological results. Results: In the malignant group,
the history of endometriosis was positive in 11.3%, and 5% presented pathology
with presence of ovarian endometriosis. In the benign group, the clinical history
was positive in 17.7% patients, and 15.6% had a positive pathology. Among them,
12.5% had only cystic EDT and 3.2% presented ovarian endometriosis with another
associated diagnosis. Conclusion: The study did not reveal a greater association
between clinical history of endometriosis and malignant ovarian neoplasia. However,
in the anatomopathological analysis it was possible to observe a higher incidence of
cystic endometriosis in the malignant group, with no statistical relevance possibly
due to the limited casuistry.
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Correspondéncia:

Caroline de Oliveira Ferreira

Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

Rua Pedro de Toledo, 1800, 4° andar -
Vila Clementino - CEP: 04039-901, Sao
Paulo, SP, Brasil.

E-mail: lacamed@gmail.com

Trabalho realizado:

Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, HSPE-FMO, Sio Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. [AMSPE. 2019; 8 (3)

44



Ferreira CO, Tayfour NM, Lopes RG

INTRODUCAO

A endometriose (EDT) é uma afeccdo gi-
necolégica benigna caracterizada pela presen-
ca de glandulas e estroma endometrial fora da
cavidade uterina. E encontrada com frequén-
cia nos ovarios e no peritonio pélvico. Também
pode ser identificada em septo retovaginal,
ureteres, bexiga, retossigmoéide e mais rara-
mente em locais distantes como pericardio e
pleura. A presenca de tecido endometrial no
ovario é conhecida como endometriose cisti-

cal.

A EDT afeta cerca de 10% das mulheres
em idade fértil e pode chegar a 50% em
pacientes com histéria de infertilidade e dor
pélvica cronica*®. O diagndstico definitivo é
anatomopatolégico, porém, na maioria dos casos
é possivel iniciar o tratamento baseado apenas
em achados clinicos. A EDT cistica é uma forma
bastante comum, presente em cerca de 30 a 40%
das pacientes com a doenga*.

Embora algumas pacientes com EDT
possam ser assintomadticas, as queixas sao
relativamente comuns, eincluem principalmente
dor pélvica crénica, além de dismenorreia,
dispareunia, disdria e dor ao evacuar. Apesar
de ser considerada doeng¢a benigna, varios
estudos tém demonstrado sua associacdo com
algumas afec¢des malignas, principalmente

com o cancer epitelial ovariano'.

O cancer de ovario é a neoplasia gineco-
légica de pior prognéstico em todo o mundo. No
Brasil é o oitavo tumor mais incidente nas mu-
lheres, e o risco estimado é de 5,79 casos em cada
100 mil mulheres em 2018. O diagndstico é ge-
ralmente realizado em estadio avancado, devido
aos sintomas iniciais inespecificos e auséncia de

exames de rastreamento confiaveis®.

O cancer epitelial ovariano pode ser

divido em cinco subgrupos principais que

consistem em: tumores serosos, mucinosos,
tumores de células claras, endometridide e

tumores de células transicionais™®.

Aassociagao entre EDT e cancer de ovario
foi primeiro descrito em 1925 por Sampson,
que notou a presenca de tecido endometriotico
em multiplas pecas cirdrgicas de mulheres
operadas por massas pélvicas malignas. Desde
entdo muitos estudos vém sendo realizados no

intuito de comprovar tal hipdtese’.

Uma revisdo sistematica de Zafrascas et
al., 2014 demonstraram, em 10 de 11 estudos
analisados, associagdo positiva com os tumores
ovarianos do tipo endometridide e de células
claras. Um dos estudos mais relevantes dessa
revisao foi realizado por Melin et al., envolvendo
64.492 mulheres internadas por EDT, nas quais
o risco de desenvolvimento de cancer de ovario
foi muito aumentado em comparacao com a
populagao geral (IR 1.43,95% IC 1.19-1.71)%.

Borgfeldte Andolf por suavez, realizaram
um estudo de coorte com 42.217 mulheres
com cisto ovariano, dos quais 17998 com
cistos funcionais e 28.163 com endometriose,
hospitalizadas entre 1969 e 1996 na Suécia.
As mulheres com endometriose apresentaram
um risco aumentado de 1,3 para cancer de
ovario, ja as pacientes com cisto funcional nao
apresentaram risco aumentado para a neoplasia
(OR 0,99)°.

Kim et al. Realizaram metanalise abran-
gendo estudos caso controle e de coorte, no to-
tal de 444. 255 pacientes. Evidenciaram um au-
mento do risco de desenvolvimento de cancer de
ovario em pacientes com endometriose, com um
risco relativo de 1.26 (95% CI, 1.214-1.318)".

Do ponto de vista histopatologico e
molecular o tecido endometridide possui
muitas caracteristicas semelhantes a um tecido

acometido por cancer, como disseminacdo,
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invasdo, neoangiogénese,aumento da producao
local de estrogénio, resisténcia a apoptose e
até mesmo invasdo de outros tecidos. Estudos
recentes demonstram que modificagdes
epigenéticas como metilagdo do DNA, alteragdo
nas histonas e micro RNAs nio codificantes,
poderiam explicar a transformacdao maligna

do tecido endometriéide!.

Ha também padroes epidemioldgicos
comuns as duas doencas: alguns fatores
protetores, como uso de contraceptivos orais,
laqueadura tubdria, histerectomia ou gravidez,
e fatores de risco como menarca precoce e
menopausa tardia, sdo partilhados por ambas

doencas'?.

Os principais tipos histolégicos de cancer
ovariano associados a EDT sdo o adenocarcino-
ma endometriodide, o de células claras e os sero-
sos de baixo grau. Quando em associagdao com
a EDT esses tumores tendem a se desenvolver
em pacientes mais jovens. Podem ser diagnosti-
cados em estadios mais precoces e geralmente
apresentam melhor progndstico®!3.

Apesar das multiplas evidéncias exis-
tentes na literatura da associacao entre EDT e
neoplasia ovariana, sdo raros os estudos que
correlacionam tumores ovarianos benignos e
malignos a essa afec¢cdo, mesmo sendo a endo-
metriose considerada como um fator de risco

para malignidade.

Ainda ha certo ceticismo em relacdo a
esse tema e caréncia de normas e protocolos
que esclarecam a importancia dessa correlacdo
para a pratica clinica entre profissionais,
instituicoes e a comunidade cientifica®.

OBJETIVO

Identificar pacientes com histéria clinica
de endometriose associada a tumores ovarianos
benignos e malignos e comparar a incidéncia

daquela afecg¢do nos dois grupos.

METODOS

O estudo foi realizado com base na ana-
lise de dados dos prontuarios de pacientes sub-
metidas a cirurgia para tratamento de tumores
pélvico, no Hospital do Servidor Publico Esta-
dual "Francisco Morato de Oliveira", Sao Paulo,
SP, Brasil. Trata- se de um estudo retrospecti-
vo realizado com dados referentes ao periodo
de janeiro de 2010 a abril de 2016.

O projeto de pesquisa foi aprova-
do pela Plataforma Brasil com o CAAE

92094518.2.0000.5463.

Os critérios de inclusdo foram pacientes
com tumor anexial operadas no periodo
citado. Os critérios de nao inclusao foram:
pacientes com tumor ovariano secundario;
com recidiva de cancer de ovario; portadoras
de tumor pélvico ndo ovariano; com tumor
de origem infecciosa ou inflamatéria; tumor
borderline; pacientes com dados do prontudario
insuficientes.

A amostra foi dividida em dois grupos de
acordo com o resultado do exame anatomopa-
tolégico da peca cirargica. O grupo “maligno”
englobou pacientes com resultado positivo para
neoplasia ovariana maligna, independentemen-
te do tipo histoldgico, enquanto o grupo “benig-
no” abrangeu as pacientes com resultado ne-
gativo para malignidade. Neste segundo grupo
foram incluidas todas as pacientes com resulta-
dos de neoplasia ovariana benigna, endometrio-
se ovariana e cistos funcionais.

A historia clinica prévia de endometriose
foi pesquisada em prontuario, e considerada po-
sitiva em pacientes que possuiam anatomopato-
l6gico com presenca de tecido endometridtico ou
que realizavam seguimento, no ambulatério de
endometriose do servico, devido a quadro clinico
ou radioldgico sugestivo dessa afec¢do.

Para caracterizagdao da amostra estudada
foram analisados os seguintes dados: idade ao
diagnostico do tumor ovariano; raga; paridade;
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idade a menarca; idade a menopausa; uso
de terapia hormonal; uso de contraceptivo;
infertilidade; presenca de cisto bilateral; valor
de CA 125; presenca de outros marcadores
tumorais aumentados; tabagismo; presenca de
ascite; didmetro maximo da lesao, presenca de
lesdo sdlida - cistica, antecedentes familiares de
cancer ginecolégico, gastrointestinal e de outras
neoplasias. A andlise das variaveis continuas
foi exposta através de média ou mediana
dependendo de sua distribuicdo e as variaveis
categoricas através de frequéncia e percentagem.

A presenca de histoéria clinica ou histolo-
gica de endometriose e os outros fatores foram
analisados estatisticamente a presenca de ne-
oplasia ovariana através do teste de correlacao
Qui quadrado ou teste exato de Fisher. Essas
variaveis epidemiolégicas, clinicas e laborato-
riais foram consideradas na andlise multipla de
regressao logistica e aquelas estatisticamente
relevantes foram selecionadas para configurar
o modelo estatistico final. O limiar de signifi-
cancia estatistica foi determinado pelo inter-
valo de confian¢a de 95%. Todas as analises
estatisticas foram realizadas através dos pro-
gramas Epi Info-7 e STATA 12.0.

RESULTADOS

Apébs a pesquisa, da amostra inicial de
433 pacientes operadas no periodo citado,
foram excluidas 158 de acordo com os critérios
estabelecidos anteriormente. Ainda dentro da
amostra inicial, foram excluidas 126 pacientes
devido a dados insuficientes no prontuario
eletronico. Houve, portanto, uma perda de 29%
da amostra inicial por auséncia de informagoes
ou dificuldade de acesso ao prontuario.

A amostra final, logo, resultou em um
total de 149 mulheres que foram dividas de
acordo com o exame anatomopatolégico em
grupo maligno, com 53 pacientes (36%), e grupo

benigno, composto por 96 (64%). (Figura 1)

433 operadas

[ 126 sem dadas no |

153 excluidas sistermna

M =149

D6 Benlgnos 53 Malignos

& [11,%%) Historia
Endometricse

17 [27.7%) Histoiia

Enelamstriais

3 %) AP EDT

12 (12,5%) &P VAT

2 2%) Neoplasia benigna

erndametics # AP EDT gvariana

Figura 1: Fluxograma de selecdo das pacientes

Alguns dados das variaveis pesquisadas
nado constavam em todos os prontuarios inves-
tigados, optando-se por analisar a percentagem
das pacientes cujas informagdes constavam
desde que a perda de dados tenha sido menor
que 20% do total, sendo possivel ainda conside-
rar o resultado significativo.

A média de idade geral foi de 54,4 anos
(* 13,4). Do total, 96 pacientes (64,4%) ja eram
menopausa das previamente a cirurgia. Entre
estas, a média de idade a menopausa foi de 47,5
anos (* 5,3).

A distribuicao de idade entre os dois
grupos é mostrada na tabela 1 a seguir:

Tabela 1: Distribuicdo de idade entre os grupos

Idade Benigno n(%) Maligno n(%)
<40 15 (15,6) 4 (7,5)

40 - 60 52 (54,1) 31 (58,5)
>60 29 (30,2) 18 (33,9)

A equivaléncia das caracteristicas dos
grupos foi testada através do teste t de Student,
para comparac¢do das médias das idades e nao
houve diferenca significativa entre os grupos (p
> 0,05).

A anadlise das diferentes variaveis esta
discriminada nas tabelas 2 e 3 a seguir:
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Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia das caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas da amostra estudada de acordo

com oS grupos

Variaveis Total n(%) Maligno n(%) Benigno n(%)
Raca caucasiana 97 (76,9) 37 (86,1) 60 (72,3)
Nuligestas 22 (15) 7 (14) 15 (15,8)
Menopausadas 96 (64,4) 39 (73,6) 57 (59,4)
Terapia Hormonal 9 (9,4) 5(12,8) 4(7)
Uso de ACO* 18 (12) 7 (58,3) 11 (31,4)
LTB? 16(10,7) 3(57) 13 (13,5)
Infertilidade 4 (3,6) 0 4 (5,5)
AF? cancer endométrio 6 (4,5) 2 (4,3) 4 (4,6)
AF? cancer mama 27(20,3) 8(17,4) 19 (21,8)
AF? cancer ovario 7(5,2) 5(10,9) 2(2,3)
AF? cancer gastrointestinal 16 (12) 8(174) 8(9,2)
AF? outras neoplasias 16 (12) 5(10,9) 11 (12,6)
Tabagismo 16(11,1) 4(7,8) 12 (12,7)
Ascite 20 (14,1) 16 (30) 4 (4,5)
Cisto Bilateral 25(17,7) 13 (25,5) 12 (13,3)
Lesdo sélido cistica 81 (57,4) 39 (75) 42 (47,2)
Outros marcadores positivos 11(8,9) 6(12,8) 5(6,6)
1. Anticoncepcional combinado oral; 2. Laqueadura tubaria bilateral; 3. Antecedentes familiares
Tabela 3: Variaveis continuas da amostra estudada distribuida de acordo com os grupos
Variaveis Total Media/Mediana Maligno Media/Mediana BenignoMedia/Mediana
(desvio padrio) (desvio padrao) (desvio padrao)
Idade 54,4 (£13,4) 56,8 (+ 13) 53 (x13,4)
Idade menarca 12,8 (¥ 2,1) 129 (1,7) 12,8 (+ 2,3)
Idade menopausa 47,5 (¢ 5,3) 48,1 (¢ 5,5) 47 (£ 5,1)
CA 125 17,4 (8,4 -109,3) 52 (12,2-1032) 10,9 (7,5-36,1)

Didametro lesio 8,2 (5,1-13,8)

94 (5,2 -15) 7.9 (4,8 - 13)

Em relagdo ao objetivo do estudo, do
total de pacientes, 23 (15,4%) apresentaram
histoéria positiva de EDT, sendo que 12 (8,3%)
tinham passagem pelo ambulatério especializa-
do do servigo e 18 (12%) apresentaram anato-

mopatolodgico positivo para a afecgao.

No grupo benigno a histéria clinica foi

positiva em 17 (17,7%) pacientes, sendo que

oito (8,3%) faziam seguimento no ambulatoério
e 15 apresentavam exame anatomopatoldgico
positivo (15,6%). Dentre estas, 12 (12,5%) ti-
nham como resultado a presenca exclusiva de
endometriose cistica e trés (3,2%) outro diag-
nostico anatomopatologico associado. Dentre
elas, duas apresentaram EDT ovariana e uma

em regido peritoneal.
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No grupo maligno a histéria de EDT foi
positiva em seis pacientes (11,3%), quatro delas
(7,5%) faziam seguimento e trés (5%) apresen-
tavam anatomopatolégico com endometriose
ovariana, sendo duas com histologia de adeno-
carcinoma seroso papilifero e 1 com histologia

de adenocarcinoma endometriodide.

Tabela 4: Histodria clinica de EDT em relagio a populagio
total e os grupos estudados

Total Benigno Maligno

n (%) n (%) n (%)
Histéria clinica EDT 23 (15,4) 17 (17,7) 6(11,3)
Anatomopatolégico 18 (12) 15 (15,6) 3(5)
Ambulatério 12(8,3) 8(8,3) 4(7,5)

Realizou-se o cruzamento dos dados
relativos a presenca de EDT na histoéria clinica
e anatomopatoldgico, ndo havendo diferenca
estatistica entre os dois grupos (p 0,42).

DISCUSSAO

Através da andlise de diversas variaveis,
foi possivel realizar uma descricao epidemio-
logica da populacao estudada. A maioria é de
caucasiana (86,9%), menopausadas (64,4%)
com idade média de 54,4 anos, 85% com uma
ou mais gestagoes e 80% com pelo menos um
parto. O principal histérico de cancer familiar
relatado foi de mama (20,3%). Esses resulta-
dos refletem nao sé as caracteristicas da popu-
lacdo atendida no servigo, mas também fatores
de risco comuns aos dois grupos, como idade e
p6s menopausa, além de caracteristicas epide-
mioldgicas como a maior incidéncia do cancer
de mama em comparacgao as outras neoplasias

avaliadas.

Apesar de bem estabelecida na literatu-
ra, a correlacdo entre endometriose e cancer

de ovario ainda é negligenciada por muitos

profissionais e instituicdes, com a alegacdo da
presenca de vieses em grande parte dos estudos
disponiveis. Uma das principais dificuldades
esta na identificacdo correta de pacientes por-
tadoras de EDT. O diagnostico em muitos casos
¢ apenas presumido, muitas vezes com o uso
apenas do auto relato. Lee et al.'®, concluiram
que a associac¢do entre EDT e cancer de ovario é
maior quando ha confirmagdo histopatologica,
comparada a endometriose auto referida.

Neste estudo foi utilizado tanto o critério
clinico, de pacientes que acompanhavam no
ambulatério de EDT devido a sintomatologia
caracteristica, quanto ao critério histoldgico,
obtido durante a cirurgia para retirada de
tumor anexial. Aincidéncia de endometriose de
15,4 % reportada neste estudo foi compativel
com os dados da literatura3.

Das pacientes com diagnostico histolo-
gico apenas 33% realizavam seguimento am-
bulatorial para endometriose em nosso servico
previamente a cirurgia, o que pode estar asso-
ciado ao retardo no diagndéstico dessa afeccao.
Porém, nao se pode afastar a possibilidade de
seguimento dessas pacientes em ambulatério
externo ou anatomopatoldgico positivo na au-
séncia de sintomas.

Na comparagdo dos dois grupos em
relacdo ao historico de endometriose, o estudo
ndo observou uma associacdo maior entre
endometriose e a neoplasia maligna ovariana
em relacdo as afec¢des benignas (0,42). A taxa
mais elevada no grupo benigno revelou um
possivel viés desta pesquisa, que foi a inclusao
de pacientes cujo diagnoéstico de tumor ovariano
benigno foi definido como EDT cistica. No
entanto, apesar de alterar a incidéncia de EDT no
grupo benigno, a exclusdo destas pacientes nao
resultaria em alteracdo estatistica relevante no
cruzamento dos dados.

Contudo, ainda é interessante a analise
separada das pacientes com diagndstico histo-
logico de endometriose confirmado. Excluindo-
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-se as pacientes com diagndstico de tumor ova-
riano como endometriose cistica; no grupo be-
nigno 3,2% apresentaram endometriose com
outro cisto benigno associado. Destas, em 2%
a endometriose encontrada foi ovariana, e em
1% peritoneal. No grupo maligno, 5% apresen-
taram anatomopatolégico com endometriose
ovariana. Avaliando-se apenas a presenga de
endometriose cistica nesses grupos, que é o
principal tipo relacionado a neoplasias malig-
nas, a taxa obtida foi de 5% no grupo maligno,
contra 2% no grupo benigno. Houve, portanto,
maior incidéncia de endometriose cistica no
exame anatomopatologico das pacientes com
tumores malignos.

O resultado, apesar de pouco relevante
estatisticamente, é compativel com a literatura e
poderia ser mais significativo fosse a casuistica
maior, tendo em vista a importante perda de
dados decorrente da auséncia de informagées no
prontuario.

Outro dado interessante foi o tipo his-
toloégico de neoplasia maligna associado a en-
dometriose. Assim dois mostravam histologia
de adenocarcinoma seroso papilifero e um de
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Objetivo: Avaliar a sensibilizacdo a substancias da bateria série capilar e unhas em pacientes
com histéria de lesdes de dermatite de contato em regido cervical, orelhas, couro cabeludo
ou face, atendidos no ambulatdrio de Alergia e Imunologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira’, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil. Métodos: Estudo
prospectivo no qual foi aplicado teste de contato bateria série capilar e unhas (35 substancias)
em pacientes com histoéria de lesdes de dermatite de contato em regido cervical, orelhas,
couro cabeludo ou face, que realizaram teste de contato padrdo e cosméticos com pelo menos
uma substancia positiva na bateria de cosméticos, em 2017 e pacientes que nio haviam
realizado nenhum teste anteriormente a 2018. Resultados: O estudo incluiu 51 pacientes. Foi
observada maior frequéncia do género feminino. Em relacdo a idade 49,01% tinham entre 51
e 70 anos e 25,49% eram professores. A face (14,50%), o pescogo (10,36%) e o couro cabeludo
(9,32%) foram os locais mais acometidos pelas lesdes. Em relagdo ao tratamento utilizado no
aparecimento da lesdo, 29 pacientes negaram qualquer tipo de tratamento, 16 faziam uso de
anti-histaminicos orais; 12 de hidratantes diversos; 2 de sabonetes infantis, 1 de tacrolimus
topico e 2 de corticosteroides tépicos. As substancias mais positivadas foram diacrilato de
Trietilenoglicol (33,03%), acetato de butila (16,49%) e 2-Nitro-parafenilenodiamina (14,43%).
Dos 51 testes realizados, 42 (82,35%) foram positivos, destes, 13 apresentaram positividade
para uma substancia (10 unha e 3 capilar) e 29 para 2 ou mais substancias; 8 testes (15,68%)
foram negativos e 1 teste (1,97%) inconclusivo, pois o paciente ndo compareceu para a tltima
leitura. Conclusido: Os testes de contato sdo ferramentas indispensaveis para o diagnéstico
e a identificacdo de alérgeno causadores de dermatite de contato, pois com a variedade de
produtos cosméticos disponiveis no mercado, o consumidor/paciente ao utilizar um produto
podera estar sujeito a possiveis rea¢des causadas por substancias contidas nos cosméticos.

Descritores: Dermatite de contato; Capilares; Unhas; Testes cutaneos

ABSTRACT

Objective: To evaluate the sensitization of capillary series and nails in patients with a history
of contact dermatitis lesions in the cervical region, ears, scalp or face, attended at the Allergy
and Immunology Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato de Oliveira’,
HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brazil. Methods: A prospective study was carried out in which the
contact group of the capillary series and nails (35 substances) were applied to patients with
a history of contact dermatitis lesions in the cervical region, ears, scalp or face, attended at
the Allergy and Immunology outpatient Clinic of HSPE -SP who performed standard contact
and cosmetic tests with at least one positive substance in the cosmetic battery in 2017 and
patients who had not performed any tests prior to 2018. Results: The study included 51
patients, with a higher frequency of female gender, 49.01% were between 51 and 70 years
old and 25.49% were teachers. The face (14.50%), the neck (10.36%) and the scalp (9.32%)
were the sites most affected by the lesions. Regarding the treatment used in the appearance
of the lesion, 29 patients denied any type of treatment; 16 used oral antihistamines; 12 of
various moisturizers; 2 infant soaps, 1 topical Tacrolimus and 2 topical corticosteroids. The
most positive substances were triethylene glycol diacrylate (33.03%), butyl acetate (16.49%)
and 2-Nitro-paraphenylenediamine (14.43%). Of the 51 tests performed, 42 (82.35%) were
positive, of which 13 were positive for 1 substance (10 nails and 3 capillaries) and 29 for 2 or
more substances; 8 tests (15.68%) were negative and 1 inconclusive test (1.97%), since the
patient did not appear in the last reading. Conclusion: Contact tests are indispensable tools
for the diagnosis and identification of allergens that cause contact dermatitis, because with
the variety of cosmetic products available on the market, the consumer / patient when using
a product may be subject to possible reactions caused by substances contained in cosmetics.
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INTRODUCAO

A dermatite de contato alérgica (DCA) envol-
ve a sensibilizacdo do sistema imunolégico a um alér-
geno especifico. Na reexposicdo ao alérgeno ocorre
uma reacdo entre 48 a 72 horas, mediada por linf6-
citos T de memoérial. Trata-se de uma reagio do tipo
[Va de Gell e Coombs de resposta Th1l com liberacdo
de IFN-y, IL-2, TNF-a e ativacdo de macrdéfagos. O
diagnostico geralmente é feito por meio da histéria
clinica e teste de contato ou patch test com leitura
tardia. A dermatite de contato alérgica caracteriza-
-se por lesdes cutineas eczematosas e pruriginosas,
e pode acometer qualquer local da pele, a depender
do alérgeno envolvido. Nessa dermatite, concentra-
¢oes relativamente pequenas do alérgeno podem ser
suficientes para desencadear uma reagdo inflamatd-
rial?,

A dermatite de contato alérgica (DCA) é
uma doenca universal, frequente, responsavel por
cerca de 10% dos atendimentos dermatologicos.
Ocorre em todas as idades e etnias, porém, a in-
cidéncia é menor na infancia, pela menor exposi-
¢do as substancias mais sensibilizantes, e na raga
negra, por particularidades da pele nesse grupo®+*.

Existem mais de 3.700 substancias capazes
de deflagrar dermatite de contato alérgica (DCA) e a
prevaléncia por um determinado antigeno depende
do potencial sensibilizante e da frequéncia e tempo
de exposicdo ao mesmo. As condi¢des da exposicdo
também sdo importantes, pois podem favorecer o
desenvolvimento da sensibilizacio®.

Produtos para tratamento de pele foram
0s maiores responsaveis pelos casos de dermati-
tes alérgicas, seguido por produtos para o cabe-
lo, cosméticos faciais, cosméticos para as unhas e
produtos de fragrancia. Para minimizar a acdo dos
microrganismos que crescem e se propagam, al-
terando as propriedades dos produtos, sao aplica-
das nas formulacdes dos cosméticos substincias
com propriedades antimicrobianas denominadas
conservantes, que sio os principais causadores de
reagoes alérgicas®. Os conservantes mais irritati-
vos encontrados em formulacdes cosméticas sao
os parabenos, acido benzobico e seus derivados,
formaldeido, clorexidina, cloreto de benzalcoOnio,
clorometilisotiazolona/metilisotiazolona, propi-
lenoglicol e tioglicolato de gliceril®”.

Quando o agente causador da dermatite
pode ser identificado e evitado, a cura da dermatite
é evidente. Se o contato persiste, a dermatite pode
tornar-se cronica e de dificil tratamento, podendo
até impedir as atividades diarias do individuo®.

O teste de contato pode ser feito com
substancias isoladas ou com baterias padronizadas.
Entre elas, as mais utilizadas sdo: padrdo (30
substancias) e cosméticos (10 substancias). O
teste de contato ou patch teste é indicado em
qualquer paciente com uma dermatite aguda ou
crbnica, pruriginosa, eczematosa ou liquenificada,
na suspeita de dermatite alérgica de contato
subjacente ou secundaria. Em um estudo com
31912 pacientes submetidos a testes de contato,
reacdes positivas foram observadas em 47% dos
pacientes pediatricos testados, 66,9% dos adultos
(idade 19-64 anos) e 67,4% dos individuos idosos
(idade acima de 65 anos)®°.

Sabe-se que existem mais de 6 milhdes de
substancias quimicas conhecidas, sendo que cerca
de 2800 dessas tém propriedades alergénicas®.
Assim, a série capilar (20 substancias) e unhas
(15 substancias) sdo importantes para ampliar a
identificacdo de alérgenos na maioria dos casos de
alergia ao contato com produtos topicos. A orientacao
do paciente também permite a facil identificacdo
e substituicio por produtos alternativos quando
disponiveis para alergia de contato.

OBJETIVO

Avaliar a sensibilizacio a substancias da bate-
ria série capilar e unhas em pacientes com resultado
positivo anteriormenteem bateria cosméticos e com
historia de lesdes de dermatite de contato em regido
cervical, orelhas, couro cabeludo ou face, atendidos
nos ambulatério de Alergia e Imunologia do Hospi-
tal do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

METODOS

Estudo prospectivo no qual foi aplicado
teste de contato bateria série capilar e unhas (35
substancias) em 51 pacientes com historia de
lesdes de dermatite de contato em regiao cervical,
orelhas, couro cabeludo ou face, atendidos no
ambulatoério de Alergia e Imunologia do Hospital
do Servidor Publico Estadual "Francisco Morato
de Oliveira", FMO-HSPE, Sao Paulo, SP, Brasil que
realizaram teste de contato padrdo e cosméticos
com pelo menos uma substancia positiva na bateria
de cosméticos em 2017 e pacientes que ndo haviam
realizado nenhum teste anteriormente a 2018.

Os pacientes responderam a um questionario
especifico no qual indicaram o local de lesdo, tempo
de aparecimento das lesdes, tratamento atual e
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profissdo. Foram incluidos no estudo pacientes
com histéria de lesdes de dermatite de contato em
regido cervical, orelhas, couro cabeludo ou face
e ndo incluidos os que fizeram uso de corticéides
sistémicos ou topicos no local do teste nos ultimos
15 dias. As baterias série capilar e unhas foram
aplicadas durante o més de dezembro de 2018. A
pesquisa ndo apresenta nenhum risco grave aos
pacientes.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 51 pacientes,
sendo 94,12% do sexo feminino e 5,88% do sexo
masculino.

Do total de pacientes envolvidos, 49,01% ti-
nham entre 51 e 70 anos e 25,49% eram professores.
(Tabela 1)

Tabela 1: Distribui¢do quanto a profissdo

Variavel n %

Professor 13 25,49
Aposentado 10 19,60
Estudante 7 13,72
Oficial administrativo 3 7,87
Escrivao de policia 2 3,92
Enfermeiro 2 3,92
Técnico de enfermagem 2 3,92
Do lar 2 3,92
Servidor publico 1 1,96
Estagiario 1 1,96
Assistente social 1 1,96
Marceneiro 1 1,96
Policial 1 1,96
Supervisor de ensino 1 1,96
Gerente de loja 1 1,96
Maquiadora 1 1,96
Nao respondeu 2 3,92

0 estudo demonstrou que a face (14,50%), o
pescoco (10,36%) e o couro cabeludo (9,32%) foram
os locais mais acometidos pelas lesdes.

Em relacdo ao tratamento utilizado no apa-
recimento da lesdo 29 pacientes negaram qualquer
tipo de tratamento, 16 faziam uso de anti-hista-
minicos (Loratadina, Fexofenadina, Hidroxizine e

Dexclorfeniramina); 12 hidratantes (Neutrogena®,
Nivea®, Aveeno® e Mustela®); 2 sabonete infantil, 1
tacrolimus e 2 corticéide (Mometasona) .

Neste estudo, os principais alérgenos com o
maior nimero de reacdes positivas relevantes foram
representadas na tabela 2.

Tabela 2: Principais alérgenos com substancias positivadas

Substancia Resultado N %
Dlgcr'llato dfe U8 32 33,03
Trietilenoglicol
Acetato de butila U1 16 16,49
2-Nitro- . c1 14 14,43
parafenilenodiamina
P- Aminofenol C8 5 5,15
Persulfato de amonia C11 5 5,15
M- Aminofenol c7 3 3,09
Peréxido de hidrogénio C10 3 3,09
Metacrilato de etila

U15 3 3,09
(EMA)
CocoamidopropilBetaina C4 2 2,06
LaurilPoliglugose Cé6 2 2,06
Captan Cc2 1 1,03
DecilGlucosideo C5 1 1,03
Resorcinol Cc13 1 1,03
Sulfat.o dl:’: tolueno 14 1 103
2,5-diamina
Tioglicolato de glicerila C15 1 1,03
Canfora 8 1 1,03
Diacrilato de 1,6

! u7 1 1,03

hexanodiol (HDDA)
D1'me:\tacr11a.to de U10 1 103
trietilenoglicol
Fosfato de tricresila U11 1 1,03
Metacrilato 2-hidroxietil

U13 1 1,03
(HEMA)
Metacrilato de butila U14 1 1,03
Metacrilato de U17 1 103

tetrahidrofurfurila

Os resultados demonstraram que 42 testes
(82,35%) foram positivos, sendo que 13 destes
apresentaram positividade para 1 substancia (10
unha e 3 capilar) e 29 para 2 ou mais substancias;
8 testes (15,68%) foram negativos e 1 teste (1,97%)
inconclusivo, pois o paciente ndo compareceu na
ultima leitura.
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DISCUSSAO

No presente estudo, foi observada maior
frequéncia para ocorréncia de dermatite de
contato no género feminino, dados semelhantes
aos de outros grupos de pacientes de dermatite
de contato ja descritos na literatura. Equiparam-
se também aos dados obtidos pelo Grupo
Brasileiro de Estudos em Dermatite de Contato
(GBEDC)!, que estudou 967 pacientes com
hipétese diagndstica de dermatite de contato,
de ocorréncia numa populagdo geral. Segundo
Lazzarini et al.'?, mulheres tendem a apresentar
maior incidéncia de dermatite alérgica de contato
e maior resposta imune a exposicdo a alérgenos
do que homens. Um estudo, envolvendo testes de
contato de 14998 pacientes, atendidos entre 1985
e 2005, encontrou indice de sensibilizacdo de
34%; 73% das sensibiliza¢cdes ocorreram entre as
mulheres?'s.

Os pacientes entre 51 e 70 anos apresen-
taram maior propensdo aos testes positivos de
contato. Paralelamente, outros fatores contri-
buem para a alta prevaléncia de positividade aos
testes de contato em idosos, como a exposicao
cumulativa aos alérgenos e a absorg¢do percuta-
nea alterada. Sabe-se também que a epiderme do
idoso é anormalmente permeavel a uma varieda-
de de drogas in vitro*. A penetracdo epidérmica
alterada ou a diminui¢do da entrada dos hapte-
nos na derme contribui para a alta prevaléncia
da positividade nos testes de contato®.

As partes do corpo mais acometidas pelas
dermatites de contato sdo as mais expostas aos
fatoresambientais como as maos, face, antebracos,
pescoco e pés'®. Wang et al.’” observaram o couro
cabeludo e maos como locais mais afetados. Neste
estudo observou-se que a face, 0 pescog¢o e o couro
cabeludo foram os locais mais acometidos pelas
lesdes.

Na série unhas as substancias mais
positivadas foram o diacrilato de trietilenoglicol
(33,03%) e acetato de butila (16,49%). Em
desacordo com a literatura que apontam como as
causas mais comuns de alergia em cosméticos as
fragrancias e os conservantes’. Na série cabelo
0 2-nitro-parafenilenodiamina (14,43%) e o
p-aminofenol e persulfato de amonia (5,15%,
respectivamente) foram as substancias mais

positivadas. Estudos indicam que precursores
usados em tinturas permanentes, tais como
aminofendis e p-fenilamina, tém levantado
preocupacdes para a saude humana devido
a riscos associados a alergias, dermatites e
nefrotoxidade!'®. Em 2006, a p-fenilenodiamina
foi classificada pela Sociedade Americana de
Alergiade Contato como o “alérgeno de contato do
ano”, sendo um dos precursores mais utilizados
nas tinturas permanentes. Esse efeito é causado
pela geracdo de produtos da p-fenilenodiamina
oxidados pelo ar'®2°, E conhecido que a exposicdo
aguda a p-fenilenodiamina pode causar graves
tipos de dermatites, irritagdo nos olhos e asma
principalmente em profissionais que aplicam as
tinturas e, em casos de ingestdo acidental, pode
levar a quadros graves de intoxicac¢ao, induzindo
a gastrite, a insuficiéncia renal, a vertigem,
os tremores, as convulsdes e o coma em seres
humanos e que por isso ela merece especial
atencao?l.

O teste de contato padronizado no Brasil!
é considerado o principal exame complementar
para diagnéstico das dermatites de contato®.
Neste estudo foi encontrada uma positividade
de 82,35%. Reis?*comparando o percentual de
testes que apresentou pelo menos uma reagdo
positiva verificou um indice de 85%, maior que a
maioria dos outros indices referidos em estudos
semelhantes como o de Bourke®* que encontrou
especificidade de 80%.

Neste estudo, dos 42 testes que foram
positivos, 13 apresentaram positividade para 1
substancia (10 unha e 3 capilar) e 29 para 2 ou
mais substancias. Resultados semelhantes aos
encontrados por Carlsen?®, em 14998 pacientes,
encontrou um indice de sensibilizacdo de 34%,
ou seja, 5178 pacientes tiveram pelo menos uma
reacdo positiva ao teste de contato. Destes, 759
(14,6%) tiveram mais de 2 reagdes positivas ao
teste de contato.

CONCLUSAO

Neste estudo observou-se maior frequéncia
da afec¢do no género feminino, entre 51 e 70 anos,
professores, com lesdes na face, pescogo e couro
cabeludo. Foram positivos 42 testes, 8 negativos e
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1 inconclusivo. Na série unhas as substancias mais
positivadas foram o diacrilato de trietilenoglicol
e acetato de butila; e, na série cabelo o 2-nitro-
parafenilenodiamina e o p-aminofenol e persulfato
de amonia.

Pode-se concluir que os testes sao fer-
ramentas indispensaveis para o diagndstico e a
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Objetivo: Abordar a importancia de dinamicas metodolégicas para diagndstico
preciso e eficaz da espondilodiscite, permitindo tratamento eficiente, a fim de
mitigar os sintomas dessa doenca. Métodos: Consultas, revisdes sistematicas
e ensaios clinicos aleatdrios, referentes aos aspectos envolvidos com a
espondilodiscite, disponibilizados na base de dados PubMed e publicados entre
os anos de 2000 a 2016. A partir dos critérios de inclusdo, foram considerados
45 artigos, publicados em lingua portuguesa e inglesa. Resultados: A literatura
consultada permitiu inferir que a analise histopatolégica dos tecidos infectados é
determinante para o diagndstico e deve ser realizada de forma rotineira. A terapia
antibiotica é essencial as abordagens conservadoras e cirirgicas e deve ser iniciada
posteriormente ao diagndstico etiolégico. O tratamento cirurgico é indicado,
quando ha déficits neurolégicos ou sepse, instabilidade e/ou deformidade da coluna
vertebral, presenca de abscesso epidural ou falha no tratamento conservador.
Conclusao: A avaliagdo metodolégica possibilita a eficacia do diagnéstico para a
espondilodiscite, e define um tratamento adequado.

Descritores: Discite; Coluna vertebral; Coluna Vertebral/infeccdo; Coluna

Vertebral/diagndstico; Coluna Vertebral/Tratamento

ABSTRACT

Objective: To address the importance of methodological dynamics for an accurate
and efficient diagnosis for spondylodiscitis, allowing for an efficient treatment to
mitigate the symptoms of this pathology. Methods: Consultations with systematic
reviewsandrandomized clinical trials wererevised concerning the aspectsinvolved
with spondylodiscitis, available in the PubMed database and published between
the years 2000 and 2016. Based on the inclusion criteria, 45 articles were published
in Portuguese and English. Results: The literature consulted allowed us to infer
that the histopathological analysis of the infected tissues is determinant for the
diagnosis and should be performed routinely. Antibiotic therapy is independent to
conservative and surgical approaches and should be initiated after the etiological
diagnosis. Indications for surgical treatment include neurological deficits or sepsis,
instability and / or deformity of the spine, presence of epidural abscess, and failure
of conservative treatment. Conclusion: A methodological evaluation facilitates the
efficacy of the diagnosis for spondylodiscitis and define an appropriate treatment
for each circumstance.

Keywords: Discitis; Spine; Spine/infection; Spine/diagnosis; Spine/treatment
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INTRODUCAO

Asinfec¢oes piogénicas, associadas a coluna
vertebral, compreendem determinadas manifes-
tacdes como a osteomielite ou espondilite, disci-
te, espondilodiscite, abscesso epidural, meningite,
empiema subdural e abscesso na medula espinhal.
O comprometimento ou nao do espacgo discal pela
infeccao distingue as expressdes osteomielite ver-
tebral ou espondilite, em que ndo ocorre o compro-
metimento desse espaco e da espondilodiscite, em
que a vértebra e o disco sdo afetados'2.

A espondilodiscite é caracterizada pela in-
feccdo primaria do disco intervertebral, associada
a infecgdo secundaria de corpos vertebrais vizi-
nhos. Evolui frequentemente para um quadro de
osteomielite, com consequente dano neuroldgico,
quando ha compressio de estruturas nervosas, ou
da medula espinal. O diagnéstico ocorre, muitas ve-
zes, tardiamente. Pode demorar de dois a seis me-
ses, desde o primeiro sintoma até a confirmacao da
doenc¢a. No momento do diagnéstico, as alteragdes
inflamatorias, nos corpos vertebrais e nos discos
intervertebrais, sdo geralmente evidentes ao raio
-x, de modo que a origem da infec¢do bacteriana
ndo é evidente3*.

0 atraso do diagnostico ocorre devido a sin-
tomas normalmente difusos. Durante os cuidados
médicos primdrios, pensa-se que 0s pacientes so-
frem de doencas degenerativas da coluna vertebral,
sendo tratados da forma correspondente, embora o
progndstico seja melhor com o diagndstico preco-
ce>°.

Os exames laboratoriais e de imagem tém
relevante papel na determinagdo do diagndstico
de espondilodiscite e, consequentemente, na de-
finicdo do tratamento. Parte dos pacientes tem
evolugdo com significativa das deficiéncias neuro-
logicas, presentes antes do tratamento. No entan-
to, grande parcela ainda apresenta determinadas
sequelas, principalmente sensitivas, que compro-
metem a qualidade de vida’.

0 manejo da espondilodiscite representa
um desafio. Atrasos diagndésticos sdao comuns, devi-
do ao quadro inicial indolente. Isso é acompanhado
de complicagdes graves, incluindo paralisia e até
morte,nos casos mais severos. O gerenciamento
dessa condi¢do requer assisténcias multidiscipli-
nares. Os critérios diagnosticos e as estratégias de
tratamento estdo bem estabelecidos®.

O prognéstico da espondilodiscite foi des-
favoravel, antes da disponibilidade de antibiéticos
e, mesmo atualmente, continua sendo uma afeccao
potencialmente fatal. Estudos relatam que o tempo
médio de hopitalizacido dos pacientes é de 30 a 57
dias, e que a mortalidade hospitalar é de 2% a 17%,
tratando-se, portanto, de uma manifestacao subs-
tancialmente grave’.

OBJETIVO

A proposta desta revisdo bibliografica é
abordar e destacar a importancia de dindmicas me-
todolégicas para o diagndstico preciso e eficaz da
espondilodiscite que permitam um tratamento efi-
ciente para mitigar os sintomas dessa afecc¢do e des-
crever as melhores propostas terapeuticas.

METODOS

Como estratégia metodolodgica, utilizou-se a
pesquisa por combinac¢des de palavras-chave, rela-
tivas ao tema do estudo. Foram buscadas revisoes
sistematicas e ensaios clinicos aleatoérios, referen-
tes aos aspectos envolvidos com a espondilodiscite.
As buscas foram realizadas até junho de 2017, na
base de dados Pub Med. Foram utilizados os termos:
espondilodiscite, infeccdo espinhal, osteomielite,
coluna vertebral, diagnéstico e tratamento. As pa-
lavras-chave foram usadas como cabe¢alhos MESH.

Critérios de inclusao e exclusdo dos artigos

Foram considerados como critério de inclu-
sdo artigos de meta-analise, revisdes sistematicas
e ensaios clinicos que descrevem circunstancias
envolvidas com a espondilodiscite, tais como etio-
logia, epidemiologia, diagndstico e tratamento. Fo-
ram selecionados artigos publicados entre os anos
de 2000 a 2016 e publicados em portugués e inglés,
sendo excluidos outros idiomas. Foi identificado um
total de 166 artigos, disponibilizados na base de da-
dos da PubMed, que abordam o tema proposto para
este trabalho, sendo 45 considerados elegiveis por
inclinarem-se as variaveis suprapropostas.

Em relacdo as variaveis de elegibilidade,
etiologia, epidemiologia, diagndstico e tratamento,
os estudos foram identificados e analisados da pers-
pectiva geral para a subjetiva, excluindo-se aqueles
que fugiam ao tema, bem como os que estavam fora
do parametro de periodo de publicacio.
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RESULTADOS
Etiologia da espondilodiscite

As infecgdes da coluna podem ser descritas
etiologicamente como piogénicas, granulomatosas
(tuberculosas, brucelares e fungicas) e parasita-
rias. As infecgdes espinhais piogénicas incluem: es-
pondilodiscite, que engloba osteomielite vertebral,
espondilite e discite, consideradas manifestacdes
diferentes, do mesmo processo patoldgico, absces-
so peridural (primario ou secundario a espondilo-
discite) e artropatia articular facetada®.

As formas de infec¢do distinguem-se em en-
dbgenas e exdgenas. A espondilodiscite endogena
comumente é precedida por uma infecgao distan-
te dos corpos vertebrais, que se dissemina via he-
matogénica, levando a colonizagdo de um ou mais
corpos vertebrais pelo patégeno. A inflamacio se
espalha principalmente pelas se¢cdes ventrais da
coluna vertebral. O foco principal da infeccao ge-
ralmente nio é mais reconhecido, quando a espon-
dilodiscite é diagnosticada. J4 a espondilodiscite
exogena pode ser causada por cirurgias ou por in-
jecOes, proximas a coluna vertebral. Entretando, a
infeccdo da coluna vertebral também pode surgir
do sistema linfatico e ser continuamente espalha-
da por esse3*.

Um estudo mostrou que 58% dos casos pio-
génicos possuiam histérico de trauma, intervencao
ou cirurgia vertebral, enquanto 11% dos granulo-
matosos decorreram de trauma ou abordagem ci-
rurgia vertebral. A maioria localiza-se na regido
toracica e lombar, e seu inicio insidioso provoca
atraso no diagndstico'**2,

Possiveis patdgenos incluem bactérias, fun-
gos ou parasitas (raramente), sendo que a maioria
das infec¢oes sdobacterianas. Dependendo do pato6-
geno, é feita uma disting¢do entre espondilite espe-
cifica e ndo especifica. Particulamente, em relagio
a espondilodiscite ndo espefifica, a frequéncia dos
agentes etiolégicos configura-se como: Staphylo-
cocci, 39%, S. aureus 36%, S epidermis 3%; Bacté-
rias Gram-negativas, 39%, Escherichia coli, 23%,
Pseudomonas aeruginosa, 5%, Eikenella corrodens,
3%, Proteus mirabilis, 3%; Streptococci, 19%, S. san-
guis, 14%, S. agalactiae, 5%". O principal agente
envolvido é o S. Aureus, em que a incidéncia é de 30
a 80% dos casos. Os sintomas mais comuns sdo dor
nas costas e febre. As manifestacdes neuroldgicas
de paraparesia, paraplegia e meningite sdo encon-
tradas, quando a etiologia é tuberculose ou estafi-
lococia™.

Em estudo realizado nos Estados Unidos
com 56 pacientes com espondilodiscite, que vi-
sava avaliar a prevaléncia dos agentes etiologi-
cos a partir da cultura sanguinea, biopsia guiada
por tomografia e biépsia aberta, identificou-se a
seguinte prevaléncia: 65% dos pacientes foram
positivos para S. Aureus; 9,3% positivos para
Staphylococcusaureus MRSA, 6,25% para S. epi-
dermidis, 6,25% para E. coli, 6,25% para Pseu-
domonasaeruginosa, 3,12% para Haemophilus
infuenzae e 3,12% positivos para Enterococcus®®.

A espondilite especifica sempre ocorre pelo
caminho enddgeno. A tuberculose esquelética é
encontrada em 3% a 5% de pacientes com tuber-
culose e HIV negativo e em até 60% dos pacientes
com tuberculose e soropositivos para HIV. Metade
de todas as tuberculoses esqueléticas ocorrem na
coluna vertebral'. Os fatores predisponentes in-
cluem idade, multimorresidade, diabetes mellitus,
doengas cardiovasculares, obesidade, insuficién-
cia renal, hepatite cronica, doencas reumaticas,
ingestdo crénica de esterdides, cancer, adminis-
tracdo de imunossupressores, doengas sistémicas
anteriores, tuberculose antiga, operagdes visce-
rais anteriores, anemia falciforme, abuso de far-
macos e HIV®?.

Epidemiologia

Quanto a epidemiologia, a incidéncia de
espondilodiscite ndo especifica é de aproxima-
damente 1 caso em 250 mil, sendo que 3 a 5% de
todos os diagnoésticos evoluem para osteomielite,
sendo mais frequentes no sexo masculino, em uma
incidéncia trés vezes maior do que no sexo femini-
no*'. A faixa etaria mais acometida sdo os indivi-
duos com idade entre 50 a 70 anos'®.

Outro estudo menciona que a incidéncia é
variavel entre 1: 100000 e 1: 250000 em paises
desenvolvidos, e sua taxa de mortalidade estima-
da varia de 2 a 4%. Numerosos estudos referem-se
a uma distribui¢do bimodal, com um pico abaixo
de 20 anos, e outra, entre 50 e 70 anos de idade,
representando nesse grupo, aproximadamente 3 a
5% de todos os casos de osteomielite. Além disso,
arelacdo homem/mulher é de 2:1-519-2°,

Estudo retrospectivo de 56 pacientes (35
mulheres e 21 homens), com infec¢do espinhal pio-
génica, durante um periodo de 7 anos (1999-2006),
utilizando-se de registros médicos, imagens radio-
l6gicas, resultados de bacteriologia, tratamento e
complicacdes de todos os pacientes, reportou que
a idade média no diagndstico foi de 47,8 anos (fai-
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xa etaria de 35 a 72 anos), e a duragdo média de
seguimento foi de 12,5 meses. O local mais comum
da infec¢ado foi a coluna lombar (n: 48), seguido da
coluna toracica (n: 8). A maioria dos pacientes era
sintomadtica, entre 4 e 10 semanas, antes do rela-
to clinico dos primeiros sintomas. O patogeno fre-
quentemente isolado foi Staphylococcus aureus em
31 de 56 casos (57,6%). As bidpsias percutaneas
foram diagnosticas em 57% dos pacientes. A bidp-
sia aberta foi indicada nos casos de falha na biép-
sia fechada e quando a infec¢do nao era acessivel
por técnica percutanea?..

Em estudo recente, constatou-se que a in-
cidéncia de espondilodiscite espontanea adulta na
Inglaterra e Pais de Gales, entre 2008 e 2011, foi de
3,67/100,000 por ano, representando um aumen-
to de 150% em relacdo a incidéncia entre 1995 e
1999. Foi identificado que o Staphylococcus aureus,
sensivel a meticilina, continua sendo o patégeno
ofensivo mais comum da espondilodiscite esponta-
nea®.

Em relacdo ao Brasil, os estudos epidemio-
l6gicos sdo praticamente inexistentes. Entretanto,
em trabalho realizado no Estado de Pernambuco,
foram avaliados 13 pacientes, durante 28 meses, e
constatou-se que 77% dos pacientes eram do sexo
masculino, 54% com etiologia de tuberculose e
46%, de outra causa bacteriana®®.

Nos ultimos anos, observou-se um aumento
da incidéncia, devido a um efeito combinado entre
o aumento das populac¢des suscetiveis (particular-
mente a histéria da cirurgia anterior da coluna) e
de melhor precisdo no diagnoéstico. Atualmente as
discites pos-procedimento representam até 30%
de todos os casos de espondilodiscite piogénica e
tém sido relacionadas quase todas as técnicas ci-
rurgicas da coluna vertebral?2.

Diagnéstico e diagnéstico diferencial

O diagnoéstico geralmente é dificil e exige
um alto nivel de suspeita clinica. Por esse motivo,
quase sempre ocorre um atraso significativo entre
os primeiros sintomas e a identificacdo da doenca.
Esta deve basear-se em achados clinicos, labora-
toriais e de imagem. Com relacdo ao diagndstico
diferencial, sdo consideradas manifestagdes como
osteocondrose erosiva, fraturas osteoporoticas e
patolégicas, espondiloartrite anquilosante e doen-
¢a de Scheuermann’.

O exame clinico inclui a inspe¢do, concen-
trando-se em mudangas locais e avaliacidodetalhada
do estado neurolégico. As dores inespecificas nas

costas ou no pesco¢o sdo geralmente as primei-
ras caracteristicas clinicas, no entanto, até 15%
dos pacientes podem estar livres de dor?. Com
esse inicio insidioso, os pacientes apresentam dor
constante, que se potencializa no periodo notur-
no, muitas vezes associando-se a dor radicular
no térax, ou no abdome. A febre é menos comum,
ocorrendo em cerca de 48% dos casos com espon-
dilodiscite piogénica e em cerca de 17% dos casos
de espondilite de tuberculose. Disfagia e torcicolo
sdo sintomas que podem ser causados pela locali-
zacdo cervical?..

Normalmente, ha dor no toque em apoio do
calcanhar, impactacgio e percussio, mas pouca dor
local a pressdo. O paciente toma uma postura de
alivio e evita estressar as se¢des ventrais da colu-
na vertebral. Em particular, a inclinagdo e a re-e-
recdo sio descritas como dolorosas.” Os sintomas
associados a déficits neuroldgicos, como fraqueza
das pernas, dorméncia e incontinéncia, estido pre-
sentes em cerca de um terco dos pacientes. Esses
sdo frequentemente associados ao diagndstico
tardio, infeccdo cervical, presenca de abscesso
epidural e infeccao tuberculosa. Durante o exame
fisico, é importante procurar deformidades como
cifose, inchaco e tumefagdes, que sio frequente-
mente associadas a espondilite por tuberculose?®.
Reconheceu-se ainda uma associacdo frequente de
osteomielite vertebral piogénica e endocardite in-
fecciosa.

Pigrau et al.?® encontraram dentre 91 casos
de osteomielite vertebral piogénica, 28 (30,8%)
com endocardite infecciosa. Isso ndo deve ser su-
bestimado durante a avaliacido clinica de pacien-
tes com infeccdo por Gram-positivos e risco de
infeccdo cardiaca, ou sintomas como novo sopro
cardiaco, estigmas periféricos ou outros focos me-
tastaticos. E altamente recomendavel realizar-se
ecocardiografia.

Existem varios marcadores rotineiramente
utilizados na pratica clinica, que sao criticos para
o diagndstico e uma avaliagdo mais aprofundada
da resposta ao tratamento. A taxa de sedimenta-
¢do de eritrocitos (ESR) é um marcador sensivel de
infeccdo, ainda que com baixa especificidade. Além
disso, ESR também é usado como um marcador de
resposta terapéutica, visto que Duarte e Vacca-
ro (2013) relataram que uma reducdo de 25% do
seu valor inicial, ap6s um més de tratamento, é
um bom marcador de progndstico. No entanto, em
9/18 (50%) daqueles sem alteragdo na ESR apre-
sentaram bons resultados. Assim, em pacientes
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que respondem a terapia, uma ESR aumentada nao
deve levar a procedimentos invasivos desnecessa-
rios e / ou terapia prolongada.

A proteina C-reativa (PCR) também est4 ele-
vada em mais de 90% dos casos de espondilodis-
cite e é considerada o melhor marcador para mo-
nitoramento de resposta ao tratamento, uma vez
que retorna ao normal, apds tratamento adequado
e mais rapidamente do que a ESR?”. A contagem de
glébulos brancos (WBC) é o menos util de todos os
marcadores inflamatoérios, devido a sua baixa sen-
sibilidade”?®. Em pacientes crénicos, as referéncias
podem ser normais ou aumentadas. Os leucécitos
eventualmente podem ser pesquisados, contudo
aumentos quantitativos sdo comuns”*27-2°,

Em relacdo aos exames de imagem, a radio-
grafia simples é de crucial relevancia, sendo esse o
primeiro exame a ser realizado, quando a queixa é
dor lombar e vertebral. Mesmo nao sendo capaz de
identificar, em alguns casos, alteracdes minimas,
contribui para a exclusdo de outras manifestagdes
de lombalgia. Contudo, esse procedimento nao é
considerado confidvel, na fase inicial da espondilo-
discite, pois geralmente nao ha alteracdes esquelé-
ticas. Mesmo nos estadios posteriores, as mudan-
cas radiologicas sdo leves e podem ser impossiveis
ou dificeis a distingdo com as doencas degenerati-
vas da coluna vertebral”3°-31,

A ressonancia nuclear magnética (RNM)
é considerada a modalidade padrao ouro para o
diagnéstico de imagem de espondilodiscite, devi-
do a sua alta sensibilidade (96%), especificidade
(94%) e maior capacidade de fornecer informagoes
anatomicas detalhadas sobre os tecidos moles cir-
cundantes e espago peridural. As mudangas carac-
teristicas consistem em um sinal hipointenso do
disco e corpo vertebral, em imagens ponderadas
T1 e um sinal hiperintenso das mesmas estruturas
(devido edema), em imagens ponderadas em T2. O
aprimoramento de gadolinio do disco interverte-
bral do corpo vertebral e dos tecidos moles circun-
dantes aumenta a precisdo da ressonancia magné-
tica, especialmente quando outras alteracdes sao
sutis e também ajudam na diferenciacdo entre le-
soes infecciosas e as degenerativas (hipointensao
T2 favorecendo modificagdes na placa terminal) e
lesdes tumorais (T1 hipointenso, relativamente a
medula 6ssea normal). A RNM também desempe-
nha papel importante na distin¢do entre espondi-
lite por tuberculose e espondilodiscite piogénica.
A espondilite da tuberculose possui um padrao ex-
tensivo de destruicdo 6ssea, com preservacio re-

lativa do disco intervertebral, aumento heterogé-
neo do corpo vertebral e abscessos paravertebrais
grandes®?.

Nao obstante arelevancia desse exame para
o diagnoéstico da espondilodiscite®, certos achados
podem persistir, ou mesmo piorar, durante o trata-
mento, apesar da melhora clinica, e podem levar a
tratamentos invasivos desnecessarios. Alteracdes
compativeis com a resolucdo da infeccdo apare-
cem mais tarde e consistem na perda de absor-
¢do do gadolinio e restauracdo de osso. Portanto,
apesar do crescente uso de imagens de RNM para
acompanhamento e monitorizagdo da resposta ao
tratamento, em pacientes com infec¢do da coluna
vertebral, o estudo exclusivo das imagens pode
prejudicar pacientes que respondem clinicamente
bem a terapia.

A tomografia computadorizada (TC) tem
acurdcia inferior a da RNM, no que se refere ao
diagnostico especifico para espondilodiscite. Po-
rém, com a injecdo de contraste, possui capacida-
de otimizada para identificagdo de destruicdo ou
alteracdes dsseas, incluindo mudancas precoces
das placas vertebrais, presenca de necrose 6ssea
e calcificacoes patoldgicas sugestivas de tuber-
culose e abscessos paravertebrais pds injecao do
contraste3*. A TC é indicada quando a ressonancia
magnética nao é possivel, como em pacientes com
marcapasso cardiaco®.

A cintilografia, apesar de ndo se configurar
como um método eficiente para o diagnostico de
espondilodiscite, quando apresenta resultado ne-
gativo, possibilita a exclusdo da presenca de infla-
macio 6ssea®.

Uma etapa de significativa importéancia
para o diagnoéstico da espondilodiscite refere-se
a identificacdo do agente etiolégico, com o pres-
suposto de orientagdo para o tratamento antimi-
crobiano. A antibioticoterapia especifica é uma das
pecas chave do tratamento da espondilodiscite, e
isso requer identificacdo do patégeno e determina-
¢do da sua sensibilidade aos antibioticos. Em ge-
ral, pode ser detectado em 49% a 83% dos casos,
mais frequentemente nos casos agudos do que em
casos cronicos. Um dos principais motivos de falha
na identificacido do patégeno é a antibioticoterapia
sistémica prévia. Por essa razio, é particularmen-
te importante iniciar a terapia com antibiéticos
apenas depois de isolar o material para digndstico
microbioldgico. Se o tratamento com antibidticos
for iniciado antes da identificacdo do agente eti-

Rev. Cient. [AMSPE. 2019; 8 (3)

62



Soares AT, Gandarillas GM, Passos GA, Haitzman LG

l6gico, os autores consideram a interrup¢do por
alguns dias, até a puncao do foco da infecgdo, as-
sociado ao monitoramento do curso da doenga”%.

A hemocultura é o procedimento mais facil
para detectar o agente infeccioso. Uma cultura po-
sitiva pode ser esperada em até 70% dos pacientes
que ndo foram previamente tratados com antibi6-
ticos. Os autores recomendam que pelo menos dois
a trés pares de hemoculturas sejam feitos. O pa-
tégeno é muitas vezes detectado com sucesso, nao
apenas na fase aguda da febre, ou com doenga sép-
tica, mas também em casos clinicamente brandos
e pacientes afebrados?.

Sobre a bi6épsia, outra forma possivel de de-
tectar o patégeno é a realizacdo de puncao percu-
tanea, sob anestesia, com agulha fina, guiada por
TC. Uma desvantagem da punc¢do guiada por TC é
que ela fornece quantidades relativamente baixas
de tecido, de modo que os agentes infectantes so
sdo detectados com sucesso em aproximadamente
metade dos pacientes’?’.

A remocgdo intra-operatéria de amostras
de tecido é o método mais confiavel de deteccao
bacteriolégica, pois fornece quantidades relativa-
mente grandes de tecido. A taxa de deteccdo é de
cerca de 75%”. Apesar de historia suspeita, cole-
tas de sangue positivas, associadas a achados de
imagem consistentes, com um diagndstico clinico
de infeccdo espinhal, sdo fundamentais. Portanto,
o diagnostico definitivo sé pode ser alcancado por
exame microscopico ou bacterioldégico dos tecidos
infectados.

E relevante mencionar que a maioria dos
casos possui antecedentes de infecgdes, sendo a
endocardite um possivel foco de disseminagao
bacteriana, cuja incidéncia é 10% a 15%, quando
se trata de etiologia estreptococica®. O quadro cli-
nico mais comum dessa associacdo sdo sintomas
musculoesqueléticos, os quais precedem o diag-
nostico de endocardite. Para ilustrar esse fato, ha
o relato de caso de um paciente do sexo maculino,
de 70 anos de idade, com diagnoéstico estabelecido
de endocardite mitral, causada por Streptococcus
intermedius e submetido inicialmente ao trata-
mento cirurgico por insuficiéncia cardiaca, que
recuperava-se sem complicagdes até o 122 dia de
antibioticoterapia, quando apresentou dor intesa
nas costas, acometendo duas vértebras lombares
inferiores; revelou, a partir da imagem de resso-
nancia magnética, ocorréncia de espondilodisci-
te. O paciente tratado com anti-inflamatério nao
esterdide, analgésico e e antibioticoterapia, por

trés meses, obteve bons resultados. O diagnéstico
adequado dessa associacao tem consequéncias im-
portantes, como a necessidade de antibioticotera-
pia prolongada, por um periodo de 6 semanas a 3
meses>®.

Tratamento

Quanto ao tratamento para espondilodis-
cite, € composto por: fixacdo da secdo afetada da
coluna vertebral, antibioticoterapia e, nos casos
mais graves, debridamento e descompressdo do
canal medular. Em pacientes sem indica¢ao formal
para cirurgia (déficits neurolégicos, instabilidade
da coluna vertebral e dor intratavel), ou com alto
risco cirurgico, o tratamento conservador é uma
opcao verdadeiramente valida, assim como em ca-
sos em que o quadro clinico e a destruicdo 6ssea
sdo leves. A reducdo do estresse na area afetada é
primordial, como o uso de drteses, repouso e anti-
bioticoterapia.

A imobilizacdo é uma abordagem conserva-
dora de sucesso e necessaria, quando a dor é signi-
ficativa, e ndo ha risco de instabilidade. Também
elimina a necessidade de repouso prolongado na
cama. A imobilizacdo da coluna cervical pode ser
conseguida, utilizando-se um colar ou um halo-fi-
xador. Para a coluna toracica ou lombar, um colete
toracolombar permite a distribuicdo da carga as
articulacdes nao afetadas e reduz a pressao sobre
a vértebra afetada. Os riscos conhecidos, relacio-
nados a imobilizacdo, incluem uma taxa de ndo
-unido de até 50% em um disco envolvido, o que
pode levar a deformidade por cifose e sindrome da
dor cronica. Caso o paciente demonstre dor cres-
cente e deformidade, apesar da melhora dos indi-
ces laboratoriais, o tratamento cirdrgico deve ser
considerado?.

A imobilizacdo do paciente é recomendada,
apenas quando a infiltracido éssea se torna visivel.
Além do risco de imobilizacdo, a malformacao ci-
foide e sindrome da dor croénica, sio eventualmen-
te causadas pela alta taxa de peseudoartrose (16%
a 50%). Se nao houver reacdo de fusdo, destruicdo
continua ou nenhuma melhora clinica, ndo é indi-
cado continuar o tratamento conservador, além de
quatro a seis semanas. Embora o repouso prolon-
gado em cama tenha sido prescrito, essa pratica
esta sendo abandonada®”.

A controvérsia surge, na presenca de défici-
ts neurolégicos menores. Em estudo realizado por
Pigrau et al.?¢, apenas 13% dos pacientes necessi-
taram de cirurgia, embora 29,7% deles apresen-
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tassem sintomas neuroldgicos. A abordagem con-
servadora, nesse cenario particular, é desejavel,
se ndo houver instabilidade espinhal. Os sintomas
neurol6gicos sdo menores e apresentam melhora
com terapia antibiodtica especifica.

A intervencao cirurgica é aconselhada, em
casos de perda de funcdo neurolégica e sepse, ins-
tabilidade do paciente, possibilidade de sequelas
como deformidades, lesdes que acometam o espa-
¢o intraespinal, incapacidade de estabelecer um
diagnéstico especifico, com possivel presenca de
processo maligno ativo e falha no tratamento con-
servador. Ha recomendacdes de que o tratamento
cirurgico seja realizado na presenca de abscesso
epidural, mesmo sem déficits neurolégicos asso-
ciados, especialmente na regido cervical e toraci-
ca. As indicagdes relativas consistem na presenca
de dor descontrolada e condi¢des inadequadas
para tratamento conservador3®.

Os objetivos da cirurgia sdo: remoc¢do do
foco séptico, coletar material para cultura do pos-
sivel agente infeccioso e estabilizar a se¢do afe-
tada da coluna vertebral, por meio de fixacdo da
mesma. O procedimento padrdo, comumente uti-
lizado, pauta-se no debridamento, descompressao
do local afetado e fixagdo da coluna por fusdo an-
terior3”%,

0 procedimento padrao estabelecido envol-
ve o debridamento e a interposicdo do intervalo,
seguido de estabilizacao instrumentada. Isso pos-
sui as vantagens de uma mobilizacdo pds-opera-
toria mais rapida, taxas mais baixas de pseudoar-
troses e malposicdo cifética. A implantacdo do
material de osteossintese, em uma area de ferida
infectada, pode levar a colonizacao microbiana da
superficie metalica e a infeccdo persistente. Esse
risco é reduzido por debridamento completo, com
aplicacdo simultanea de um transportador de anti-
bidticos. Os implantes de titanio sdo os principais
utilizados e, aparentemente, ndo estdo associados
a taxa aumentada de recorréncia. As recomenda-
¢cOes para a estratégia operacional ainda sdo uma
questdo altamente controversa. A operacao de es-
pondilodiscite pode ser monolateral ou bilateral. A
operacdo monolateral, cirurgia com uma via, tem a
vantagem de o paciente se recuperar da primeira
operacdo. A segunda operacao ocorre uma ou duas
semanas depois, dependendo de qudo bem o pa-
ciente se recuperou. H4 também uma variedade de
recomendacdes para a estabilizacdo osteossinté-
tica. Existem recomendac¢des para a estabilizacao
dorsoventral (ou ventrodorsal) puramente ven-
tral, puramente dorsal ou combinada*°.

Existem, frequentemente, sintomas resi-
duais, apds tratamento conservador ou cirdrgico
da espondilodiscite. Esses ocorrem, devido a des-
truicdo e a degeneracdo secundaria dos segmentos
vizinhos, ap6s a reducdo da inflamacgio’.

DISCUSSAO

Com o advento dos antibidticos, técnicas
melhoradas de gestdo e reconhecimento precoce,
a mortalidade associada a espondilodiscite dimi-
nuiu significativamente para menos de 5%, nos
paises desenvolvidos, e a mortalidade precoce ge-
ralmente esta relacionada a sepse nao controlada.
Apesar da mortalidade ter diminuido, o resultado
mais preocupante é o potencial para um déficit
neurolégico permanente38,

0 atraso no diagnéstico é de 2-6 meses,
com valores médios de 10 semanas, e pode deter-
minar o dano 4sseo significativo e o aparecimento
de dano neuroldgico. Na experiéncia deste estudo,
o paciente foi observado, cerca de 4-12 semanas
(tempo médio de 8 semanas), apds o inicio da sinto-
matologia da dor e da procura pelo tratamento na
instituicdo de saude. Estes dados foram considera-
dos vitais para o diagndstico rapido, mas, sobre-
tudo, para o sucesso do tratamento conservador.
O diagnoéstico precoce permite menor progressio
do processo infeccioso e uma melhor resposta a
terapial”3e,

Para obter um diagnéstico definitivo, é
necessario isolar o agente patogénico, por meio
de cultura de sangue ou biépsia. Em um paciente
em fase aguda da infecg¢ao, a biépsia é necessaria.
Pode ser realizada, utilizando-se técnica guiada
por fluoroscopia ou TC. Uma bidépsia percutdnea
tem uma taxa de precisdo de 70-100%. Estima-se
que a taxa de precisido seja de 63% no local tora-
cico e 67% no local lombar. Em caso de falha no
uso da técnica percutanea, se o locus da infecgao
nao puder ser alcangcado percutaneamente, ou se
for detectado um dano 6sseo significativo, deve-se
realizar bidpsia aberta. O crescimento bacteriano
é avaliado pelas técnicas de hemocultura e exame
histologico. Os dados obtidos parecem ser concor-
dantes na literatura®®.

A RNM representa o padrdo ouro na ima-
gem das infec¢des da coluna vertebral piogénica,
especialmente na fase inicial, quando a radiologia
tradicional é negativa, e a cintilografia nuclear nao
é adequadamente especifica. Com 96% de sensibi-
lidade, 94% de especificidade e 92% de precisao, a
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RNM mostra alteracdes patolégicas com detalhes
anatomicos melhorados?. Altera¢des do sinal sdo
consequéncia da destruicdo medular, 6ssea, fi-
brose, esclerose e degeneracdo adiposa. O uso de
contraste, como o gadolinio, permite visualizar a
alteracdo do sinal no foco da infec¢do. De um modo
geral, a regido mais comumente afetada no estadio
inicial,em adultos, é o osso esponjoso, sob os limi-
tes somaticos. A infec¢do se espalha rapidamente
ao disco e a vértebra adjacente. A visdo, durante a
ressonancia, depende da extensdo da infec¢do e da
resposta do organismo'”4,

Quanto ao tratamento, em estudo realiza-
do por Bettini et al.', que submeteu seus pacien-
tes apenas a medidas conservadoras, com terapia
antibidtica e refor¢o espinhal, o periodo médio de
antibioticoterapia foi de 8,5 semanas (intervalo
6-9 semanas), seguido de antibiéticos por via oral,
durante 6 semanas. Todos os pacientes apresenta-
ram suporte espinhal por uma média de 8 semanas
(faixa 6-10 semanas). A duracdo da administracdo
de antibioticos orais foi dependente de evidéncias
clinicas e laboratoriais (contagem de células bran-
cas, taxa de sedimentacdo de eritrécitos, proteina
C reativa) de que a infec¢do foi resolvida. As ana-
lises de RNM de acompanhamento sdo essenciais
para monitorar a resposta ao tratamento3.

0 diagnostico de infeccdo da coluna verte-
bral piogénica deve ser considerado em qualquer
paciente com dores incessantes nas costas e cervi-
cal, especialmente quando acompanhado de carac-
teristicas sistémicas como febre, perda de peso e
presenca de marcadores inflamatoérios elevados. O
tratamento conservador da infeccdo com antibio-
ticoterapia e reforco espinhal é um protocolo que
pode ser eficiente, conforme a precocidade do dia-
gostico.

Os déficits neurolégicos, presentes no mo-
mento da admissdo, podem persistir no seguimen-
to a médio e longo prazo, independentemente do
tratamento de escolha. Esse desfecho prejudicial
estd diretamente relacionado ao atraso no diag-
nostico, e essas sequelas sdo essencialmente o re-
sultado de alteracdes degenerativas secundarias a
destruicdo de tecidos pelo processo infeccioso.

CONCLUSAO

As espondilodiscites sdo uma afecgdo rara,
embora tenha sido relatada incidéncia aumentada,
devido a uma populacdo progressivamente mais
suscetivel (principalmente pacientes com histéria

de cirurgia anterior da coluna vertebral e positi-
vidade para HIV). A melhora da acuidade diagnds-
tica tem contribuido para uma perspectiva mais
otimista em relacao a essa doenga.

Devido ao inicio insidioso, uma grande sus-
peita clinica continua a ser a peca central para um
diagnostico imediato, que é fundamental para me-
lhorar os resultados a longo prazo e prevenir défi-
cits neuroldgicos permanentes. O diagnéstico mi-
crobiolégico e histolégico desempenham um papel
critico na definicdo de gerenciamento terapéutico
especifico. Portanto, a biépsia guiada ou aberta,
em tomografia computadorizada, deve ser consi-
derada como a primeira linha de investigacdo em
casos suspeitos.

O tratamento das infec¢des da coluna ver-
tebral é principalmente nao cirdrgico e compreen-
de uma terapia antibiética especifica, associada a
imobilizacdo que reduz a dor, ajuda a prevenir a
instabilidade segmentar e a deformidade. A cirur-
gia é indicada para pacientes com déficits neuro-
l6gicos ou sepse, instabilidade e/ou deformidade
da coluna vertebral, presenca de abscesso epidural
e falha no tratamento conservador. Uma vez que
as infec¢des da coluna vertebral afetam principal-
mente o corpo vertebral e o disco intervertebral,
a estratégia cirdrgica deve incluir o debridamento
apropriado dos tecidos infectados e a reconstrugao
dos segmentos envolvidos com construgdo 6ssea,
descompressdo posterior de elementos neurais e
estabilizagdo instrumentada.
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Introducao: O ciancer de mama é uma neoplasia de alta incidéncia na populacio
feminina mundial. Dado que o uso de anticoncepcionais hormonais ocorre em larga
escala, torna-se necessdario estudar sua relagdo com o surgimento do cancer de mama.
Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura sobre o risco de desenvolvimento de
cancer de mama em usudrias de anticoncepcionais hormonais. Métodos: Foi realizada
busca nas principais bases de dados relacionando os descritores “contraceptivos
hormonais” e “cancer de mama”. Apés aplicar critérios de inclusdo e exclusdo, foram
revisadas das publica¢des relevantes dos ultimos cinco anos. Resultados e Discussio:
Alguns estudos mostram risco aumentado de cancer de mama em usudrias de
anticoncepcionais hormonais de 8 a 24% na populagdo geral, o que representa em
numeros absolutos 13 casos extras para cada 100.000 usudarias de anticoncepcionais
hormonais. Nas pacientes de alto risco, o medicamento pode aumentar o risco em torno
de 22a45%.H4, porém, achados que ndo associam o seu uso com cancer de mama e ainda
apontam que pode até mesmo proteger de algumas neoplasias (como cancer colorretal,
ovario e endométrio). Conclusdo: Ha caréncia na literatura de estudos robustos, como
grandes ensaios clinicos, com capacidade de estabelecer relacdo causal entre uso
de anticoncepcionais hormonais e cancer de mama. Além disso, por ser uma doenca
multifatorial é dificil determinar de forma isolada um fator de risco. Até que surjam
estudos mais conclusivos, ndo ha qualquer recomendag¢do formal para sua suspensio
na populagdo geral, devendo ser esta decisdo individualizada e compartilhada com a
paciente.

Descritores: Cancer de mama; Contraceptivos hormonais; Risco

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a high incidence disease in female population
worldwide. Given that the use of hormonal contraceptives occurs on a large scale,
it becomes necessary to study their relationship with the onset of breast cancer.
Objective: Carry out a literature review about development breast cancer risk among
hormonal contraceptives users. Methods: We searched the main databases with the
descriptors "hormonal contraceptives" and "breast cancer". After applying inclusion
and exclusion criteria, the last five years relevant publications were reviewed. Results
and discussion: Some studies have shown an increased risk of breast cancer in users
of hormonal contraceptives from 8 to 24% in the general population, which in absolute
numbers represents 13 extra cases per 100,000 users of hormonal contraceptives.
In high-risk patients, the drug may increase the risk by 22-45%. There are, however,
findings that do not associate its use with breast cancer and still point out that it
may even protect against some neoplasms (such as colorectal, ovary and endometrial
cancer). Conclusion: There is a lack in the literature of robust studies, such as large
clinical trials, capable of establishing a causal relationship between the use of hormonal
contraceptives and breast cancer. Inadditionitis difficult to determine anisolated a risk
factor because this is a multifactorial disease. Until more conclusive studies emerge,
there is no formal recommendation for its suspension in the general population, and
this decision should be individualized and shared with the patient.

Keywords: Breast cancer; Hormonal contraceptives; Risk
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INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais
comum entre as mulheres no mundo e no
Brasil, perdendo apenas para o cancer de pele
nao melanoma. Cerca de 1,4 milhdes de novos
casos de sdo diagnosticados anualmente em
todo o mundo, sendo que 99% deles acometem
mulheres e 1%, os homens. O Instituto Nacional
de Cancer (INCA) estima que para 2018 sejam
diagnosticados 59.700 novos casos de cancer de
mama no Brasil, com uma incidéncia estimada
de 55 casos a cada 100 mil mulheres!.

7

A neoplasia mamaria é a maior causa
de morte por cancer entre mulheres em todo
mundo, com 1.7 milhdes de casos, representando
14.7 % de todos os 6bitos. Em 2016 estimou-
se 14.388 mortes no Brasil, sendo 181 homens
e 14.206 mulheres, o que representa uma taxa
de mortalidade estimada de 13,68 Obitos por

by

100.000 mulheres. Corresponde a principal
causa de morte por neoplasias nas mulheres do

Brasil?®.

Devido a fatores ainda ndo completa-
mente entendidos, tanto a incidéncia quanto a
mortalidade por cancer mamario esta em ace-
leracdo nos paises em desenvolvimento. Uma
possivel explicacdo inclui sedentarismo, obe-
sidade e fatores reprodutivos como primipa-
ridade tardia e menor nimero de filhos, além
de falhas na detec¢ao precoce e dificuldades
de acesso ao tratamento em determinadas re-
gides. A mortalidade por cancer de mama tam-
bém esta associada diretamente aos fatores
relacionados a biologia tumoral, como o grau

histoldgico e o subtipo molecular da doenga®®.

Apébs a era da mamografia, houve um
significativo aumento no diagndstico precoce
do cancer de mama. No Brasil, estima-se que
30% dos casos sdo diagnosticados nos estagios
Il e IV. A deteccdao em estagios mais avangados

é menor na regiao Sul e Sudeste, com cerca
de 25%, enquanto em outras regioes como
o Norte, supera 46%. Tal disparidade reflete
falhas no sistema de saude publica quanto a
deteccdo precoce o que acarreta progressao
da doencga, com possivel prejuizo na sobrevida

global’.

Existem diversos tipos histolégicos de
carcinomas de mama, sendo o mais frequente
o tipo ndo especial ou ductal com 80%, seguido
do lobular com 10% e o restante corresponde
aos tipos especiais. Em relacao ao perfil imuno-
histoquimico observa-se que: 63% sao tumores
luminais nio Her; 11% luminais B Her, 9% de

Her puro e 17% triplo negativos®.

A neoplasia de mama é uma doencga
multifatorial, sendo alguns fatores de riscos
modificaveis e outros nao (Tabela 1). Os nao
modificaveis sdo: sexo feminino, idade avanca-
da, menarca precoce (antes dos 12 anos), me-
nopausa tardia (ap6s os 55 anos), nuliparidade
ou primeira gestacdo tardia (apds os 30 anos),
descendéncia judia Ashkenazi, mamas densas,
mutacOes genéticas. Dentre esses, os princi-
pais sao: sexo feminino e idade avangada. Em
paises em desenvolvimento cerca de 5,4% dos
carcinomas de mama acontecem em mulhe-
res abaixo de 40 anos. Em contrapartida nas
pacientes com mutagdes genéticas, (sendo os
principais genes envolvidos: o BRCA1/2) o
cancer de mama incide com maior frequéncia

antes dos 40 anos®'2.

Entre os fatores de risco modificaveis
destacam-se: obesidade na pés-menopausa,
consumo de alcool, terapia hormonal combinada
na poés-menopausa, tabagismo (nas pacientes
mutadas) e anticoncepcional oral. Ha dados
consistentes na literatura de que quanto maior
a exposicdo ao estrogénio ao longo da vida,
maior o risco de desenvolvimento de cancer de
mama?3?,
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Tabela 1: Fatores de risco para o cancer de mama

Fator

Risco Relativo (RR)

Idade (mulheres >50 anos)

Menarca precoce

Menopausa tardia

Nuliparidade ou primeira gestacdo apds 30 anos
Auséncia de amamentacgio

Alta densidade mamaria apds menopausa
Bidpsia mamaria prévia com atipia ou cancer
Mutacdo em BRCA1

Mutacdo em BRCA2

Radioterapia em térax antes dos 30 anos
Ganho de peso na p6s-menopausa

Consumo de alcool

Tabagismo (paciente mutadas)

Uso de TRH ap6s menopausa
Anticoncepcional hormonal em uso

ACH 1-4 anos depois da interrupgdo

ACH 5-9 anos depois da interrupgao

1 parente de 12 grau com cancer de mama >50 anos ou cancer de

ovario (qualquer idade)

1 parente de 12 grau com cancer de mama <50 anos ou cancer de

ovario (qualquer idade)

2 parentes de 12 grau com cancer de mama <50 anos ou cancer de

ovario (qualquer idade)
Cancer de mama bilateral

Cancer de mama masculino

4.0

1.3

1.2

1.7

1.2

5.23

4.0
44-78% de chance até os 70 anos
31-56% de chance até os 70 anos

3.0

1.2

1.2

1.2

1.2

1.24

1.16

1.07

1.8

3.3

3.6

3.2
3.6

Fonte: Assi HA, et al'.

A relagdo entre uso de anticoncepcio-
nais hormonais (ACH) e o risco de desenvolver
cancer de mama tem sido reportada na litera-
tura. A maioria dos estudos que avaliaram esse
risco foram feitos com os anticoncepcionais
orais combinados. Estudos que avaliam tal as-
sociacdo apresentam resultados divergentes,
desde nenhum risco até um risco de 20%. Isso
é devido a dificuldades metodolégicas, como a
forma de selecdo de casos e controles, a apu-
ra¢do do uso de anticoncepcional e principal-

mente devido a heterogeneidade das formula-
coes disponiveis!®.

Existem diversas formula¢ées dos ACH,
podendo incluir estrogénio e progesterona
combinados ou progesterona isolada. Os ACH
combinados sdo administrados por varias vias,
sendo a mais frequente a via oral, responsavel
por dois tergos dos casos. Ha também outras
formas de administracao, como adesivo trans-
dérmico, anel vaginal e injetaveis mensais. Os
ACH que contém apenas progesterona sao: as
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pilulas de progesterona, injetaveis trimestrais,
implantes subdérmicos®.

Os ACH sao amplamente reconhecidos
como sendo medicamentos de uso prolongado
e um método reversivel de controle de gravi-
dez indesejada. Sabe-se ainda que a propria
gravidez traga em si seus riscos inerentes. Nos
Estados Unidos estima-se 3 mortes maternas
para cada 10.000 nascimentos. Nos paises em
desenvolvimento, esse risco é aproximada-
mente 10 vezes maior, chegando a 30 mortes
maternas para cada 10.000 nascimentos'?. O
uso dos contraceptivos modernos reduz em 44
mortes maternas em cada 100.000 usuarias
deste método por ano?’21,

Os ACH orais foram introduzidos nos Es-
tados Unidos em 1960 e representam o méto-
do anticoncepcional mais utilizado em todo o
mundo, com uma estimativa de 100 milhoées de
usudrias. Em nosso pais aproximadamente 27%
das mulheres em idade fértil utilizam os combi-
nados orais. A composicdo e os padroes de uso
de contraceptivos orais evoluiram ao longo do
tempo, incluindo a diminui¢do da dose de estro-
génio, a adicdo de novas progesteronas sinté-
ticas e a aprovacdo de contraceptivos orais de
ciclo prolongado. O etinilestradiol (EE) é o es-
trogénio usado nas pilulas e os progestagenos
utilizados mais comumente sdo: levonorgestrel,
desogestrel, gestodeno, drosperinona, entre ou-
tros. Nenhum estudo conseguiu atribuir risco
individual para cada tipo de progestageno?®*23,

Os ACH combinados podem ser classifi-
cados pela dose estrogénica e pelo tipo de pro-
gesterona, conforme a tabela 2%

Tabela 2: Classificacdo dos anticoncepcionais orais
hormonais

Dose do estrogénio (EE)

Baixa dose 35,30,20,15 mcg
Alta dose 50 mcg

Tipo de progesterona
12 Geragao Levonorgestrel + EE de alta dose
292 Geragao Levonorgestrel + EE de alta dose
32 Geragao Desogestrel ou gestodeno

Fonte: Petitti DB?*.

A acdo dos esteroides sexuais enddgenos
sobre a mama normal é bem conhecida. Na fase
folicular, em que o lobo mamario esta sob agdo
do estradiol, amama apresenta-se relativamente
inativa. Na fase lutea, a acdo sinérgica do
estradiol e progesterona estimula a atividade
proliferativa do l6bulo mamario, atingindo seu
pico maximo. Esse comportamento cinético
celular é inverso ao que ocorre no endométrio,
cujo pico da atividade proliferativa se da na fase
folicular?.

Em usuarias de ACH, o estradiol e a pro-
gesterona enddgenos encontram-se em baixos
niveis devido a inibicdo do eixo hipotalamo-hi-
pofisario. De fato, ao inibir a ovula¢ao, os ACH
deveriam diminuir a atividade proliferativa da
mama. Entretanto, estudos recentes demons-
tram que o efeito é o inverso, isto é, os ACH es-
timulam a atividade mitotica do 16bulo mama-
rio. Tal efeito paradoxal decorre do fato de os
ACH conterem de tinilestradiol (que é 200 ve-
zes mais potente do que o estradiol enddgeno)
e de um progestageno. Assim o l6bulo mama-
rio é exposto ao estimulo proliferativo destes
hormémios durante todo o uso dos ACH?.

Dado que os métodos anticoncepcionais
sdo amplamente utilizados no mundo e no
Brasil, faz-se importante avaliar seus riscos e
seus impactos na saude publica. Diante disso,
o objetivo do estudo é realizar uma revisdo
de literatura e avaliar a associagdo entre uso
de contraceptivos hormonais e o risco de
desenvolvimento de cancer de mama, tanto na
populacdo geral, quanto na populacao de alto
risco.

METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura
sobre o tema utilizando os seguintes descritores:

»n «u

“contraceptivos hormonais”, “cancer de mama” e
“risco”. Os artigos foram coletados nas bases de
dados PubMed e Medline, publicados no periodo
de janeiro de 2013 a junho de 2018. Para a
andlise dos artigos encontrados neste periodo
foram aplicados os critérios de inclusdo e de

exclusao mencionados a seguir:

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8 (3)

71



Risco de cancer de mama em usuarias de anticoncepcionais hormonais

Critérios de inclusio

- Estudos que relacionam o uso de an-
ticoncepcional hormonal (incluindo orais, in-
jetaveis mensais, anel vaginal, implante sub-
dérmico, adesivos) com desenvolvimento de
cancer de mama;

- Estudos de coorte, casos-controle, re-
visdes sistematicas e metandlises que pesqui-
savam a associacdo do uso dos anticoncepcio-
nais com cancer de mama nas mulheres no me-
nacme;

- Estudos com pacientes de baixo risco e
alto risco para cancer de mama.

Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos os estudos relacio-
nados ao uso de dispositivo intrauterino (DIU)
de liberacdo de levonorgestrel. Além dos tra-
balhos que associavam o risco de cancer de
mama com uso de terapia de reposi¢cdao hormo-
nal, estudos em animais e cartas ao editor.

Foram encontrados 77 artigos nas ba-
ses de dados pesquisadas com os descritores
“contraceptivos hormonais”, “cancer de mama”
e “riscos”. Destes, 44 ndo preenchiam os criteé-
rios de inclusdo, restando 33 estudos publica-

dos no periodo pesquisado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma vez que o uso da contracepg¢do hor-
monal tornou-se mundialmente popularizado,
os pesquisadores tém avaliado seus riscos e
beneficios. Preocupacdes sdo expressas sobre
o potencial carcinogénico do método. A tabela
3 resume os principais estudos, suas caracte-
risticas e a associacdo encontrada entre ACH e
cancer de mama na populacdo geral. A tabela 4
resume os principais estudos na populacao de
alto risco.

Tabela 3: Estudos que associaram ACH com cancer de mama na populagdo geral

Local Ano Tipo Populacao n RR (IC,,,)
Menacme.
Dinamarca 2017 Coorte prospectivo Seguimento: 10.9 1.8 milhoes 1.24 (1,14-1,26)
anos
Menacme de baixo 1.102 ca-
Washington 2014 Caso controle risco sos/21.952 1.3(1,3-1,7)
controles
A s Menacme de baixo
Thailandia 2014 Transversal risco 15.718 4.58 (2,16-9,7)
Baixo risco.
Reino Unido 2017 Coorte prospectivo Seguimento: 44 46.022 1.04 (0.91-1.17)
anos
Estados Unidos 2013 Metanalise Populacgao geral 44 estudos 1.08 (1,1-1,17)
Inglaterra 2013 Retropectivo Populagao geral no 17.032 1.0 (0,9-1.1)
menacme
Arabia Saudita 2013 Caso controle Populagao geral 192 0,27 (0,09-0,82)
155 casos e
Japao 2015 Caso controle Populacgao geral 12.333 contro- 0,51 (0,27-0,96)

les
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Tabela 4: Estudos que associam ACH com cancer de mama na populagdo com mutagdes genéticas

Local Ano Tipo Populacdo n RR (IC,,,)
Mutadas
BRCA2 0.94 (0,72-1,24)
Canada 2013  Caso controle BRCA T (Uso por 5 anos) 8084 1.14 (1,1-1,35)
BRCA (Uso por + de 5 anos) 1.22 (1,04-1,49)
BRCA I (Inicio do uso antes dos 20 anos) 1.45 (1,2-1,75)
Mutadas
] . BRCAI 22 artigos 119 (0,92-1,55)
Estados Unidos 2014 Metanalise
BRCA 2 (1990-2012) 1.36 (0,89-2,10)
BRCA 1+2 1.21 (0,93-1,58)
Estados Unidos 2013 Metanalise Populacdo com histérico familiar 3estudos 1.40(1,1-2,0)
2492 casos e
Multicéntrico 2014  Caso controle Mutadas 2492 con- 1.18 (1,03-1,36)
troles

ACH e cancer de mama na populagao geral

Diversas publicagdes nos ultimos anos
tém mostrado o risco potencial de cancer de
mama associado ao uso deste método anticon-
cepcional.

Estudo prospectivo realizado no Reino
Unido, publicado em 2017, avaliou o impacto
do uso a longo prazo dos ACH em relagcdao a
ocorréncia de neoplasias. Foram recrutadas
23.000 mulheres que estavam usando ACH
e 23.000 que nao estavam fazendo uso, com
tempo de seguimento de 44 anos. Os ACH
foram associados a uma reducao global de
4% do risco para todos os tipos de cancer. Os
ACH se associaram a uma reduc¢do do cancer
colorretal, com um risco relativo (RR) de 0.81
(intervalo de confianga a 95%- IC,,,: 0.66 -
0.99), cancer de endométrio (RR 0.66, IC
0.48 - 0.89), cancer de ovario (RR 0.67, ICyg,,:
0.50 - 0.89) e cancer do sistema linfatico e
hematopoiético (RR 0,74, IC,.% 0.58 - 0.94).
Tal efeito protetor permaneceu apés anos de
parada do método, talvez por mais de 35 anos
para cancer colorretal e ovariano?.

Em contrapartida, este estudo sugere
um aumento na ocorréncia de cancer de
mama (RR 1.04, IC95%: 0,91-1,17); colo de utero
(RR 1.31, ICyg,,: 0,84-2,04), porém, essa nao
estatisticamente significante. Foi encontrado
um risco atribuivel para cancer de mama de

4.78 para cada 100.000 mulheres-ano entre as

usudrias de ACH. Neste estudo parece haver um
decréscimo do risco apds 5 anos de suspensao do
uso do ACH?".

Um grande estudo de coorte prospectivo
realizado na Dinamarca, publicado em 2017,
seguiu 1.8 milhdo de mulheres (entre 15 e 49
anos) por 10.9 anos. Foi encontrado um RR de
1.2 (IC,,,: 1.14 - 1.26) para cancer de mama
entre usudrias de ACH (uso atual ou uso nos
ultimos seis meses) quando comparadas
aquelas que nunca usaram ACH. Tal estudo
verificou ainda que o uso por menos de um ano
nao elevou o risco dessa neoplasia, com RR de
1.09 (IC,,,: 0.96 - 1.23), enquanto que 0 uso
entre cinco e dez anos apresentou RR de 1.24
(IC,s,,: 1.15 - 1.34) e 0 uso por mais de dez anos
apresentou a maior associacdo com cancer
de mama, com RR de 1,38 (IC%%: 1,26-1,51).
Apesar da associacao encontrada, a diferenca
absoluta no risco de cancer de mama entre os
dois grupos (usuarias e ndo usuarias de ACH)
é pequena, sendo 13 casos extras para cada
100.000 usuarias. O estudo sugere ainda que
apo6s dez anos de ter cessado o uso, o risco de
cancer de mama é semelhante ao da populacao

geral?s,

Apesar de o estudo dinamarqués ser
constituido por uma grande amostra e ter tido
impacto mundial sobre o tema, o mesmo apre-
senta algumas limita¢des. Trata-se de estudo
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em que os dados foram inseridos prospecti-
vamente em um banco de dados daquele pais,
sendo que os pesquisadores ndo incluiram na
andlise outras variaveis que poderiam estar as-
sociadas ao cancer de mama, como consumo de
alcool, sedentarismo, menarca ou tabagismo.
A maioria dos casos de cancer de mama nes-
te estudo foi diagnosticada apds os 40 anos, o
que pode esconder um viés observacional, uma
vez que nesta idade esta o pico de incidéncia
da doenca em sua histéria natural. Além dis-
so, trata-se de estudo observacional e, por isso,
ndo é capaz de estabelecer uma relacao causal
entre o uso de ACH e cancer de mama, apesar
de sugerir uma associacao entre o método e o
risco de desenvolver a doenga. Este estudo nao
avaliou a mortalidade por cancer de mama em
usuarias de ACH e, portanto, ndo é possivel in-
ferir, a partir dos dados mostrados, que o au-
mento do risco tem o potencial de agravar o
prognostico do cancer de mama?®.

O estudo dinamarqués evidenciou que o
risco desaparece apds dez anos de suspensao
do ACH. Este achado pode demonstrar que o
ACH ndo exerce influéncia em todas as etapas
da carcinogénese do cancer de mama. Caso
assim fosse, o risco permaneceria alto ao longo
do tempo, mesmo ap6s a descontinuacdo do
método*. Um estudo caso-controle publicado
em 2014, conduzido pela Universidade de
Washington, analisou o risco de cancer com uso
de ACH em 1.102 mulheres com diagnostico de
cancer de mama invasivo, comparando-as com
21.952 controles. Foi encontrada associagdo
positiva entre uso de ACH e cancer de mama,
com Odds Ratio (OR) 1.3; (IC.., : 1.3 -1.7)%.

95%"

Um estudo transversal realizado na Thai-
landia, publicado em 2014, analisou 15.718 mu-
lheres quanto a fatores de risco para cancer de
mama. A analise multivariada mostrou associa-
¢do derisco com uso atual de ACH (OR 4.58,IC,, :
2.16 -9.70). O uso de ACH no passado ndo se as-
sociou com cancer de mama neste estudo (OR
1.17, ICQS%: 0.76-1.80). Metanalise, realizada nos
EUA e publicada em 2013, selecionou 44 estudos
envolvendo mulheres no menacme tendo como

objetivo avaliar o risco de desenvolver cancer de
mama em usudrias de ACH. Observou-se na po-
pulacdo geral um RR 1.08 (IC,_, : 1.1 - 1.17)3%3%

95%"

Em contrapartida, ha na literatura tra-

balhos que sugerem ndo haver relagdo de risco

aumentado de cancer de mama em usuarias de
ACH.

Um estudo caso-controle conduzido na
Ardabia Saudita avaliou 192 mulheres quanto
ao uso de ACH e risco de cancer de mama. Nao
foi encontrada associacdo entre uso de ACH e
cancer de mama, com OR de 0.276 (IC,,,: 0.092
-0.829)"

Outro estudo caso-controle, conduzido no
Japao, publicado em 2015, analisou a associacao
entre uso de ACH e cancer de mama. A amostra
foi composta de 155 mulheres com cancer de
mama e 12.333 controles. A idade avangada foi
associada a um risco elevado de cancer (p< 0.01),
enquanto mulheres em uso de ACH (28.8% da
amostra) ndo apresentaram maior associacdo
com cancer quando comparadas aquelas que
nunca usaram, incluindo pacientes com parentes
de primeiro grau com histérico da doenga (OR
0.51,IC,_,,: 0.27 - 0.96)2.

95%"
Um estudo retrospectivo publicado na
Inglaterra em 2013, com 17.032 pacientes em
idade reprodutiva em uso de ACH, também nao
encontraram associacao positiva entre ACH e

cancer de mama, com um RR de 1.0 (ICQS%: 0.9
- 1.1)3%.

Deve-se levar em consideracdo que os
ACH sao usados mais frequentemente em mu-
lheres mais jovens e que a neoplasia de mama
ocorre mais comumente nas de idade mais
avancgada. Talvez este fato possa explicar a difi-
culdade de alguns estudos em estabelecer uma
associagdo positiva entre o uso dos ACH e o
cancer de mama.

Além disso, o risco associado a neoplasia
esta relacionado ao uso recente ou atual, desa-
parecendo apdés cinco a dez anos de desconti-
nuacdo do método. Esse risco aumenta de acor-
do com a duracao do uso regular, especialmente
depois de 10 anos de uso?*3*,
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Diante desses diversos estudos que nao
conseguiram mostrar associagdo entre uso
de ACH e cancer de mama, ha que se lembrar
que a doenga é multifatorial. Sendo assim,
a soma de riscos é mais importante do que o
risco conferido por qualquer fator individual.
A maioria dos estudos nao leva em conta as
diversas outras variaveis envolvidas com o
desenvolvimento do mal, deixando, assim, uma
lacuna sobre o risco individual que se poderia
atribuir aos ACH em relacgdo a ele *°.

Ha véarias décadas tem-se discutido a
associacdo entre ACH e cancer de mama. Ao
longo do tempo, as formulagdes dos ACH tém
mudado e as diferentes formulacoes podem
apresentar diferentes impactos quanto ao
risco de neoplasia. Observou-se que o risco
de desenvolver o cancer era maior para
formulagdes mais antigas quando comparadas
com as preparacdes mais recentes: RR: 1,47
(IC,,: 1,06-2,04) versus RR: 1,17 (IC,,: 0,74
- 1,86), respectivamente. Estes resultados sdo
consistentes com as doses substancialmente
mais baixas de estradiol nas novas formulag¢des
dos ACH utilizadas atualmente?®.

Nao se conseguiu até o momento encon-
trar associacao entre uso de ACH e mortalida-
de por cancer de mama. Uma metanalise rea-
lizada na China em 2014 selecionou sete coor-
tes, envolvendo 198.771 mulheres e 40. 958
mortes por cancer de mama. Tinha como obje-
tivo quantificar as associagdes entre o uso de
ACH e mortalidade devido ao cancer de mama.
Nao houve evidéncia de uma associagao signi-
ficativa entre essas variaveis (RR: 1,00- IC95%:
0,95-1,06). Além disso, nem a durag¢do do uso
do ACH e nem o tempo desde o dltimo uso fo-
ram associados a esse risco?®3.

Os ACH aumentam 13 casos extras de
cancer de mama para cada 100.000 usuarias
do método. Por outro lado, os ACH conseguem
evitar 44 mortes maternas em cada 100.000
usuarias. Tais dados mostram que o beneficio
do uso dos ACH supera em trés vezes o risco
de cancer de mama em nimeros absolutos, o
que justifica ndo contra indicar este método
na populacao geral.

ACH e cancer de mama na populacao de alto
risco

As mulheres tém no geral 12% de risco
de desenvolver cancer de mama em algum
momento da vida. Dentre todos os casos de
cancer de mama, apenas 5 a 10% sao atribuiveis
a predisposicao genética e 10 a 15% possuem
histéria familiar positiva®’.

Pessoas que carregam mutacdo em um
dos genes envolvidos com o cancer de mama tém
significativamente um alto risco de desenvolver
adoengaao longo de suavida quando comparado
com a populagdo geral®’.

As mulheres identificadas como de alto
risco para o desenvolvimento de cancer de
mama apresentam um risco vitalicio 2 20% e um
risco relativo (RR) > 2,5; as mulheres com risco
moderado tém risco vitalicio entre 15 e 20% e
RR entre 1,6 e 2,5. Porém, estes valores para
a definicdo de risco ainda ndo sdo unanimes,
embora sejam os mais aceitos na literatura
atualmente. Os individuos identificados como
de alto risco, geralmente, sdo caracterizados
por apresentarem uma neoplasia de instalacdo
precoce e de maior agressividade3®.

Em relagcdao as pacientes de alto risco,
um estudo caso-controle, multicéntrico, con-
duzido no Canada, que incluiu 72 centros em
13 paises, analisou o risco de cancer de mama
em pacientes mutadas (BRCA1 e BRCA2) usua-
rias de ACH. Foram incluidas 8.084 mulheres
no menacme. Nao foi encontrada associacado
estatisticamente significante nas pacientes
BRCA2 mutadas (OR 0.94, IC,,, : 0.72-1.24). Nas
pacientes com BRCA1 mutadas observou-se
OR 1.14 (IC95%: 1.1 - 1.35) para pacientes que
usaram ACH por até cinco anos. O OR foide 1.22
(IC95%: 1.04 -1.49) para aquelas que usaram
ACH por mais de cinco anos. Nas pacientes que
iniciaram o uso antes dos 20 anos, foi observa-
do OR de 1.45 (IC,,, 1.2 - 1.75). Além disso, foi
mostrado também um incremento de 11 % no
risco de cancer para cada ano adicional de uso
do método, quando iniciado antes dos 20 anos
(OR 1.11, IC,_, : 1.03-1.20). O efeito observado

95%"
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dos ACH sobre a chance de desenvolvimento de
cancer de mama em pacientes BRCA1 mutadas
foi limitado aquelas pacientes cujo diagndstico
foi antes dos 40 anos (OR 1,40, IC%%: 1,14-1,70).
Nao foi observada associagdo com aumento do
risco de cancer em pacientes mutadas com

mais de 40 anos (OR 0.97,IC,__: 0.79 - 1.20)*°.

95%"
Uma revisao sistematica com metanalise,
publicada em 2014, analisou a associagdo entre
0 uso de ACH e cancer de mama em pacientes
com mutacdo BRCA1/2 ou histéria familiar de
cancer de mama ou ovario. O risco foi maior
nas portadoras de mutacdo BRCAZ com OR
1,36 (IC,, 0,89 - 2,10) em comparagdo com
portadores de mutagdo BRCA1l com OR 1,19
(IC4,: 0,92-1,55). Analisando o grupo com
mutacdes BRCA1/2 combinados, observou-se
que os ACH associaram-se, mas sem significancia
estatistica, a um aumento do nimero de casos
de cancer de mama (OR 1.21, IC,, : 0.93-1.58).
A histéria familiar ndo pode ser computada
na metandlise devido a heterogeneidade dos
estudos e suas diferentes definigdes de “historia
familiar™?.

Metanalise, realizada nos EUA e publicada
em 2013, selecionou trés estudos e tinha como
objetivo verificar a associacdo entre o uso
de ACH e cancer de mama em mulheres com
histérico familiar da doenga. Nessas pacientes
com histérico familiar de cancer de mama
encontraram-se RR de 1,4 (IC%%: 1.1 - 2.0). Esse
efeito foi maior entre irmas e filhas, com RR 3,3
(IC,,,: 1.6 - 6.7), mas ndo entre netas e sobrinhas

5%"
(RR3.3,IC... : 0.8 - 2.0)%.

95%"

Uma publicacdo recente do Grupo de Es-

tudo Clinico de Cancer de Mama Hereditario

estudou aproximadamente 5.000 portadores

de mutacdo BRCA1 e pesquisou a associacdo

entre uso de ACH e cancer de mama em pacien-

tes de alto risco e evidenciou uma associagao

estatisticamente significante (OR= 1.18, IC
1.03 -1.36)*.

Por outro lado, um estudo retrospectivo
de coorte nao encontrou relacao do uso de ACH
e risco aumentado de cancer de mama nestas

95%"

pacientes com mutacdao BRCA1/2. O efeito dos
anticoncepcionais no risco de cancer de mama
é de particular relevancia para mulheres com
mutagdes deletérias conhecidas em BRCA1 ou
BRCA2 devido a penetrancia muito alta desses
genes. Na populacdo geral, estima-se que as
mutacdes do BRCA ocorram em 1 para cada
500 pessoas. O risco cumulativo de cancer de
mama aos 70 anos é de aproximadamente 65%
para portadores de mutacdao BRCA1 e 47% para
portadoras de mutacdo BRCAZ2. Essas mulheres
mutadas sdo diagnosticadas em uma idade mais
jovem, com aproximadamente 50% dos casos
ocorrendo antes dos 40 anos. E imperioso que
haja ensaios controlados e randomizados que
fornecam evidéncias mais fortes para definir
diretrizes de uso do ACH nessas mulheres. Até o
momento, ndo ha na literatura contra indicacao
absoluta ao uso dos ACH em mulheres de alto
risco. Porém, frente a estudos que evidenciaram
aumento do risco relativo de até 40% nesta
populagdo, convém indicar métodos nao
hormonais de contracep¢cao3!4-43,

CONCLUSAO

A associagdo entre o uso de ACH e cancer
de mama tem sido discutida ha varios anos com
resultados nem sempre claros e conclusivos. Os
beneficios da anticoncep¢ao hormonal, como
boa eficacia contraceptiva, redugcdao do risco
de cancer ovariano, colorretal e endometrial
devem ser pesados em relacdo ao pequeno
aumento da frequéncia de cancer de mama em
numeros absolutos.

Necessario se faz que os médicos cons-
cientizem as pacientes sobre as vantagens e 0s
riscos da contracep¢dao hormonal, levando em
consideracdo as necessidades médicas de cada
mulher e seus fatores de risco que porventu-
ra possam potencializar o risco de cancer de
mama. Enquanto se espera por grandes estu-
dos que possam trazer mais respostas sobre o
tema, deve-se considerar a tomada de decisao
individualizada e sempre com o envolvimento
ativo da mulher.
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Pectus excavatum é uma deformidade da parede toracica que traz transtornos
de ordem estética, funcional e psicolégica para os individuos acometidos. Pode
ocorrer em ambos os sexos. Nas pacientes do sexo feminino, a presenca do tecido
mamario ressalta essa deformidade. H4 diversas op¢des para o tratamento desta
afeccdo, desde métodos mais agressivos a outros minimamente invasivos. Este
é um relato de caso de simetrizacdo mamaria com uso de implantes de silicone
em uma paciente com pectus excavatum e revisao bibliografica das modalidades
terapéuticas.

Descritores: Pectus excavatum; Assimetria mamaria; Toracoplastia; Implantes

ABSTRACT

Pectus excavatum is a deformity of the thoracic wall that causes disorders of
aesthetic, functional and psychological order for the affected individuals. It
affects both genders. In females, the presence of breast parenchyma highlights
this deformity. There are several options for the treatment of this pathology
since more aggressive to minimally invasive methods. We report a case of breast
symmetryzation using silicone implants in a patient with pectus excavatum and
a literature review of the therapeutic modalities.

Keywords: Pectus excavatum; Breast asymmetry; Thoracoplasty; Implants
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INTRODUCAO

Pectus excavatum é uma deformidade
caracterizada por uma depressdo na parede
toracica envolvendo o esterno e as cartilagens
costais inferiores. E a mais comum malforma-
¢do toracica congénita com incidéncia estima-
daem 1:300 - 1.000. Ha predominancia do sexo
masculino para o feminino na razio de 5:1. E
classificada de forma subjetiva em graus leve,
moderado e grave®?.

A indicagdo cirurgica é de ordem esté-
tica na maioria das vezes e para prevencao e
tratamento de problemas psicolégicos e pos-
turais. Raramente ocorre comprometimento
das funcdes cardiaca e pulmonar. Pode ser
tratado através de diversas técnicas cirur-
gicas invasivas como os conhecidos procedi-
mentos de Ravitch e Nuss. Entretanto, técni-
cas menos moérbidas e agressivas como uso
de implantes e enxertia de gordura podem
solucionar queixas estéticas ou psicologicas
em pacientes com deformidades leves e mo-
deradas3*>.

OBJETIVO

Relatar caso de simetrizacdo mamaria
em paciente com diagnostico prévio de pectus
excavatum e realizar revisao da literatura sobre
as possibilidades terapéuticas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 19 anos, com
queixas de mamas pequenas e assimetria no
torax. Ao exame, pectus excavatum moderado,
assimetria de parénquima mamario maior a es-
querda e medializacdo de aréola direita. Nega-
va-se a ser submetida a qualquer procedimento
invasivo para correcao de assimetria em parede
toracica. Apresenta, ainda, diversos nevus en-
voltos por halo hipocrémico em tronco. (Figu-
rasle?2)

Figura 1: Pré-operatoério: visao frontal

Figura 2: Pré-operatoério: visido obliqua

Assintomatica, foi submetida a ecocar-
diograma, radiografia de térax (Figura 3), to-
mografia computadorizada de térax (Figura 4)

e exames pré-operatoérios que nado evidencia-

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8 (3)



Pectus excavatum e assimetria mamaria

ram comprometimento da funcao cardiaca ou
pulmonar. Ultrassonografia das mamas com
padrao fibroglandular de aspecto heterogéneo

habitual; BIRADS - Categoria 1.

Figura 4: Tomografia computadorizada pré-operatéria
em corte axial: alteracdo da morfologia do arcabougo
toracico/osso esterno, configurando o aspecto de “pectus
excavatum’”. (Indice de Haller: 3,6)

O indice de Haller consiste em uma me-
dida objetiva padrdo para determinar o grau de
deformidade. E obtido a partir da relagio dos
didmetros horizontal e vertical do térax a tomo-
grafia computadorizada. O valor acima de 3,25 é
usado como indicativo de tratamento cirurgico.

O indice de Haller calculado para a pacien-
te deste relato foi de 3,6, indicativo de tratamen-
to cirurgico. A paciente se recusava a realizar
qualquer procedimento invasivo para corre¢do
da assimetria toracica®.

Foi realizada mamoplastia de aumento
bilateral com préteses de silicone, texturizadas,
redondas, de perfil alto, em plano submuscular
com volumes de 225 ml a esquerda e 275 ml a
direita. (Figura 5)

Figura 5: Intra-operatoério: visdo em decubito dorsal
apés colocacdo dos implantes

No poés-operatoério a paciente mostrou-se
satisfeita com o resultado estético obtido. Refere
grau de satisfacdo 10 em uma escala analogica
de 0-10 pontos. Equipe médica satisfeita com o
resultado obtido. (Figuras 6 e 7)

Figura 6: P6s-operatorio (2 semanas): visdo frontal
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Figura 7: Pds-operatoério (2 semanas): visdo obliqua

DISCUSSAO

Diversas técnicas ja foram descritas
para correcdao de pectus excavatum, desde
procedimentos extensos e invasivos, com fra-
turas e remodelamento osteo-cartilaginosos,
até procedimentos menos complexos, ndo
obstante, efetivos, seguros e reprodutiveis
com bons resultados estéticos. Dentre estas
modalidades, pode-se citar”:

1. Reconstrucgdo invasiva, descrita por
Ravitch em 1949, cujos principios sao: ressec-
¢do das cartilagens envolvidas no defeito, se-
paracdo dos feixes musculares intercostais e
pericondrais do esterno, osteotomia esternal
transversa posterior, estabilizacdo do esterno
com a sobreposicdo de condrotomias obliquas
e separacdo do xiféide do esterno. Apresenta
elevadas taxas de complicagdes, potencialmen-
te graves, tais como hemopneumotoérax, lesao
cardiaca, pulmonar ou de grandes vasos. Indi-
cada em pacientes mais velhos pela maior rigi-
dez adquirida da parede toracica que apresen-
tam deformidade acentuada®?.

2. Reconstrucao minimamente invasiva,
introduzida e popularizada por Nuss, é consi-
derada o procedimento padrdo em criancas e
adolescentes tendo por base as caracteristicas
de maleabilidade e remodelacdo das estrutu-

ras do torax em desenvolvimento nessa faixa
etaria. Utiliza-se uma placa arqueada que é
introduzida na face lateral de um hemitérax e
tracionada através do mediastino anterior por
pinc¢a introduzida no outro hemitérax. A pla-
ca entao é rodada e fixada as costelas. A placa
permanece por 3 anos. Atualmente, tem sido
realizada assistida por video endoscopia.'*

3. Implantes de silicone pré-moldados:
podem ser desenvolvidos moldes personali-
zados a partir de impressdes do defeito com
alginato e cera ou tomografia computadori-
zada 3D. As incisdes podem ser localizadas no
sulco mamario, linha mediana ou mesmo pe-
riumbilicais. Cuidados como disseccao precisa
da loja, utilizagcdo de implantes texturizados e
com orificios para melhor integracao, fixacao
por pontos de ancoragem e drenagem propor-
cionam menores indices de complicac¢des tais
como acumulo seroso, infeccdo, mau posicio-
namento e extrusdo do implante?®.

4. Lipoenxertia: baixo indice de compli-
cagles e custo, simples execucdo e com bene-
ficio adicional no contorno corporal. Indicada
para deformidades discretas em pacientes com
areas doadoras disponiveis. Apresenta como
desvantagens a absor¢ao variavel da gordura
enxertada e frequente necessidade de multiplas
intervencdes para um resultado aceitavel®.

5. Correcdo da assimetria mamaria:
técnicas como mamoplastia redutora, masto-
pexia, mamoplastia de aumento unilateral ou
bilateral com volumes e/ou proje¢des diferen-
tes e transposicdo dos complexos areolo-pa-
pilar podem ser utilizadas, porém, de forma
isolada frequentemente levam a resultados
parcialmente satisfatorios por limitarem-se ao
tecido mamario sem alteracdo da anatomia do
torax?®,

6. Outras opgoes: Injecdo de acido
hialurénico (Macrolane®), dispositivos a vacuo,
uso de retalhos locorregionais e microcirurgi-
cos®.
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CONCLUSAO

Diversas modalidades terapéuticas es-
tao disponiveis para o tratamento de pectus ex-
cavatum. Estas vao desde procedimentos com-
plexos e mérbidos até solugdes mais simples e

seguras em casos leves e moderadas. Relata-se
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Reconstrucao de parede toracica com retalho dérmico
em dobradica e retalho miocutaneo de avancgo

Reconstruction of the thoracic wall with dermal patch in
advancement and myocutaneous advancement patch
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Abordagens toracicas amplas para o tratamento de formas graves de doencas
pulmonares infecciosas tornaram-se cada vez mais raras, principalmente em
virtude do desenvolvimento de novas drogas antimicrobianas. No entanto, ainda
nos dias de hoje sdo empregadas em situag¢des pontuais, como terapias de excecdo,
o que resulta frequentemente em deformidades adquiridas relevantes. O artigo
descreve uma técnica de reconstrugdo de parede toracica posterior com retalho
dérmico em dobradica e avango de musculo grande dorsal, através do relato de um
caso clinico operado no servico de Cirurgia Plastica e Queimaduras do Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira, HSPE-FMO, S3o Paulo,
SP, Brasil, em 2018. Apesar da relativa raridade atual desta condigdo, a técnica
aqui apresentada pode ser empregada com sucesso e seguranca em defeitos que
necessitem de volumizacdo para sua correcio.

Descritores: Pneumopatias; Deformidades adquiridas; Parede toracica/cirurgia;
Parede toracica/reconstrucio

ABSTRACT

Extensive thoracicprocedures for treatment of severe cases ofinfectious pulmonary
diseases have become increasingly rare, mainly due to the continuous evolution
of antimicrobial drugs. In spite of these advances, such techniques still find their
uses in some situations, as an exception therapy. This article describes a posterior
thoracic wall reconstruction with hinge dermal flap and latissimus dorsi muscular
flap advance, through the report of a case operated at the service of the Cirurgia
Plastica e Queimaduras do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brazil, in 2018. Despite the relative rarity of
the base condition, the above mentioned technique has been successfully used to
cover defects that need volume correction.

Keywords: Lung diseases; Deformities acquired; Thoracic wall/surgery; Thoracic
wall/reconstruction
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INTRODUCAO

Abordagens toracicas amplas para o
tratamento de doengas pulmonares infecciosas,
como tuberculose ou empiema grave, tem se
tornado ao longo do ultimo século cada vez mais
raro, tendo sido praticamente abandonadas nos
ultimos 30 anos. O motivo para esta mudanca de
conduta foi o desenvolvimento de novas drogas
antimicrobianas, o que reduziu drasticamente
a incidéncia de formas graves dessas afeccoes’.
No entanto, ainda nos dias de hoje técnicas como
pleurostomia a céu aberto e toracoplastia ainda
sdo empregadas em situagdes pontuais, como
terapias de excecdo. Esses procedimentos em
geral modificam aarquitetura da parede toracica,
resultando frequentemente em deformidades
relevantes, que afetam a qualidade de vida dos
pacientes®. Neste artigo, apresentamos uma
alternativa simples e elegante para a corre¢ao
de pequenos defeitos toracicos com perda de
substancia’?.

OBJETIVO

Relatar caso de reconstrugao de parede
toracica posterior com retalho dérmico em
dobradica e avan¢o de musculo grande dorsal,
apés sequela cicatricial de pleurostomia,
realizado no servico de Cirurgia Plastica e
Queimaduras do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira, HSPE-
FMO, S3do Paulo, Brasil, em 2018.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 44 anos, sem comor-
bidades, queixando-se de retracdo cicatricial e
aspecto inestético da mesma em térax poste-
rior a direita, sequela de decorticacdo pulmo-
nar com retirada de 2 arcos costais e pleuros-
tomia prévias (histéria de pneumonia compli-
cada ha 16 anos). (Figura 1)

A paciente negava prejuizos funcionais
respiratorios, dor local, historia de tabagismo
ou qualquer dificuldade motora. Ao exame,
apresentava movimentacdo paradoxal do ar-
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cabouco toracico no local afetado, a ventilagao.
Realizou exames de fun¢do pulmonar e passou
por avaliacdo pré-operatoria com pneumolo-
gista, que confirmou a inexisténcia de doencas
respiratdrias. Imagens de tomografia computa-
dorizada evidenciavam falha de preenchimento
adiposo e muscular em regido de parede toraci-
ca posterior. O defeito estava em intimo contato
com a pleura parietal em sua porg¢ao mais pro-
funda. O musculo grande dorsal direito encon-
trava-se bipartido em sua margem superior, em
decorréncia do defeito adquirido. Para a recons-
trucdo de parede tordacica, foi optado pela uti-
lizagdo de um retalho dérmico “em dobradiga”
para preenchimento profundo, complementado
por retalho miocutaneo de avango bilateral de
grande dorsal para cobertura do defeito. A ci-
rurgia foi realizada em 09/04/2018 em centro
cirurgico, sob anestesia geral.

Figura 1: Imagem pré-operatdria do defeito em toérax
dorsal por sequela de pleurostomia apdés pneumonia
complicada

Inicialmente, todo o tecido cicatricial foi
delimitado no pré-operatdrio, perfazendo uma
area de 7 x 6 cm. Todo o tecido cicatricial foi de-
sepidermizado, sendo preservada a maior quan-

tidade de derme possivel. Em seguida, a derme
exposta foi cuidadosamente dissecada em seu
plano subcutaneo em dire¢do centripeta, sendo

preservado pediculo central de aproximada-
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mente 3 cm de base. O retalho dérmico resul-
tante foi entdo dobrado sobre sua porgao central
fixa, e fixado com pontos de Nylon 4-0. Na sequ-
éncia, o musculo grande dorsal foi identificado,
liberado em plano subfascial bilateralmente e
suas por¢oes medial e lateral reaproximadas
sobre o retalho dérmico, fixadas com Vicryl 3-0.
Ap6s fechamento do plano muscular, a parede
toracica na regido abordada ja ndo apresentava
movimentac¢do paradoxal a respiracdo. Foi ins-
talado dreno de suc¢do no plano subcutaneo, e a
pele foi entdo fechada por aproximacao simples
dos seus bordos, em duas camadas, resultando
em cicatriz linear de 12 cm. Nao houve duran-
te o procedimento invasao a cavidade toracica.
(Figura 2)

Figura 2: Etapas da cirurgia. A: Desepidermizacio do
defeito; B: Confeccdo de retalho dérmico; C: Retalho
dérmico posicionado e dobrado sobre si mesmo; D:
Retalho muscular de grande dorsal recobrindo retalho
dérmico em dobradica

RESULTADOS

A paciente evoluiu bem no pés-operatoério
imediato e recebeu alta no dia seguinte ao pro-

cedimento. Em retornos ambulatoriais subse-

quentes nao referiu prejuizo respiratério ou
limitacdo motora, bem como negou alteragdes
locais como acimulo de serosidade, hematoma
ou infeccdo de ferida operatéria. O dreno foi re-
tirado no sétimo dia p6s-operatério, com débito
desprezivel. Ndo houve qualquer tipo de compli-
cacdo relatada pela paciente no pds-operatorio
recente ou tardio, e a mesma mostrou-se muito
satisfeita com o resultado estético da cirurgia.
(Figura 3)

Figura 3: Paciente apds 4 meses da cirurgia

DISCUSSAO

Os defeitos na parede toracica podem ad-
vir de defeitos congénitos, ressec¢des oncoldgi-
cas ou como sequelas poés-traumaticas. Existe na
literatura vasta documentacao de procedimen-
tos para reconstrucdo apo6s grandes ressecgdes
tumorais, como os de osso e cartilagem, cancer
de pulmao avancado, cancer de mama invasivo
e sarcomas de tecido mole* porém ha quanti-
dade muito menor de trabalhos sobre reparo de
sequelas de abordagens cirurgicas na cavidade
toracica. Essa discrepancia pode ser reflexo da
relativa infrequéncia com que procedimentos
como pleurostomia a céu aberto sdo realiza-
dos atualmente, dado o avang¢o na terapia das

doencas infecciosas do pulmio'?. Ainda assim,
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esse tipo de procedimento pode levar a defor-
midades toracicas relevantes, que podem afetar
a qualidade de vida ndo apenas no seu aspecto
estético, mas por propiciar complicagées como
fistulas aerocutaneas e aerodigestivas®.

A abordagem de defeitos toracicos resul-
tantes ainda continua sendo um desafio para
cirurgides, e a tendéncia atual é uma preocupa-
¢do maior com técnicas menos invasivas (como
decorticacao toracoscopica) e com o aspecto
estético final do procedimento. O retalho aqui
apresentado possibilita adequada volumizagao
da area sequelar, bem como protecao da regido
abordada ao sobrepor uma camada muscular
ao defeito, reforcando a parede toracica em seu
ponto de fragilidade. Potenciais complica¢des
deste procedimento vao desde formacdo e de
acumulo seroso, hematoma e infecgao de feri-
da até formacao de fistulas por lesdo inadver-
tida da cavidade pleural. A ocorréncia destas,
no entanto, nio é bem definida na literatura,
devido a escassez de evidéncias cientificas
para este tipo de reconstrucgao.
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Uma alternativa para a técnica aqui apre-
sentada é a utilizagdo de matrizes dérmicas,
como Strattice ou Alloderm, que proveriam boa
volumizagdo local, além de apresentarem baixa
taxa de complicacdes®. No entanto, esses mate-
riais apresentam alto custo e sua disponibilida-
de é limitada em nossa realidade. Além disso, a
utilizacdo de material autélogo previne certas
complicagdes como rejeicao imune.

CONCLUSAO

O retalho dérmico em dobradica para
correcdo de defeitos na parede toracica é uma
op¢do viavel e segura, além de tecnicamente
simples. Apesar da relativa raridade desta
condicdo nos dias atuais, a técnica aqui
apresentada pode ser empregada com sucesso
e seguranca em defeitos que necessitem de
volumizacgdo para sua corregao.
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Sindrome de Collet-Sicard

Collet-Sicard syndrome

RESUMO

A.M.S, 49 anos, sexo feminino, procurou o Servigo de Emergéncia devido queixa de dor em regido
cervical a esquerda, ha 4 dias, que evoluiu com sialorréia, disfagia progressiva para sélidos
e liquidos, fala disartrica, tontura de carater oscilatério, nduseas, vomitos, e incapacidade
para deambular. O exame neuroldgico mostrava nistagmo bilateral, paralisia facial periférica
a esquerda, desvio de lingua para esquerda e perda de for¢a na elevagdo do ombro esquerdo.
Exames laboratoriais ndo sugeriam causas infecciosas ou inflamatoérias; tomografia de cranio
sem alteragdes, tomografia da regido cervical apresentava imagem mal definida em base de
cranio, a esquerda, com comprometimento 6sseo de forame jugular; ressondncia magnética de
cranio com assimetria de seio cavernoso com hipossinal em T1 e hipersinal em T2 compativeis
com processo neoplasico. Optou-se em conjunto com a clinica de Cirurgia de Cabeca e Pescoco,
por ndo realizar bidpsia devido a localizagao desfavoravel e ao elevado risco cirdrgico do
procedimento. Paciente foi submetida a gastrostomia endoscépica e radioterapia terapéutica
com 30 sessdes de 1,8 Gy. Apresentou melhora clinica importante inclusive com o retorno da
alimentacdo via oral e as atividades de trabalho. Exames de imagem realizados 9 meses apés a
radioterapia mostraram aumento importante do tamanho da lesdo. A Sindrome de Collet Sicard
é uma condigdo rara resultante da paralisia unilateral do nervos cranianos baixos (IX, X, XI, XII)
da qual uma das causas é o paraganglioma. Os paragangliomas sdo tumores neuroenddcrinos
benignos originados de células neuroectodérmicas da crista neural. Correspondem a apenas
0,6% dos tumores de cabeca e pescogo dos quais 4% apresentam secrecdo de catecolaminas.
Quando localizados na cabeca e pescogco podem se localizar em quatro topografias preferenciais:
naregido da bifurcagdo da carétida, ao longo do nervo vago, no forame jugular e no ouvido médio
(regido da mastdide).

Descritores: Paraganglioma; Nervos cranianos; Paralisia facial

ABSTRACT

AMS, 49, female, was taken to the our Emergency Room with a complaint started 04 days after
admission due to pain in the left cervical region, progressing with sialorrhea, progressive
dysphagia to solids and liquids, dysarthrya, dizziness of oscillatory character , associated with
nausea, vomiting, and inability to walk. Neurological examination showed bilateral nystagmus,
left peripheral facial paralysis, left tongue deviation and loss of strength in the left shoulder
elevation. Laboratory tests did not suggested infectious or inflammatory causes, computed
tomography of skull without alterations, computed tomography of neckwith poorly defined image
on base left skull with bone involvement of the jugular foramen; magnetic resonance imaging of
the skull with asymmetry of the cavernous sinus with hyposignal in T1 and hypersignal in T2
compatible with neoplastic process unmarked. It was adopted, after discussion of the case with
the specialty of Head and Neck Surgery, for not performing a biopsy because of the unfavorable
location and the high surgical risk of the procedure. Patient underwent endoscopic gastrostomy
and therapeutic radiotherapy with 30 sessions of 1.8 Gy. She presented important clinical
improvement, including the return of oral feeding and work activities. Image exams performed
9 months after radiotherapy showed a significant increase in lesion size. Collet Sicard Syndrome
is a rare condition resulting from unilateral paralysis of the lower cranial nerves (IX, X, XI, XII)
of which one of the causes is paraganglioma. Paragangliomas are benign neuroendocrine tumors
originating from neuroectodermal cells of the neural crest. They correspond to only 0.6% of
tumors of the head and neck of which 4% are present with secretion of catecholamines. When
located in the head and neck can be located in four preferential places: in the region of the carotid
bifurcation, along the vagus nerve, jugular foramen and middle ear (mastoid region).

Keywords: Paraganglioma; Cranial nerves; Facial paralysis

Correspondéncia:
Helenice Souza de Oliveira

Servico de Neurologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sio
Paulo, SP, Brasil.

Rua Pedro de Toledo, 1800, 122 andar -
Vila Clementino - CEP: 04039-901, Sao
Paulo, SP, Brasil.

E-mail: helenice.neurologia@gmail.com

Trabalho realizado:

Servico de Neurologia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8 (3)

89



Oliveira HS, Pouza AF
INTRODUCAO

A Sindrome de Collet-Sicard é definida
como a paralisia unilateral de nervos crania-
nos baixos (IX, X, XI e XII)!. Foi descrita ini-
cialmente em 1915 por Frederic Collet em um
soldado da Primeira Guerra Mundial, e alguns
anos mais tarde Sicard relatou aspectos adicio-
nais da sindrome. A sindrome de Collet-Sicard
¢ uma condicdo rara, resultante de lesées no
forame jugular e do forame do nervo hipoglos-
so na base do cranio. As causas sdo inumeras:
tumores (primarios ou metastaticos), trauma,
lesdes vasculares, doencas inflamatdrias, com-
plicagdes iatrogénicas. As causas mais comuns
sdo metastases, fraturas de base de cranio e
dissecgdo de artéria carotida. Processos neo-
plasicos primarios - como os paragangliomas
- sdo extremamente raros, o que motivou o
nosso interesse em relatar o caso e revisar a

literatura acerca do tema?. (Figura 1)
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Figura 1: Forame jugular e forame do hipoglosso

Os paragangliomas sdo tumores neuro-
enddcrinos benignos originados de células neu-
roectodérmicas derivadas da crista neural. Tais
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células sdo denominadas células glomicas, cujo

”m

“cluster’” denomina-se paraganglioma. Glomus
vem do latim glomus que significa “bola” ou
“novelo” e empresta o nome a varias estruturas
do corpo, como o glomus carotideo e o glomus
jugular. Quando os tumores neuroenddcrinos
encontram-se na suprarrenal chamam-se feo-
cromocitomas e representam 85% dos casos.
Quando esse tumores neuroendocrinos locali-
zam-se em outras topografias chamam-se para-

gangliomas e representam 15% dos casos®.

Os paragangliomas de cabeca e pescogo
podem se localizar no corpo carotideo, nervo
vago, orelha média, forame jugular, além de nu-
merosas outras localizagdes. O quadro clinico
tipico é o de um adulto de meia idade com massa
cervical de crescimento lento e indolor, associa-
do ou nao a rouquidao, paralisia de nervos cra-
nianos e zumbido. O progndstico dessa doenga
é favoravel mesmo quando existe recorréncia,
tumor residual ou comprometimento vascular®.

RELATO DE CASO

A.M.S., sexo feminino, 49 anos, asiatica
procurou o servico de Emergéncia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, devido
a queixas de dor cervical, disfagia, alteracao da
fala e tonturas intensas. Refere que o quadro teve
inicio ha 4 dias da admissao com dor em pontada
em regido cervical esquerda, que evoluiu com
sialoréia intensa e disfagia progressiva para
sélidos e liquidos. Surgiram tonturas intensas
de carater oscilatério, associadas a nauseas e
vomitos que a impedia de deambular. Sem febre

ou perda de peso.

Antecedentes pessoais de hipotireoidis-
mo e de mastoidectomia prévia devido a otites
médias de repeticdo. Em uso de levotiroxina
100mcg/dia por via oral. Semantecedentes fa-
miliares dignos de nota.
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Ao exame neurolégico evidenciou-se mo-
vimentacdo ocular extrinseca com nistagmo
horizontal bilateral. As pupilas eram isocéricas
e fotorreagentes. Havia paralisia facial periféri-
ca a esquerda, lingua desviada para a esquerda
a protrusao, paralisia de palato mole com “sinal
da cortina” a esquerda e desvio de uvula para
direita, com auséncia de reflexo nauseoso bila-
teralmente e paralisia de corda vocal bilateral
(Figuras 2 e 3). A avaliagdo da for¢a muscular
observou-se for¢a grau 4 somente em musculo
trapézio a esquerda, com os segmentos corpo-
rais restantes normais. As sensibilidades super-
ficial e profunda e a coordenacao apendicular

estavam normais.

Figura 2: Lesao de nervo facial esquerdo

Figura 3: Lesdo de nervo hipoglosso esquerdo

A avaliagdo do equilibrio estatico ob-
servou-se queda para a esquerda, possibilitan-
do a marcha apenas com auxilio ipsilateral. A
avaliacdo com exames complementares: exa-
mes de sangue, urina e liquido céfalo raquidia-
no mostravam com resultados normais, assim
como a tomografia de cranio sem contraste.
A tomografia cervical com contraste revelou
imagem mal definida em base de cranio a es-
querda, com comprometimento 6sseo de fora-
me jugular ipsilateral (Figura 4). A ressonancia
magnética de encéfalo com gadolinio revelou
assimetria do seio cavernoso a esquerda, com
hipossinal em T1 e hipersinal em T2, sugestivo

de processo neoplasico. (Figuras 5 e 6)

Tal imagem era compativel com formacgdo
expansiva do glomus jugular esquerdo que
determinava erosdes oOsseas e alargamento
do canal jugular, envolvendo cardtida interna
ipsilateral; realce homogéneo pelo contraste
iodado endovenoso e falha de enchimento de
veia; jugular interna distal com expansao de
seio sigmodide do lado esquerdo (trombose
venosa). Os seios cavernosos apresentavam-
se assimétricos pela extensdo da lesdo, que
envolvia e alargava o canal do hipoglosso do
mesmo lado. Registrou-se assimetria de base
de lingua esquerda que reduzia a coluna aérea
de orofaringe; vasos da regiao mostraram
trombose de veia jugular esquerda considerada
como secundaria ao processo de base.

A angioressonancia magnética de vasos
cervicais e cranianos com gadolinio mostrou
trombose de veia jugular a esquerda, considera-
da como secundaria a neoplasia. Esses achados
denotavam acometimento de VII, VIII, IX, X, XI e
XII nervos cranianos compativel com Sindrome
de Collet Sicard decorrente de tumor primario
em regido de glomus jugular cujas caracteris-
ticas clinicas e radiolégicas sugeriam paragan-

glioma.
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Figura 4: Tomografia cervical evidenciando erosdo
6ssea em regido de canal do nervo hipoglosso

Figura 5: Ressonédncia magnética de cranio T1 mostrando

lesdo isointensa. Regido seio cavernoso esquerdo

Figura 6: Ressondncia magnética de cranio T1 com
gadolineo. Mostra intenso realce da lesido ap6s gadolineo

REVISAO DA LITERATURA

Paragangliomas sdo tumores neuroendo-
crinos benignos originados de células neuroec-
todérmicas derivadas da crista neural. Corres-
pondem a aproximadamente 0,6% dos tumores
de cabeca e pescoco, sendo que destes 4% apre-
sentam secrecdo de catecolaminas (tumores fun-
cionantes). Sua apresentacdo clinica geralmente
esta ligada ao crescimento da massa localmente
e a producdo ou ndo de catecolaminas pelo tu-
mor.

A predisposi¢ao familiar ocorre em 10%
dos casos com padrdo de herang¢a autossdmico
dominante e penetrancia incompleta. Quando
ocorrem casos de paragangliomas hereditarios
de cabeca e pescoc¢o é recomendado o estudo
genético, visto que 30% estdo associados a
mutagdes génicas®. Os paragangliomas podem
estar associados a algumas sindromes como: a
de Von Hippel Lindau, neurofibromatose tipo
1 (Doencga de Von Recklinghausen), neoplasia
enddcrina maltipla do tipo MEN 2 (mutagdo no
protooncogene RET)®.

A maioria dos casos tem apresentacdo
unilateral, benigna e esporadica, porém exis-
tem as formas malignas, familiares e bilate-
rais. O potencial de maligniza¢do apresenta-se
em 15-35% dos casos de paraganglioma?®. Ou-
tro fator de risco relatado para ocorréncia de
paragangliomas é a hipoxia cronica*.

Tabela 1: Classificagcdo dos paragangliomas extranodais

Grupo Descricao

1 Associado aos grandes vasos da cabeca e
pescogo

2 Associado ao nervo vago

3 Associado a cadeia simpatica da regido
téraco-lombar a bexiga urindria, incluindo
orgao de Zuckerkandl da bifurcagao adrtica

4 Associado a 6rgdos viscerais

Fonte: Machado’
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Sindrome de Collet-Sicard
Existem quatro sitios principais quando

localizados nas regioes de cabecga e pescogo:*

1. Caroétida

bifurcacao carotidea;

comum na altura de

2. Forame jugular;
3. Nervo vago;
4. Ouvido médio (osso temporal)

Podem ser de dois tipos: simpaticos
(formados por células cromafins e tém fungao
endocrina) e parassimpaticos (formados por
célulasglomicasetémfuncaoquimiorreceptora).
Os paraganglios estdo ligados aos ganglios do
tronco simpatico e aos ganglios do plexo celiaco,
renal, adrenal, adrtico e hipogastrico. Estdo
concentrados préximo a supra-renal e nesses
casos funcionam como elas. O maior paraganglio
é o 6rgdo de Zuckerkandl, considerado a maior
fonte de catecolaminas circulantes no feto e
no recém-nascido. Esse 6rgdo pode ser fonte
de paraganglioma ou do feocromocitoma’. A
caracteristicahistopatologicadessacategoriade
tumor é arranjo em clusters de células principais

centrais em forma de balao (Tipo I) separadas

por células periféricas sustentaculares (Tipo
I). (Figuras 7,8 e 9)

Figura 7: Hematoxilina - eosina mostrando arranjo de
células em forma de baldo
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Figura 8: Imunohistoquimica com coloragdo s100 mos-
trando células sustentaculares (40x)

Figura 9: Coloracio sinaptofisina evidenciando células

principais

Os sinais clinicos dependem dalocalizacao
do tumor. Em pacientes com tumores do corpo
carotideo pode-se observar o crescimento
de massa que pode ser movida na posicao
horizontal e fixa na posi¢do vertical (sinal de
Fontaine). Pode existir sopro carotideo audivel
na ausculta cervical. Com o crescimento o

tumor desloca a traquéia e causa dificuldade de
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degluticdo ou problemas respiratorios. Podem
também ocorrer distirbio na percepc¢ao de sons
e zumbido pulsatil. O crescimento da massa é
responsavel pela paresia e paralisia dos nervos

facial, glossofaringeo, vago, acessério e em

Tabela 2: Sindrome de nervos cranianos baixos
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muitos casos do nervo hipoglosso. Em alguns
casos pode ocorrer rouquidao devido a paralisia
do nervo laringe superior, sindrome de Horner,
e disturbios autonomicos como taquicardia,

arritmia, hipertensao, tontura e desmaio®.

Sindrome Glossofaringeo ~ Vago  Acessdério  Hipoglosso Particularidades
Vernet Sim Sim Sim - -
Collet Sicard Sim Sim Sim Sim -
Vilarret Sim Sim Sim Sim Cadeia simpética/ Sindrome de Horner
Jackson - Sim Sim Sim Antes da emergéncia craniana dos nervos
Tapia - Sim - Sim Depois da saida do créinio
Schimidt - Sim Sim - -

Paralisia unilateral de todos os nervos cra-
Garcin - - - - nianos, sem sintomas de hipertensdo intra-

craniana

O diagnéstico é feito com base em his-
toria, exame fisico, exames laboratoriais e de
imagem (tomografia e ressonancia de encéfalo,
pescoco e 0ssos temporais e estudos vascula-
res de encéfalo e de pescogo por tomografia,
ressonancia ou mesmo arteriografia digital).
Caso haja necessidade podem ser dosadas ca-
tecolaminas na urina de 24 horas e no sangue.
A bidpsia estd indicada desde que exista baixo
risco de sangramento. Avaliacdo por ultrasono-
grafia doppler de carétidas e vertebrais pode
ajudar a identificar os tumores carotideos e os
no nervo vago mas nao ajuda nos tumores no

forame jugular ou timpanicos®1°,

A angiotomografia de vasos cervicais e
cranianos mostra tumor muito vascularizado
e circunscrito. Se for no corpo carotideo,
ocorre aumento do angulo de bifurcagdo entre
as carotidas internas e externa. Se for tumor
no nervo vago, ocorre deslocamento anterior
de ambas a caroétidas interna e externa. Devido
a sua hipervascularizacdo existe captacado
intensa e homogénea de contraste iodado apos
sua administragdo. O padrdo heterogéneo de

captacao de contraste é devido a trombos ou
hemorragias em grandes lesdes. Em 8% dos
casos pode existir extensdao superior supra-

hididea para o pescoco®.

Os paragangliomas podem infiltrar a fossa
jugular evoluindo para sinais de aumento da
pressdo intracraniana em exames de neuroiamgem

de tomografia e de ressonancia®.

A tomografia computadorizada de pescogo,
no caso de tumores no espago carotideo, ha
imagem com atenuacdo de partes moles no espaco
carotideo infrahidideo do pesco¢o, aumentando o

angulo de bifurcagdo entre as cardtidas®.

A tomografia de ossos temporais mostra
expansao e erosdo do forame jugular, caracte-
ristico de tumor de glomus jugular. No inicio
da doenca pode ocorrer apenas o alargamento
e irregularidade das margens do forame jugu-
lar. Com a sua evolucao ocorre o tipico padrao
de lesdo em “saca-bocado” e destruigdo do osso
labirintico*.

A ressonancia magnética de encéfalo os
paragangliomas exibem grande captacdao de

contraste de forma serpiginosa e puntiforme,
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além de “flow voids”. A classica apresentacao
em “sal e pimenta” foi originalmente descrita
por Olsen et al., fazendo analogia da “pimenta”
(“flow void”) e do “sal” com as areas hiperin-
tensas (baixos “flow voids” ou hemorragias).
Essa caracteristica é limitada a paraganglio-
mas maiores que 1 cm de diametro e ndo é con-
siderada patognomonica pois pode aparecer
também em lesdes altamente vascularizadas
como metastases de hipernefroma e de neo-
plasias de tiredide*'*3.

Os diagnosticos diferenciais mais im-
portantes sdo o carcinoma medular de tire6i-
de, carcinomas renais, melanoma metastatico
e os tumores primarios do cranio, como o neu-
rinoma, schwannoma, cordomas, hemangiope-
ricitoma e meningioma®”.

O tratamento cirdrgico é o padrao ouro,
mas muitas vezes nos casos que acometem
o forame jugular como aqui descrito, essa
intervengdo torna-se invidvel devido ao alto
risco de sangramento e a grande probabilidade
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Doenca desmielinizante secundaria a vacina contra a
febre amarela

Secondary demielinizing disease the vaccine against yellow
fever

RESUMO

A encefalomielite disseminada aguda é uma doenga rara. Consiste na desmielinizagdo da substancia
branca do sistema nervoso central, geralmente monoféasica e auto-limitada. Ocorre apés prédromos
caracterizados por sindrome febril ou pés-imunizagdo. E mais frequente antes da puberdade. A
apresentagdo clinica inicia-se com a instalacdo de encefalopatia associada a déficits neuroldégicos
multitopograficos, com progressido em 2 a 5 dias e bom prognéstico. O diagndstico é clinico, com suporte
em ressonancia magnética. O tratamento de escolha é feito com corticoterapia endovenosa, além de
imunoglobulina ou plasmaferese em casos mais graves. O objetivo do estudo é relatar um caso de doenga
desmielinizante com provavel reacio a vacinagio contra a febre amarela. E um estudo de caso descritivo
e analitico, através de consulta ao prontuario. Mulher, 19 anos, previamente higida com histéria de
ter apresentado, dois dias apds vacinagdo para febre amarela, parestesias e ciimbras em membros
inferiores, que evoluiu para desequilibrio, reten¢do urindria e nivel sensitivo abaixo da linha mamilar
ao longo de quatro semanas ap6s vacinagdo. O exame neurolégico revelou uma sindrome da medula
espinhal com nivel sensitivo abaixo de T4, sinais de liberacdo piramidal e disautonémicos, com liquor
cefalorraquidiano inflamatério. A ressonancia magnética nuclear de encéfalo e coluna cervicotoracica
foi sugestiva de lesdes desmielinizantes com atividade inflamatoéria atual, achados compativeis com
a afeccdo. Apesar da paciente ndo apresentar encefalopatia caracteristica, devido a probabilidade de
complicag¢des pés-vacinais, foi optado por terapia de corticosteréide endovenosa de 7 dias, seguida por
cinco sessoes de plasmaferese. Resultados posteriores de estudos de laboratério realizados na admissao
revelaram anticorpos antiaquaporina-4 negativos e sorologia para febre amarela, em LCR, negativa.
Paciente apresentou significativa melhora clinica e em estudos de imagem pés-tratamento. E de suma
importancia a detecgdo de doengas autoimunes neuroldgicas pés exposicdo as vacinas com o intuito de
melhorar a qualidade vacinal no Brasil.

Descritores: Encefalopatias; Manifestagdes neurolégicas; Espectroscopia de ressonancia magnética;
Vacina contra febre amarela

ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis is a rare disease, consisting of demyelination of the white
matter of the nervus central system, usually monophasic and self-limited. It occurs after prodromes
characterized by febrile or post-immunization syndrome, being more frequent before puberty.
Clinical presentation begins with the installation of encephalopathy associated with multitopographic
neurological deficits, with progression in 2 to 5 days, with good prognosis. Diagnosis is clinical,
supported by magnetic resonance imaging. Treatment of choice with intravenous corticosteroid
therapy, in addition to immunoglobulin or plasmapheresis in more severe cases. To report the case of
demyelinating disease with a probable reaction to vaccination against yellow fever. It is a descriptive
and analytical case study, through consultation of the medical record. A 19-year-old woman, previously
healthy, presented two days after yellow fever vaccination, paresthesias and cramps in lower limbs,
evolving to imbalance, urinary retention and sensory level below the nipple line over four weeks after
vaccination. Neurological examination revealed a spinal cord syndrome with a sensory level below T4,
pyramidal and dysautonomic release signs, with inflammatory cerebrospinal fluid, brain magnetic
ressonance and cervicothoracic spine suggestive of demyelinating lesions with current inflammatory
activity, findings compatible with Acute disseminated encephalomyelitis. Although the patient did not
present encephalopathy, a marked characteristic of acute disseminated encephalomyelitis, due to the
probability of post-vaccine complications, 7-day intravenous corticosteroid therapy was followed five
plasmapheresis sessions. Subsequent laboratory study results on admission revealed antihaemorphin-
4-negative antibodies and serology for yellow fever in negative cerebral spine fleud. Patient presented
significant clinical improvement and in post treatment imaging studies. The detection of autoimmune
neurological diseases after exposure to vaccines is of paramount importance in order to improve vaccine
quality in Brazil.
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INTRODUCAO

A encefalomielite disseminada aguda
(ADEM) é uma doenga rara, com incidéncia
anual de 0.4 - 0,8 por 100.000/hab. Comumen-
te afeta criancas e adultos jovens. Consiste na
desmielinizacdo da substancia branca do siste-
ma nervoso central (SNC), geralmente monofa-
sica e auto-limitada. Normalmente ocorre apos
prodromos caracterizados por sindrome febril
ou pés-imunizacao e é mais frequente antes da
puberdade’.

A apresentacdo clinica inicia-se com a
instalacao de encefalopatia associada a déficits
neurolégicos multitopograficos, com progres-
sdo em 2 a 5 dias. Embora o progndstico seja
favoravel na maioria dos casos, o curso da do-
enca € variavel. Os doentes podem apresentar
persisténcia dos déficits neurolégicos, recidiva
da doenca ou mesmo morte? O diagndstico é
clinico e com suporte da ressonancia magnética
de encéfalo. Nao ha marcadores biolégicos e a
prioridade é afastar infec¢des do sistema ner-
voso central. O tratamento de primeira linha é
administracdo de metilprednisolona endoveno-
sa (EV) 10 a 30 mg/kg/dia, até a dose maxima
de 1 g/dia, e posteriormente corticoterapia oral
durante quatro a seis semanas. Nos casos mais
graves esta recomendada a associacao de imu-
noglobulina ou plasmaferese®3.

Apesar das vacinas possibilitarem a
prevencdo de doencas infecciosas na popula-
cdo, existem questionamentos com relacao a
seguranca do seu uso, isso poderia justificar,
durante as campanhas vacinais, o incremen-
to de doencas autoimunes neurolégicas, como
ADEM, sindrome de Guillain-Barré, mielite
transversa e esclerose multipla. Nesses casos,
algum dos componentes vacinais poderiam in-
duzir uma doenga auto-imune em individuos
geneticamente predispostos, através de mime-
tismo molecular e da participacao de células
T4.

OBJETIVO

Relatar um caso de doenca desmielinizante
com provavel reagao a vacinagao contra a febre
amarela em paciente jovem, previamente higida.

98

METODOS

Estudo de caso descritivo e analitico, re-
trospectivo, através de consulta ao prontuario.

RELATO DE CASO

Paciente NFS, sexo feminino, 19 anos,
parda, natural e procedente de Sao Paulo, SP.
Deu entrada no Pronto-Socorro do Hospital do
Servidor Publico Estadual “"Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil,
em fevereiro de 2018, sendo admitida pela
equipe de Neurologia. Referia que por volta de
dois dias ap6s vacinagao contra a febre ama-
rela, iniciou com sensacdo de formigamento
e caibras em membros inferiores, a principio
com acometimento distal e pior em membro
inferior direito. Nas duas semanas seguintes,
evoluiu com perda de equilibrio. Apds tercei-
ra semana necessitava de auxilio para deam-
bular, referia alteracdo da sensibilidade tatil,
térmica e dolorosa na regido de transicao to-
racoabdominal (dor apds cair iogurte sobre a
pele nessa regido), além de retenc¢do urinaria.
Negava anestesia em sela, sintomas bulbares e
respiratérios. Negava, também, sintomas pro-
dromicos sugestivos de quadros gripais ou de
infec¢cOes gastrointestinais. Durante a evolu-
c¢do da doencga, a paciente chegou a procurar
outros servicos de pronto-atendimento, onde
recebeu o diagndstico de anemia e foi prescri-
ta suplementacao vitaminica.

A paciente ndo apresentava em seus
antecedentes pessoais qualquer afeccao digna
de nota. Também nao referia habitos danosos a
sua saude, tais como fumar, consumir bebidas
alcodlicasouusodedrogasilicitas. Sem historia
familiar de comorbidades significativas. Fazia
uso de anticoncepcional oral como método
contraceptivo, além do tratamento proposto
para anemia (sulfato ferroso, acido félico e
complexo B).

Ao exame fisico em sua admissao no
HSPE encontrava-se vigil, calma, orientada em
tempo e espaco, contactuante, sem alteracao
do nivel de consciéncia, da fala e da linguagem.
Mostrava um quadro compativel com sindrome
da medula espinhal, caracterizada por um nivel
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sensitivo abaixo de T4, hiperalgesia entre T4 e
T6 (banda hiperpatica), reflexos tendinosos
profundos, hiper reflexos globalmente, com
sinal de Babinski bilateral, reflexo cutianeo
abdominal ausente, ataxia sensitiva em
membros inferiores, com marcha ataxica e
talonante, além de sinais disautondémicos.
Nao foram observadas alteragdes nas provas
cerebelares e no exame de nervos cranianos.

Exames complementares

- Tomografia computadorizada de cra-
nio (TC) - (22/02/2018): area hipoatenuante
cortico subcortical parietal direita, sem efeito
expansivo ou atréfico; Exame de liquido céfalo-

-raquidiano (LCR): citologia - 8 (95% linfécitos),
hemacias- 0, proteina- 26, glicose -56, lactato:
15,3; Pesquisa de bandas oligoclonais (BOC) em
LCR: negativa; Sorologias para febre amarela
em LCR, citomegalovirus, dengue: negativas;
pesquisa de anticorpo antiaquaporina 4 nega-
tiva; Ressonancia magnética de encéfalo: areas
de alteragdo de sinal com hiposinal em T1 e hi-
persinal em T2 e FLAIR corticosubcortical fron-
tal e parietal direito, com morfologia ovoéide,
sem efeito expansivo ou atroéfico, medindo 1,8
x 1,6 cm e 3,1 x 1,9 cm, respectivamente, com
restricdo periférica a difusao e com realce ane-
lar incompleto apés a administracdao do meio de
contraste paramagnético (Figura 1).

Figura 1: Ressonancia nuclear magnética de encéfalo (27/02/2018)

- Ressonancia magnética de coluna
cervical e toracica - (27/02/2018): foco de
hiperssinal em T2 e STIR da medula espinhal
no nivel de C2 e D11, sem efeito expansivo,
porém apresentando realce apdés a injecdo
endovenosa do agente paramagnético.

Extensa area de alteracdo de sinal,
na medula espinhal, desde o nivel C6 até D6,
apresentando realce ap0s a injegao endovenosa
do agente paramagnético (Figura 2);
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Figura 2: Ressonancia nuclear magnética de coluna cervical e toracica (27/02/2018)

Ressonancia magnética de encéfalo-
(20/03/2018): areas de alteragao de sinal ca-
racterizadas por hipersinal em T2 e FLAIR
corticosubcorticais frontal e parietal a direita,
sem efeito expansivo ou atréfico, sem sinais de
restricdo a difusdo e sem realce apds a admi-

Figura 3: Ressonancia nuclear magnética (20/03/2018)

Ressonancia magnética de coluna cer-
vical e toracica - (20/03/2018): areas de hi-
perssinal em T2 e STIR da medula espinhal nos
niveis de C2, de C7 a D4 e em D11, sem efeito
expansivo e sem realce apos a injecao endove-
nosa do agente paramagneético. (Figura 4)

Em relagdo ao exame anterior de
26/02/2018 nota-se menor extensao das le-

nistracdo do meio de contraste paramagnéti-
co, significativamente menores em relagdo ao
exame anterior de 26/02/2018. O conjunto dos
achados associado a evolugado das lesdes suge-
re etiologia desmielinizante, provavelmente
ADEM (Figura 3);

sdes e ndo mais se observa realce. O conjunto
dos achados associado a evolugao das lesdes
sugere etiologia desmielinizante, provavel-
mente ADEM; Rastreamento para doengas in-
fectocontagiosas: sifilis, HIV, HTLV, hepatites
B e C- todos negativos; Rastreio para doencas

reumatoldgicas: negativos.
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Figura 4: Ressonancia nuclear magnética de coluna cervical e toracica (20/03/2018)

Conduta e desfecho clinico

Em fevereiro de 2018, com base em his-
toria clinica, exame fisico e exames comple-
mentares foi aventada a hipotese de mielite
longitudinalmente extensa secundaria a lesdo
desmielinizante provavelmente por reacdo a
vacina de febre amarela. Foi iniciada pulsote-
rapia com metilprednisolona EV 1g/dia por 7
dias (27/02/18 a 05/03/18). Posteriormente,
devido a pouca resposta clinica, foram realiza-
das 5 sessdes em dias alternados de plasmafe-
rase.

Em 07/03/2018 recebeu alta hospitalar
com melhora significativa dos sintomas medu-
lares, conseguindo deambular sem apoio e sem
alteracdes autondmicas, em uso de prednisona
40mg/dia, com orientagdo para retirada de 5
mg/semana, com retorno ambulatorial previsto
paradia 12/04/2018.

Em 12/04/2018 em consulta ambulato-
rial, retornou ainda em uso de corticoide, man-
tendo quadro progressivo de melhora clinica ini-
ciada na internag¢do hospitalar. Referia discreto
desconforto em faixa na regido abdominal, que
caracterizava como aperto, além de sensacao de
formigamento em pododactilos. Apresentando
ao exame neuroldgico apenas apalestesia abai-
xo do nivel T4, sem sinais de liberacdo pirami-
dal. Orientada a realizacao de ressonancia mag-
nética de encéfalo, coluna cervical e toracica em
maio/2018, além de manter esquema de retira-
da de corticoide, com retorno ambulatorial apés
realizacdo dos exames.

DISCUSSAO

A encefalomielite disseminada aguda
(ADEM) é uma doenca inflamatdria desmieli-
nizante do sistema nervoso central, com aco-
metimento multifocal da substancia branca,
raramente da substancia cinzenta e da medula
espinhal, afetando principalmente criangas en-
tre 5-8 anos, com leve predominio em meninos.
Pode acometer pessoas em qualquer faixa eta-
ria, com variagdo sazonal e incidéncia de 0,07
- 0,10 por 100000/ano. Ocorre principalmente 1
a 2 semanas apos infec¢des ou, mais raramente,
apos a vacinacao'.

A fisiopatologia da ADEM inclui reagdo
inflamatéria em torno dos vasos sanguineos
com desmielinizacdo perivenular, caracteriza-
da por luvas perivenulares de desmielinizacdo
associadas a infiltrado inflamatério de macro-
fagos com mielina, células T e B, com lesdes
de idades histolégicas semelhantes. E amplo o
espectro de lesdes corticais (lesdes subpiais,
intracorticais). Este padrao demonstrou estar
associado a uma apresentacdo encefalopatica
de curso monofasica. A desmielinizacao é o
resultado de uma resposta auto-imune transi-
toria para a mielina ou outros autoantigenos.
Pensa-se que a resposta auto-imune é o resul-
tado de mimetismo molecular ou infecgao di-
reta do SNC. No caso de mimetismo, supde-se
que semelhancas estruturais entre patégeno
causador e as células hospedeiras resultam na
ativacao de células T, mas essas semelhancas

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8 (3)



Lins AC, Neto HR

ndo sdo suficientes para induzir a tolerancia.
Alternativamente, ha a hipétese de que a infec-
¢do direta do SNC com um patdégeno neurotrod-
pico resulta em rompimento da barreira hema-
toencefalica permitindo que os autoantigenos
do SNC vazem para a circulagdo e induzam ati-
vacdo das células T2.

No caso de diagnostico rapido e trata-
mento adequado, a maioria dos pacientes com
ADEM tem um desfecho favoravel com recupe-
racao completa, mas, no caso de retardo ou tra-
tamento inadequado, alguns podem apresentar
sequelas neurolégicas ou até evolucao para a
esclerose multipla®. Dessa forma, o caso clini-
co exposto neste trabalho, apesar da paciente
ndo apresentar encefalopatia, caracteristica
da ADEM, devido a probabilidade de complica-
¢coes pds-vacinais, opto-se por iniciar a terapia.
A suspeita de ADEM é clinica e deriva de sinais
sistémicos e neuroldgicos combinados com
RNM do SNC. Nao ha marcadores que permitam
identificar o subconjunto de criangas com pior
progndstico e futuros estudos devem tentar
detectar qualquer indicio biolégico para a pre-
visdo de danos neurolégicos, bem como deve
otimizar as estratégias de tratamento com o
uso de abordagem baseada em risco efetivo de
evolucdo negativa®.

Muitas caracteristicas clinicas, tanto
neurolégicas quanto sistémicas, podem anun-
ciar o inicio da ADEM: encefalopatia (alteracdes
comportamental e / ou do nivel de consciéncia),
multifocal ou déficits focais do sistema nervoso
central, como hemiparesia, ataxia, sinais pira-
midais, neurite 6ptica, paralisia de nervos cra-
nianos, crises epilépticas, sindromes medulares
agudas combinadas com febre, dor de cabeca,
fraqueza e vOmitos, ndo explicados por sepse,
condic¢do sistémica ou estado pds-ictal'.O curso
geral da ADEM é monofasico. Em 70-80% dos
casos é definido como um primeiro evento cli-
nico desmielinizante ou inflamatério em uma
crianca previamente saudavel. Tem inicio agudo
envolvendo multiplas areas do sistema nervoso
central e resolucdo em um periodo de 3 meses*.
Muitas encefalites mediadas pelo sistema imu-
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ne, caracterizadas por inflamagao difusa do pa-
rénquima cerebral também foram descritas e
devem ser diferenciadas da ADEM **©.

O diagndstico é baseado no quadro clini-
co, tendo como suporte os exames de imagem
e LCR, podem ser considerados diagnoésticos al-
ternativos. Os sintomas clinicos e radioldgicos
podem variar em gravidade. Quando diante de
um ADEM multifasico, que corresponde a 10-
29% dos casos, um segundo evento é definido
como o desenvolvimento dos mesmos ou novos
sintomas neurolégicos 3 meses ou mais apés o
inicio da doenga. Um terceiro episédio ADEM-Ii-
ke é considerado como doeng¢a desmielinizante
recorrente cronica, seja neurite Optica, esclero-
se multipla ou doenca do espectro da neuromie-
lite Optica?.

Em relagdo a febre amarela (FA) doenga
infecciosa febril aguda transmitida por vetores
artréopodes (mosquitos) e causada por virus do
género Flavivirus, familia Flaviviridae, estd em
expansao no Brasil, com tendéncia para o leste,
ameacando a area costeira altamente populo-
sa7. Pessoas de areas endémicas ou viajantes a
essas areas estao sendo vacinadas. A vacina con-
tra a FA - 17DD (virus vivo atenuado) tem sido
amplamente estudada e mostrou estabilidade
genética através de passagens repetidas. Esta
vacina, produzida no Brasil desde 1937, atual-
mente pela Fundagao Oswaldo Cruz - Bio-Man-
guinhos, inclui em sua composi¢do virus vivos
atenuados da subcepa 17DD ou 17D-204 (deri-
vados de uma amostra isolada em Gana/1927
do virus amarilico selvagem). Até recentemen-
te, 0 mecanismo de imunidade protetora indu-
zida pela vacina é insuficientemente compre-
endido. Nos ultimos anos investigou-se sobre
a resposta imune inata e adaptativa para 17D-
204 e 17DD. Uma baixa viremia é detectada em
aproximadamente metade dos vacinados apoés
a imunizag¢do. A imunidade mediada por 17D
ocorre dentro de 10 dias em 95% dos vacina-
dos e induz a imunidade protetora contra to-
das os estirpes do tipo selvagem conhecidos. A
vacina 17D induz resposta imune humoral es-
pecifica e rapida. Os anticorpos IgM sao detec-
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tados de 3 a 7 dias pés-vacinacgdo, alcancando
o0 pico em duas semanas apds e um declinio ao
longo de varios meses’.

A partir de maio de 2014 foi percebi-
do que uma dose Unica de vacina contra a FA
confere prote¢do por toda a vida (especialis-
tas em imuniza¢ao - recomendagao do Grupo
Consultivo Estratégico da OMS), pois com 25-
30 anos ap0s a vacinacdo ainda ha anticorpos
neutralizantes nas pessoas vacinadas, sendo
considerada uma vacina de sucesso. Como to-
das as vacinas, a vacina 17D raramente provo-
ca efeitos adversos graves ap6s a imunizacao.
No momento, o mecanismo dos SAE (eventos
adversos graves) sao pouco entendidos, porém
a compreensdo da resposta imune induzida
pela vacina pode ajudar a elucidar tais eventos
adversos. Ndo existe terapia antiviral para tra-
tamento febre amarela, apenas existe a vacina
de virus vivo atenuado, cepa 17D. A vacina de
para FA tem um excelente histérico de segu-
ranca com apenas casos raros do SAEs apos a
imunizagao. Sao bem tolerados e os vacinados
relatam dor no local da inje¢do, inflamacao,
dores de cabega ligeiras, mialgia, febre de bai-
X0 grau, dores nas costas ou outros sintomas
menores que ocorrem de 2 a 11 dias apés a va-
cinac¢do. Dois tipos de SAEs foram relatados; a
doenca neurotropica associada a vacina (YEL-
-AND) causada por uma neuroinvasao do vi-
rus 17D e a doenca viscerotrépica associada a
vacina (YEL-AVD), uma infec¢do pansistémica
que se inicia frequentemente com envolvimen-
to hepatico. E uma condic¢do similar a infecgdo
pelo tipo selvagem da FA>"

A produgdo da vacina mudou pouco des-
de o inicio, teve melhora no processo de produ-
¢do, mas ainda depende de ovos embrionados.
O Brasil, em torno de 2017, adotou o regime de
administracdo de uma dose durante a epidemia,
devido aos problemas de fornecimento de vaci-
na dose disponivel®”.

Desde 1988 alguns trabalhos no Brasil
tém mostrado que mesmo com dose inferior

em titulos menores a taxa de soro conversdo
é alta. Se houvesse uma vacina sem riscos as-
sociados ndo haveria restricao de administra-
¢do em locais especificos. Isso ocorre devido a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos
graves. No geral, a vacina é a Unica abordagem
para a protec¢do da FA. Apesar de raro os even-
tos adversos graves, a relagcdo beneficio-risco da
imunizacdo é muito positiva para os viajantes e
para as pessoas durante campanhas de controle
de surtos de FA. As contra-indica¢des da vacina
devem ser cuidadosamente avaliadas e somente
aqueles que tém risco demonstravel de adquirir
a FA devem ser imunizadas®’.

CONCLUSAO

As vacinas sdo o meio mais eficaz na pre-
vengao de doengas infecciosas na populagdo. O
Brasil passa por uma grande preocupacao rela-
cionada com a febre amarela, e muitos questio-
namentos tém sido feitos pelos pacientes e seus
médicos no tocante a vacinagdo contra essa
doenca e possiveis complicagdes. E importante
o conhecimento dos efeitos adversos da vaci-
nagdo para que possa evitar sua ocorréncia ou
aprimorar a conduta diante do caso estabeleci-
do.
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O lipossarcoma é o tipo mais comum de sarcoma de partes moles,
ocorre principalmente no retroperitonio e extremidades. E incomum
na cabega e pescoc¢o. A classificacdo histolégica mais recente divide
os lipossarcomas em bem diferenciados (tipo mais comum), mixdide,
desdiferenciado e pleomoérfico. Os locais mais comuns na cabeca e
pescoco sdo no espago mastigatorio (18%), regido anterior do pescoco,
laringe e seio piriforme (13%).

O lipossarcoma no espago retrofaringeo é extremamente raro,
com poucos casos descritos na literatura. O tipo histolégico desdife-
renciado é o segundo mais raro, atras apenas do tipo pleomorfico.

Os sintomas principais sdao relacionados a compressdao de
estruturas adjacentes, como dispneia, disfagia progressiva, sindrome
obstrutiva da apnéia do sono, globus histérico, entre outras. Como o
tumor é indolor, com crescimento lento, geralmente o diagndstico é
feito tardiamente, quando ja esta localmente avangado.

Os achados de imagem sdo variaveis, sendo as lesdes circuns-
critas ou infiltrativas, podendo apresentar tecido adiposo indentifi-
cavel em exames de imagem ou apenas predominio do componente
de partes moles. Sdo comuns ainda necrose, calcificacdes, fibrose e
tecido mixoide.

A tomografia computadorizada e, principalmente, a ressonancia
magnética contribuem para suspeita diagndstica, mas para confirma-
cdo é necessario o exame histopatoldgico. Embora nao haja sinal radio-
l6gico patognomonico para o lipossarcoma desdiferenciado de espago
retrofaringeo, cabe ao radiologista descrever os componentes da lesao,
bem como as relagdes anatémicas e a extensao da lesao, contribuindo
para o diagndstico correto da lesdo, para a decisdo da terapéutica e
para o planejamento cirurgico.

O tratamento é cirurgico com excisdo completa da lesdo com
margens amplas. Em alguns casos, é indicado radioterapia e/ou quimio-
terapia adjuvante'®.
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Figura 1: Radiografia de térax em PA e perfil demonstrando alargamento mediastinal projetando-se em regido
paratraqueal direita (seta)

Figura 2: Esofagograma em AP, OPE e perfil demonstrando eso6fago cervical afilado, deslocado antero-lateralmente
para esquerda. Afilamento persistente no ter¢o médio do segmento toracico, com aspecto sugestivo de compressao
extrinseca na parede posterior

Rev. Cient. IAMSPE. 2019; 8 (3)



Lipossarcoma desdiferenciado do espaco retrofaringeo 107

Figura 3: A: Imagem de TC, axial, fase po6s contraste, evidenciando formacdo expansiva heterogénea no espaco
retrofaringeo; B: Componente so6lido a direita e predominantemente lipomatoso a esquerda; C: Deslocando

anteriormente a glandula tireoide; D: Pequeno foco de calcificacao

Figura 4: Imagem de TC, coronal, fase pds contraste, evi-
denciando formacdo expansiva heterogénea com maior
componente lipomatoso cervical a esquerda

Figura 5: Imagem de TC, sagital, fase pds contraste,
demonstrando formag¢do expansiva heterogénea no
espaco retrofaringeo, com limite superior no nivel da
articulacdo C1-C2, estendendo-se ao mediastino médio
até o nivel de T10, medindo cerca de 5,8 x 24,0 x 9,0 cm
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Figura 6: Imagem de ressondncia magnética, axial, sem
contraste

Figura 7: Corte histoldgico de fragmento de bi6psia per-
cutanea demonstrando neoplasia mesenquimal fusoce-
lular com areas de diferenciacdo lipomatosa (coloracao
com hematoxilina-eosina, magnificacdo x400)

Figura 8: Porcdo lipomatosa cervical ressecada, medin-
do cercade 8,5 cm
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Figura 9: Corte histolégico da peca cirirgica demons-
trando neoplasia mesenquimal fusocelular com areas de
diferenciacao lipomatosa (coloragdo com hematoxilina-
-eosina, magnificacio x400). Material enviado para imu-
no-histoquimica fechando o diagndstico em lipossarco-
ma do tipo desdiferenciado
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¢ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), quando referente a artigos de pesquisa en-
volvendo seres humanos;

e Termo de Consentimento e de Exclusividade para publicacdo na Revista Cientifica do IAMSPE;

+ Texto, a ndo ser naqueles itens especificamente citados acima, redigido em portugués. Eventual-
mente, e de acordo com a Chefia Editorial, poderio ser publicados textos em inglés ou espanhol;

e Artigo em formato Word (arquivo.doc), texto digitado em espago duplo, fonte Times New Roman,
tamanho 12, margem 2,5 cm de cada lado, destacando cada sec¢do do artigo.

e TABELAS (MAXIMO 4): Devem ter titulo e cabecalho para suas colunas. A numeragio das tabelas
deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem que foram citadas no texto. No rodapé da tabela,
deve constar legenda para abreviagdes e testes estatiticos utilizados.

« FIGURAS (IMAGENS, GRAFICOS, FOTOGRAFIAS E ILUSTRACOES): Maximo 2, devem ser citadas
no texto e a numeracdo deve ser sequencial, em algaritimos ardbicos. Se as figuras ja tiverem sido
publicadas, deverao vir acompanhadas de autorizacao por escrito do autor/editor, constando na legenda
dailustracdo, a fonte original de publicacao.

« REFERENCIAS: Metodologia Vancouver: Devem ser numeradas consecutiva-mente, e precisam
também constar no texto na mesma ordem em que foram citadas ali identificadas com niimeros arabicos.
Para todas as referéncias, citar o maximo de trés autores. Acima de seis, citar os trés primeiros, seguidos
da expressao etal.,. Exemplos do estilo Vancouver estdo disponiveis no site da National Library of Medicine
(NLM) em Citing Medicine: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/.
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