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EDITORIAL

Pandemia de coronavirus. Tempos melancélicos.

Pessoas perdendo seus entes queridos ou vendo-os adoecer de forma grave.

Empregos sendo reduzidos. Cidades fechadas, siléncio. Vazio.

No meio dessa fatalidade ha gente que se arrisca, trabalha pelo bem de outros,
tenta salvar vidas. A midia séria esforca-se por levar informacdes confiaveis, batalha

para que as pessoas sigam as recomendacdes dos 6rgaos oficiais de saude.

Esta Revista é editada dentro de um grande hospital. Aqui as pessoas
convivem com o risco de se contaminar dia apo6s dia. Elas estdo desde as areas
mais contaminadas até as esferas administrativas. Protegem-se da melhor maneira

possivel. Ainda assim muitos foram tragados pelo tsunami viral.

De qualquer forma dia ap6s dia estdo em seus postos. A crenc¢a de que salvar

a vida tornou-se missao indeclinavel, quase sagrada.

A todos os que lutam contra o inimigo invisivel a Editoria da Revista declara
seu reconhecimento, presta sua solidariedade e deseja que passada a tormenta

possam estar saudaveis e com a sensa¢ao do dever cumprido.

Umberto Gazi Lippi

Nucleo de Apoio a Pesquisa

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9(2)
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EDITORIAL, ADENDO

Nestes tempos dificeis de pandemia da COVID-19 muitas atividades que nao
estejam diretamente ligadas a preservar a saude e a salvar vidas perdem seu tempo
certo de execugdo. Isto é particularmente verdade em um grande hospital, destino
final de grande nimero de portadores da moléstia. Essa é a razdo de ter atrasado o
langcamento deste numero da Revista Cientifica. Mesmo agora, seu langcamento deve-
se a boa vontade e ao esforco de nossos colaboradores. Pedimos escusas aos nossos
leitores e registramos que estaremos envidando os maiores esforcos para que tudo
volte a normalidade e que os proximos exemplares sejam lancados nos periodos

previstos.

Os editores
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Planejamento organizacional hospitalar para a
resposta a COVID-19

Hospital organizational plan to respond to COVID-19

Opinido do Especialista JIEULQY

1. Publicagdo multiprofissional do
Comité de Resposta a COVID 19 do
Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira’, HSPE-
FMO, S3o Paulo, SP, Brasil.

Data de submissao: 29/04/2019
Data de aceite: 03/05/2020

Introducao: As recomendacoes da Organizacdo Mundial da Saide (WHO) sdo claras quanto a
conduta nos casos de infec¢do pelo coronavirus e como os paises devem se organizar. Mas, faltam
exemplos praticosde como osservicos de saide podemimplantaressasdiretrizes. Diferentemente
das publicagdes centradas no tratamento ou na epidemiologia, este artigo mostra como organizar
um hospital geral que precisa concomitantemente responder ao mal causado pelo virus e as outras
demandas de satide. Objetivo: Relatar o processo de organiza¢do de uma estrutura hospitalar em
um pais em desenvolvimento. Métodos: Foram usadas as recomendagdes da WHO para a infeccdo
pelo virus em pauta, hoje denominada COVID-19, associada ao treinamento de pessoas, fornecidas
pelas diretrizes de dispensacio de produtos assistivos da WHO no planejamento e organizacao
da infraestrutura e recursos humanos. Resultados: Criacdo de estruturas temporarias limpas
e potencialmente contaminadas pela COVID-19, para que fossem mantidos os atendimentos
para pacientes em que o atraso ou postergacio do diagndstico ou tratamento significasse risco
de morte. Ao mesmo tempo, casos suspeitos ou confirmados tiveram todas suas necessidades
apropriadamente tratadas em areas potencialmente contaminadas. A mesma logica dividiu a
forca de trabalho: funcionarios com fatores de risco para gravidade da COVID-19 foram alocados
nas areas limpas (ndo potencialmente contaminados por COVID-19), como Telemedicina,
ambulatodrios e enfermarias. Aqueles sem fatores de risco trabalharam nas areas potencialmente
contaminadas: Gripario, Pronto-Socorro, UTIs e Covidarios. Os suprimentos, os recursos
humanos e a infraestrutura fisica foram aumentados e estocados com sistemas para prevencao
de saques e ataques. Conclusido: As equipes sucumbem por falta de suprimentos, desergao,
violéncia e adoecimento. E, protegé-las para que respondam concomitante e apropriadamente
as demandas coexistentes as da COVID-19, num meio com barreiras fisicas e atitudinais é um
desafio vencido, seguindo critérios da WHO.

Descritores: Infec¢des por Coronavirus; Objetivos organizacionais; Politica de satide; Planejamento e
administragido em saude

ABSTRACT

Introduction: The recommendations of the World Health Organization (WHO) are clear about
how to conduct cases and how countries should organize themselves. However, practical examples
of how health services can implement these guidelines are lacking. Unlike publications focusing
on treatment or epidemiology, this article shows how to organize a general hospital that needs to
respond to COVID-19 and other health demands at the same time. Objective: Report the process
of organizing a hospital structure in a developing country. Methods: WHO recommendations
for COVID-19 are used, associated with the training of people provided by the WHO assistive
product dispensing guidelines in the planning and organization of infrastructure and human
resources. Results: Creation of clean temporary structures for patients potentially contaminated
by COVID-19, so that care was maintained for patients in which the delay or postponement of
diagnosis or treatment meant a risk of death. At the same time, suspected or confirmed cases
for COVID-19 have had all of their needs properly addressed in potentially contaminated areas.
The same logic divided the workforce: employees with risk factors for the severity of COVID-19
were allocated to the clean areas (not potentially contaminated by COVID-19): Telemedicine,
Outpatient and Wards. Those without risk factors worked in potentially contaminated areas:
Flu-clinic, Emergency rooms, ICUs and Covid-clinic. Supplies, human resources and the physical
infrastructure have been increased and stocked with systems to prevent looting and attacks.
Conclusion: Teams succumb to lack of supplies, desertion, violence and illness. And, protecting
them so that they respond concomitantly and appropriately to the coexisting demands to those
of COVID-19, in an environment with physical and attitudinal barriers is a challenge overcome,
following WHO criteria.

Keywords: Coronavirus infections; Organizational objectives; Health policy; Planning and
management
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INTRODUCAO

A pandemia COVID-19 é uma emergéncia
de saude publica que rapidamente se propaga
e expOe a robustez de alguns sistemas de saude
e as fragilidades de outros’. Do inicio na China,
para a migracao do epicentro da Europa para
as Américas, assistimos as dificuldades e

facilidades de implantacio das respostas?.

A ela se juntam a crise humanitaria pré-
existente, a ma governanca, a desigualdade
social, os sistemas de saude sobrecarregados
e ndo universais, a desconfian¢a publica, a
violéncia, problemas cronicos de moradias,
alimentagao, saneamento e higiene>.

Epidemias habitualmente diminuem o
acesso a saudde, especialmente dos mais vul-
neraveis (mulheres, criangas, idosos e pessoas
com deficiéncia)*®. Além disso, os servigcos po-
dem ser interrompidos por ataques as instala-
coes, falta de suprimentos (saques, escassez ou
desperdicio) ou de recursos humanos (adoeci-
mento ou deserc¢ao da profissao)®. Mas as outras
doengas e traumas nao cessam e as pessoas
continuam precisando de tratamentos, compli-
cando ainda mais o cenario®.

Em nosso meio, as opinides sem embasa-
mento critico e fake news criaram desespero e
medo, que motivaram saques de equipamentos
de protecdo individual (EPIs) dos estoques e di-
minuicao na forga de trabalho por demissao vo-
luntaria ou pedidos de afastamento do trabalho,
dificultando a implantagio das estratégias®’.

As recomendagoes da Organiza¢cao Mun-
dial da Saude (WHO) sao claras quanto a con-
duta nos casos e como os paises devem se orga-
nizar®. Mas, faltam exemplos praticos de como
os servicos de saude podem implantar estas di-
retrizes. Diferentemente, das publicacdes cen-
tradas no tratamento ou na epidemiologia, este
artigo mostra como organizar um hospital geral
que precisa concomitantemente responder ao
COVID-19 e as outras demandas de saude.

Este artigo relata o passo-a-passo de
como organizar um servico de saide para aten-
der simultaneamente a COVID-19 e as demandas
cujo atraso no diagndstico ou tratamento pode
significar ameaca a vida, especialmente impor-
tante para regides de poucos recursos que nao
poderdo dispor de estruturas dedicadas exclu-
sivamente a COVID-19.

OBJETIVO

Relatar a organizacdo de um servico de
saude para a resposta a COVID-19.

METODOS

Este estudo de caso foi baseado na
organizacdo do Hospital do Servidor Publico
Estadual, um hospital-escola privado, com 5
mil funcionarios, 600 leitos de internacgao, 82
leitos de UTI, 39 leitos de hospital-dia, que
realiza 60.000 consultas ambulatoriais ao
meés, responsavel por 1,3 milhdo de vidas, com
mediana etdria de 60 anos de vida.

Foram incluidos os processos hospitala-
res relacionados a resposta a COVID-19, sendo
excluidos aqueles que ndo interagiam com o as-
sunto da pandemia.

O planejamento organizacional e os pro-
tocolos de atendimento foram estabelecidos
pela Comissdo de Infeccdo Hospitalar conjun-
tamente com um Comité de Resposta a CO-
VID-19, apoiados nas recomendag¢des da WHO
e na melhor evidéncia cientifica disponivel na
literatura.

O objetivo do hospital era criar um am-
biente seguro para que profissionais, pacien-
tes, fornecedores e partes interessadas respon-
dessem de forma segura a pandemia.

A resposta foi dividida em 4 fases (Vigi-
lancia, Preparacao, Resposta e Recuperacao)??,

conforme a figura 1.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)



Planejamento organizacional hospitalar para a resposta a COVID-19

Prevention and
Mitigation (1)

Recovery (4)

Preparedness and
Readiness (2)

Response (3)

Figura 1: Ciclo das fases de acées darespostaa COVID-19

1. Prevencao e Mitigacao

Relacionou-se a tudo que antecedeu, com
vistas a prevenir ou diminuir o impacto da crise
no hospital.

2. Preparacgao e prontidao

Relacionou-se ao preparo de todos os re-
cursos, materiais e humanos, para responder a
COVID-19.

3. Resposta

E a fase das agdes propriamente dita, que
estamos vivendo, sempre baseada na melhor
recomendacao cientifica.

4. Recuperacao

P

E o momento de retornar ao estado
anterior ou de construir para um retorno
melhor. As bases da recuperacdo estdo postas
desde a fase 1. Compreende o retorno do hospi-
tal as suas condi¢bes prévias.

RESULTADOS

A informagdo sobre a proximidade da
pandemia foi alertada pela literatura e foi
criado um Comité de Resposta a COVID-19
no HSPE para planejar e implantar as acgoes,
que aconteceram simultaneamente, apesar de

didaticamente separadas nas fases de resposta
para facilitar o entendimento:

1. Prevencao e Mitigacao

Em nossa realidade, a pandemia do CO-
VID-19 coincidird com aumento dos casos de
sarampo e influenza. Assim, a situacdo vacinal
das equipes e dos pacientes foi atualizada atra-
vés de postos hospitalares, drive-thru ou em do-
micilio.

Houve treinamento pratico em grupos
pequenos sobre as recomendacdes sanitarias,
englobando os diferentes estilos de aprendiza-
gem.

Os atendimentos de situacdes sem gravi-
dade foram progressivamente diminuidos para
permitir o isolamento social dos pacientes e li-
beracao de equipes e infraestrutura para res-
posta a pandemia.

A forca de trabalho foi classificada em
Fatores de Risco Positivo e Negativo para
gravidade da COVID-19, com o intuito de alocacao
em areas destinadas ao atendimento de casos
ou suspeitos de COVID-19 (potencialmente
contaminadas) ou limpas.

2. Preparacao e Prontidao

A resposta a situacdo poderia ser inter-
rompida por questdes de suprimentos ou forca
de trabalho, e as a¢des priorizaram esses dois
aspectos. Incluiu a infraestrutura, o desenho
dos protocolos de atendimento, o abastecimen-
to dos estoques de suprimentos, preparo e ca-
pacitagdo das equipes (assistenciais adminis-
trativas e de apoio).

2.a. Preparacao da area fisica

Todas as entradas hospitalares passa-
ram a ter uma triagem de temperatura corpo-
ral e de perguntas sobre sintomas da COVID-19
para pacientes e funcionarios. Aqueles com sin-
tomas gripais foram encaminhados a uma area
chamada Gripario, que atende urgéncias e emer-
géncias de todos aqueles com sintomas gripais.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)
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Aqueles sem sintomas sdo encaminhados para
areas limpas de atendimento (consultas eleti-
vas, quimioterapia, radioterapia, exames, etc)
ou de emergéncia/urgéncia (pronto-socorro),
conforme suas necessidades.

A porta de entrada para quem esta com
sintoma gripal é sempre o Gripario, indepen-
dentemente dessa ser a queixa principal. Neste
local, hd toda a infraestrutura de atendimento.

Os funcionarios sem sintomas gripais
sdo encaminhados aos vestiarios para troca de
roupas. Esta medida foi adotada por questdes
sanitdrias, identificagcdo de pessoal e seguranca,
pois em nosso meio persistem relatos de
agressao a profissionais da saude. Dessa forma,
os funciondrios trocam suas roupas civis por
privativas e ao final do turno de trabalho,
retornam com suas roupas cotidianas para casa,
impedindo a identificagdo como profissional da
saude.

Apartir daidentificagdo de pessoas come
sem sintomas gripais, a infraestrutura precisou
permitir a manutencao desta classificagdo, em
areas limpas e potencialmente contaminadas, e
foram criadas 4 estruturas temporarias:

- Prédio dos Funcionarios (Vestiarios)
- Prédio Hospitalar

- Prédio Ambulatorial

- Prédio da Telemedicina

O prédio Hospitalar contém o pronto-
socorro, as unidades de internacdo, as Unidades
de Tratamento Intensivo (UTI), os Centros
Obstétrico e Cirdrgicos. Essas areas foram
fisicamente divididas, através de barreiras
fisicas, em limpas ou sujas, conforme o potencial
de contaminag¢ao pela COVID-19. O pronto-
socorro para atendimento das pessoas com
sindrome gripal foi chamado de Gripario, as
unidades de internacdo, UTI, Centro Cirurgico
e Obstétrico ganharam o sufixo - Covidario/
Covid - para identificar os procedimentos de
seguranca a serem adotados pelas equipes.

Os prédios dos Funcionarios, Ambula-
torial e Telemedicina sdo considerados limpos,
com triagem de febre e sintomas na entrada.
Desta forma, ha areas destinadas aos pacientes
sem sindrome gripal e outra para aqueles com
suspeita ou confirmacao de COVID, conforme a
figura 2.

Arealimpa

Areas potencialmente contaminadas, ou sujas

Estrutura pré-existente

Estrutura temporaria

Tipo de Atendimento

Pessoas sem febre ou sindrome gripal

Pessoas com sindrome gripal

Urgéncia ou emergéncia | Pronto-socorro geral adulto e infantil Gripario
Ambulatorial Ambulatério

Cirurgias Centro cirdrgico Centro Cirargico-Covidario
UTI* UTI geral UTI-Covidario
Internacgao Geral Covidario

Centro obstétrico Geral COVID

Figura 2: Quadro de distribuicao das areas de atendimento limpa e potencialmente contaminadas por COVID-19.

*UTI, unidade de tratamento intensivo
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Com a reducao dos atendimentos ambu-
latoriais, as especialidades foram agrupadas
para direcionar as equipes de limpeza, segu-
ranca e as administrativas, além de médicos,
enfermeiros, nutricionistas, assistentes sociais,
fisioterapeutas, fonoauditlogos e psicologos
para as areas de atendimento COVID-19.

O Ambulatério e a Telemedicina apre-
sentam o objetivo da resolutividade, ndo geran-
do demandas ao Pronto-Socorro ou Gripario.
Ambas tém ao seu alcance toda a gama de exa-
mes laboratoriais, imagenoldgicos, equipes de
desospitalizacdo para pequenos procedimen-
tos domiciliares (troca de sondas, antibidticos,
curativos).

Estas 4 areas Gripario-PS-Ambulaté-
rio-Telemedicina funcionaram como uma en-
grenagem. Se os 2 ultimos nao sao efetivos,
0s pacientes procurardo as 2 primeiras, que
sobrecarregadas acabam sucumbindo, sendo
necessaria a convocacdo de profissionais do
Ambulatério e Telemedicina para atuarem nas
linhas de frente de atendimento a COVID-19.

Todas as estruturas interagem da mesma
forma e logica de dar suporte a todas as areas de
atendimento a COVID-19: suprimentos, limpeza,
seguranca, laboratério, unidades de internagao,
unidades de tratamento intensivo, equipes de
atendimento domiciliar, nutricao e dietética.

A forca de trabalho (assistenciais, admi-
nistrativos e de apoio) foi dividida em 4 catego-
rias conforme a area de atuacao (ambulatorial
e hospitalar) e presenca de fator de risco para
COVID-19 (positivo ou negativo).

A equipe ambulatorial, fator de risco
negativo, foi alocada na estrutura Ambulatorio,
localizada em area limpa. A equipe ambulatorial
ou hospitalar, com fator de risco positivo, foi
alocada na Telemedicina (sem contato presencial
com pacientes ou publico).

A equipe hospitalar, fator de risco
negativo, foi alocada para atuagdo nas areas

de internacdo hospitalar geral, Pronto-Socorro
Geral ou Pronto Socorro para pacientes com
gripal de
tratamento intensivo geral ou unidades de

sindrome (Gripario), unidades
tratamento intensivo para COVID, unidades de
internacdo geral (para pacientes sem sindrome
gripal) ou unidades de internagdo para pessoas
com suspeita ou confirmagdao de COVID-19

(Covidario).

Desta forma, foram «criadas areas
isoladas sem contato fisico com pacientes, areas
de contato com pacientes sem sindrome gripal,
areas de atendimento de pacientes com suspeita
ou confirmacdo da COVID-19. Possibilitando
que o recurso humano também fosse protegido

conforme seu perfil de risco.
2b. Preparacao das equipes

Para mobilizacdo e motivacao das equi-
pes foram utilizadas as técnicas de gerencia-
mento de pessoas descritas no ToT-WSTP-WHO,
Kenya-2010'>"' na teoria de aprendizado de
adultos de Kolb'?!3 e nas bases da neurociéncia
para o aprendizado'**°.

Pela Teoria de Kolb, existem diversas
maneiras de aprender, dependendo de como as
pessoas percebem a realidade e a processam,
ou seja, a informagdo ndo é captada da mesma
forma por todos. Alguns a processam e se
pdem em acdo e outros, refletem sobre o que
observam. Os primeiros sdo multitarefa e se
nao forem desta forma ficardo entediados e
desestimulados. Os segundos se concentram
em uma so tarefa, lidam muito bem com regras
e teorias. Essas duas caracteristicas definem
quatro estilos de aprendizagem:

- Fazedores: sdo sujeitos que agem e
geralmente em uma multiplicidade de tarefas;
preferem trabalhar em equipes, focam nos
resultados. Assumem riscos e sdo resilientes as
circunstancias;

- Assimiladores: ou conceitualizadores,
sdo os criadores de teorias e ajudam a definir
problemas;
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- Divergentes: ou criativos, analisam o
conjunto, preferem trabalhar em equipe, de
forma empatica, emocional e espirituosa;

- Convergentes: ou focados, dedicados a
uma so6 tarefa. Precisam da aplicagao
pratica das ideias para testar teorias ou resolver
problemas. Sdo excepcionais em situacdes onde
ha um Unico caminho para sua resolucao.

Todos os estilos coexistem, mas ha um
estilo preferencial, e conforme a situagdo as
pessoas preferem um, ou uma mescla deles.
Como a COVID-19 é uma situagdo nova é
importante detectar estes estilos de forma
rapida para prover o treinamento e posto de
trabalho mais apropriados.

Conhecimento fortalece pessoas para
fazerem o que precisa ser feito, e a melhor
forma de promover isso é a assertividade e
informacdo correta. Para lidar com o excesso
de informagbes sem embasamento cientifico
que circulam em nosso meio, foi promovido o
pensamento critico (verdade cientifica, livre
de preconceitos, vieses, distor¢des ou ma
interpretagdes) acerca das condutas a serem
adotadas.

A atencdo € seletiva, e pessoas desatentas
ndo aprendem ou ndo executam o que precisa
ser feito da maneira e sequéncia corretas, se
expondo a riscos. Dessa forma, é necessario
envolvé-las em propositos préoprios que as fagam
se interessar em assuntos significantes para
suas vidas, através de técnicas que aumentam
a motivagdo intrinseca (mobilizacdo da pessoa
para fazer algo que realmente quer fazer),
baseando as a¢des nos itens abaixo:

1. Engajar as pessoas para um bem
comum, que o trabalho ou tarefa traga uma
satisfacdo pessoal verdadeira e nao somente
dinheiro, ou o pensamento “faco para nao ser
punido, demitido, etc.”;

2. Fazer as pessoas entenderem qual o
papel do trabalho delas para uma consequéncia
benéfica na resposta COVID;

3. Mostrar real interesse em suas causas
e nas pessoas (pacientes, familias e liderados);

4. Reconhecer o trabalho bem feito, pois
as pessoas que se sentem reconhecidas em suas
competéncias se sentem mais confiantes e parte
do todo;

5. Promover habitos e condutas corretas
que fomentem o aprendizado por cépia forman-
do multiplicadores pela comunicacao verbal e
nao verbal;

6. Formar uma comunidade com senso de
conexao com a causa, e pessoas conectadas em
grupo se sentem mais motivadas: “Se elas estao
juntas elas agem juntas”.

7. Atencgdo, pois o melhor engajador
pode estar ao seu lado e é preciso reconhecer,
agradecer e promover este papel a esta pessoa.

2c. Preparacao de suprimentos

Foram realizados estoques de Equipamen-
tos de Protecdo Individual (EPI), medicamentos,
alimentos, oxigénio, ventiladores, macas, camas,
bombas de infusido, exames e materiais arrola-
dos pela WHO como necessarios ao tratamento
da COVID-19.

3. Resposta

Sempre baseada em protocolos de aten-
dimentos fundamentados pelas recomendagdes
da WHO e melhor evidéncia cientifica dispo-
nivel. Foram feitos direcionamentos internos
para que intubagdo, acesso central e cateteres
fossem realizados pelas pessoas mais experien-
tes agrupadas em um Time de Resposta Rapida.

O recurso humano de infectologistas é
escasso e para preservar a forca de trabalho e
manté-los por maior tempo possivel nas linhas
de frente, foram constituidas equipes com
outros médicos sob sua lideranga para que
todos os casos confirmados ou suspeitos fossem
conduzidos ou discutidos por um infectologista.
Os médicos de diferentes especialidades sob
sua supervisdo realizam trabalho de prescricao,
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evolucao, monitorizacao, solicitacdo e checagem
de exames, discussdo, comunicagdo com familias
e partes interessadas, atestados de 6bito e alta.

Espera-se que a pandemia gere tra-

queostomias, gastrostomias, sindrome do
imobilismo, tUlceras por pressao, deficiéncias,
contraturas e deformidades musculoesqueléti-
cas. Assim todos os pacientes dispdem de aten-
dimento de fisioterapia respiratéria, motora,
cuidados da Enfermagem, Terapia Ocupacio-

nal, Nutricdo e Psicologia de forma apropriada.

Foi criada também uma equipe com psi-
cologos, médicos e paliativistas para manter as
familias informadas sobre os casos internados
e determinar medidas proporcionais apropria-
das aqueles que nao apresentavam prognostico
de sobrevida pelas doengas e condigdes prévias
(neoplasias e condi¢des de terminalidade).

4. Recuperacao

O processo de recuperagdo acontece
desde o inicio (com a prevencdo) até a fase de
resposta. E, dependera do tanto de sequelas
ou complica¢cdes que os pacientes, equipe e in-
fraestrutura adquirirao. E importante o supor-
te para todos.

DISCUSSAO

A resposta ao COVID-19 é um dos maio-
res desafios da atualidade, principalmente para
o Mundo Ocidental'®. O relato deste processo
organizacional ganha importdncia quando a
falta de experiéncia para lidar com o novo, as
informacdes desencontradas e o panico rondam
a populagao.

Organizar a infraestrutura e as pessoas
é o primeiro passo para se poder planejar e or-
ganizar a fase de resposta e depois a recupera-
cao’.

Pessoas percebem a desorganizagdo ins-
titucional e passam a agir de forma autdénoma,
nao cuidando do patrimonio, dos suprimentos

e desertando da forga de trabalho, comprome-
tendo a fase de resposta?’.

Todos precisam de resiliéncia e adaptagdo
ao que esta acontecendo, mas as equipes de
saude tém um valor adicional nesta crise COVID,
pois precisam estar centradas, calmas e passar
seguranc¢a de suas a¢des ndo somente para os
pacientes, mas também para seus familiares que
estdo amedrontados com as chances de infeccao
e Obito'®.

Problemas estruturais cronicos e insa-
tisfacdo das equipes precisam ceder lugar para
a resolutividade, e bem coletivo®. Todos estio
envolvidos e precisam funcionar como uma en-
grenagem mecanica de um velho rel6gio em que
um depende do outro, num mundo que acordara
desta pandemia com a IV Revoluc¢do Industrial
consolidada. Locais com poucos recursos, pre-
cisam de exemplos de como se organizar e este
relato podera ser o gatilho inicial para a acao
local.

CONCLUSAO

Locais sem tradicdo de resposta a crises,
desastres ou guerras precisam organizar e
preparar a infraestrutura e os recursos humanos
para que respondam coletivamente de forma
organizada a COVID-19.
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Efetividade e efeitos colaterais dos antivirais de acao
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Effectiveness and side effects of direct acting antivirals in

patients over 60 years
Artigo Original RESUMO

1. Servico d o . Introducgao: A hepatite cronica pelo HCV é um grande problema de saiide no mundo. Em 2015

. ¢o de Moléstias Infecciosas do ) A . - . A

Hospital do Servidor Publico Estadual foram registrados 1,75 milhdes de novas infecgdes, o que totalizou 71 milhdes de pessoas

“Francisco Morato de Oliveira’, HSPE- infectadas. No Brasil foram diagnosticados 331.855 casos com o maior percentual de diagndstico

FMO, S4o Paulo, SP, Brasil. na faixa etaria de 55 a 59 anos de idade (1999-2017) e responsavel por 50.179 6bitos (2000-
2016). O tratamento com os antivirais de acdo direta revolucionou a histéria natural da doenca,
com alta efetividade e poucos efeitos colaterais. O Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, é considerado amigo do idoso e tem
foco na populagdo acima de 60 anos, onde as comorbidades e o uso de diversas medicagdes sdo
frequentes. Objetivo: Observar a resposta virologica sistematica e a taxa de efeitos colaterais
em pacientes acima de 60 anos. Métodos: Estudo retrospectivo com levantamento de dados do
prontuario de 109 pacientes acima de 60 anos em tratamento para hepatite C com antivirais de
acdo direta de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017 naquele hospital. Resultados:
Foram avaliados 109 pacientes, com predominio do sexo feminino (60%) e média de idade de 68,3
anos. Houve predominio de gendtipo 1 (82.6%), fibrose avangada (71.6% F3 ou F4) e esquema
de tratamento com Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirina (73.5%). Efeitos colaterais foram
identificados em 32.1% dos pacientes e a efetividade foi 97.2%. A média de comorbidades foi
de 2.3/paciente. A média de medicacoes foi de 2.9/paciente (além dos DAAs). Houve associacdo
estatistica significante entre prurido e uso de biguanidas; sintomas neurolégicos com diuréticos,
Daclatasvir® e Simeprevir®; sintomas gastrointestinais com bloqueador do sistema reninaRA
(todos com p < 0.05). Conclusio: A efetividade neste estudo foi melhor que os estudos pivotais
e comparavel a outros trabalhos de vida real com populacdo semelhante. Os esquemas de
tratamento com os antivirais de agdo direta analisados sdo muito seguros com baixa taxa de
efeitos colaterais independentemente do niimero de medicagdes de uso concomitante.

Descritores: Hepatite C; Antivirais; Efeitos colaterais

ABSTRACT

Introduction: The chronic hepatitis C infection still remains a difficultissue to deal.In 2015 1,75
million new infection have been detected, with 71 million people infected worldwide. In Brazil
331.855 cases of infection by HCV were noticed, most of them between 55-59 years with 50.179
deaths since 2000. Direct Action Antivirals have changed positively natural history of HCV
disease, due to high effectiveness and few collateral effects. Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, is a tertiary hospital and it is focused in 60-
years-old-above population, where comorbidities and chronic use of medications are frequent.
Objective: To observe the effectiveness (SVR) and incidence of CE in patients above 60 years
old. Methods: Retrospective study with data collection of 109 patients above 60 years of that
treated HCV with DAAs from January 1st 2015 to December 31st 2017 at that hospital. Results:
109 patients were evaluated with most of them female (60%) and mean age 68.3 years. With
the higher frequencies, Genotype 1 (82.6%), advanced fibrosis (71.6% F3 or F4) and treatment
regiment with SOF+DCT +/- RBV (73.5%) were found. CE were identified in 32.1% of patients and
SVRwas 97.2%. Comorbidities were found with mean of 2.3 /patient. Use of other medications was
observed in mean of 2.9/patient (except DAAs). Daclatasvir and Simeprevir were correlated to
neurological symptoms, as use of diuretics (all of them p < 0.05). Yet, gastrointestinal symptoms
with BRA pruritus and use of biguanides were as equal statistically significant. Conclusion: SVR
in this study was better than prior studies and comparable to other real-life studies with similar
populations. Treatment regimens with analyzed DAAs are very safe, low rate of collateral effects

. regardless of the number of concomitant medications were observed.
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INTRODUCAO

A hepatite cronica causada pelo virus
da hepatite C (HCV) é um grande problema de
saude mundial. Somente no ano de 2015 foram
registradas 1,75 milhdes de novas infecgdes, o
que atingiu um total de 71 milhdes de pessoas
infectadas pelo mundo. No mesmo periodo, foram
registradas aproximadamente 400.000 mortes
em decorréncia de complicagdes causadas pela
infec¢do pelo HCV. No Brasil foram diagnosticados
331.855 casos de infeccao pelo HCV, com as
maiores taxas de detec¢do ocorrendo na faixa
etaria de 55-59 anos de idade no periodo de 1999-
2017, e a infecgdo pelo HCV foi responsabilizada
diretamente por 50.179 6bitos no periodo de
2000-2016'2.

Historicamente o tratamento para a he-
patite C cronica era feito com Interferon® (IFN)
em monoterapia, passando para utilizacdo de
Interferon Peguilado (PegIFN) em associacdo
com Ribavirina® (RBV). Tais esquemas terapéu-
ticos, além de apresentarem um baixo indice de
resposta virolégica sustentada (RVS), também
cursavam com diversas complica¢des, principal-
mente devido aos diversos efeitos colaterais que
por muitas vezes eram tdao importantes a ponto
de forcar a interrupc¢do da terapéutica. Quando
se analisava a populacdo com idade superior aos
65 anos, essa necessidade de interrupcao era
mais frequente. Atualmente o tratamento é re-
alizado com o uso dos antivirais de acao direta
(DAAs). Tal tratamento tem demonstrado um
baixo indice de efeitos colaterais, principalmente
nos casos onde nao é feita a associagdo de RBV.
Porém, mesmo nos esquemas de tratamento que
associam a RBV aos DAAs, os efeitos colaterais
mais frequentes (anemia, fadiga e cefaleia), ndo
sdo importantes o suficiente para for¢ar uma in-
terrupg¢do do tratamento. Isso, sem esquecer que
a taxa de RVS do tratamento com os DAAs fica
em torno de 90%, enquanto que com o tratamen-
to com PegIFN e RBV apresentava uma taxa de
aproximadamente 60%3*.

Quando se analisa a populacao mais idosa,
especificamente a populacdo acima de 65 anos,
dificilmente ndo ha pacientes com outra doenga
cronica de base, como diabetes melito (DM) ou
hipertensdo arterial sistémica (HAS), em uso
de medicagdes para controle dessas doencas.
Contudo, ao analisar os grandes trabalhos
que estudam efetividade e segurangas dos

tratamentos com os DAAs, percebe-se que a maior
parcela das populagdes analisadas é de pacientes
mais jovens, com poucas comorbidades e que nao
fazem uso de medicagdes de modo cronico®°.

O Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, é um hospital terciario, possui 710 leitos
e tem o titulo de Hospital Amigo do Idoso. Conta
com diversas iniciativas voltadas exatamente
para a populagdo acima de 65 anos. Por esse
motivo, ha um grande numero de pacientes
com HCV cronico que realizam tratamento
com DAAs e que também fazem uso de outras
medicacdes cronicamente e com diferentes
niveis de comprometimento hepatico. Com o
envelhecimento populacional e com o crescente
numero de diagnosticos feitos na populagdo de
maior idade, a necessidade de estudar os efeitos
do tratamento com os DAAs nesta populacdo
acima de 60 anos tornou-se imperativa, e é,
portanto, a proposta deste trabalho.

OBJETIVO

Determinar a efetividade dos antivirais
de acdo direta em pacientes com mais de 60
anos de idade e, como objetivos secundarios,
avaliar se ha diferenca de efeitos colaterais
(tipos e incidéncia) e eficacia na mesma
faixa etdria e também em pacientes com
comorbidades cronicas tratados durante o uso
do medicamento.

METODOS

Trata-se de um trabalho retrospectivo,
observacional, transversal, realizado com o uso
dos dados de pacientes dos ambulatérios de
Moléstias Infecciosas e de Gastroenterologia do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, que
fizeram tratamento para hepatite C no periodo
de 01 de Janeiro de 2015 até 31 de dezembro de
2017, acima de 60 anos de idade, apresentando
ou ndo comorbidades. Foi utilizada a listagem
de dispensacio de DAAs para tratamento
e levantados os dados de prontuario dos
pacientes que atendiam os critérios de inclusao.
Por esse motivo, niao foi necessario termo de
esclarecimento para realizacdo deste trabalho.
Os calculos das frequéncias e os cruzamentos
das variaveis epidemiol6gicas foram obtidos com
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o programa SPSS 22. Foi definida polifarmacia
como uso de cinco medicagdes diferentes ou mais
(sem levar em conta o uso dos DAAs)!.

RESULTADOS

Foram avaliados os prontudrios de 117
pacientes. Quatro foram excluidos por nao se
conseguir localizar os prontuarios; dois por perda
de seguimento durante o curso do tratamento;
um por Obito imediatamente antes do inicio
do tratamento e um por ndo ter concluido o
tratamento até 31 de dezembro de 2017. Aamostra
final avaliada foi de 109 pacientes. A média de
idade no estudo foi de 68.4 anos, variando de 60
a 87, e a maioria (64.2%) estavam entre 60 e 70
anos no periodo em que usaram a medicagao.
Houve predominio do sexo feminino (60.6%)
entre os pacientes avaliados. A coinfecgdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi
vista em trés pacientes (2.8%). O gendtipo 1b foi
o predominante (61.5%) seguidos do genotipo
la (17.4%), genotipo 3 (13%), gendtipo 1 ndo
especificado (3.7%) e gendtipo 2 e gendtipo
la/1b (ambos com 1.8%). Quanto ao grau de
fibrose, 71.6% dos pacientes eram F3 ou F4,
16.5% F2 e 2.8% F1. Nao houve informacao
do grau de fibrose em 10 pacientes (9.2%)
porque apresentavam outras indicagdes para
iniciar o tratamento que ndo a quantificacdo
do grau de fibrose. Ao avaliar a carga viral (CV)
pré-tratamento do HCV, 42.2% dos pacientes
apresentavam mais de 1.000.000 Ul/ml, 42.2%
estavam entre 100.000 Ul/ml e 1.000.000 UI/
ml e 13.8% apresentavam CV abaixo de 100.000
Ul/ml.

Metade dos pacientes avaliados (50.5%)
havia tentado outro tratamento para HCV, sem
sucesso, antes de realizar o tratamento com os
DAAs. O esquema mais utilizado foi Sofosbuvir
(SOF) + Daclatasvir (DCT) + RBV (50.5%),
seguido de SOF + DCT (22.9%), SOF + Simeprevir
(SIM) (21.2%), SOF + Simeprevir + RBV (4.6%) e
SOF + RBV (0.9%). A duragdo do tratamento da
maioria dos pacientes foi de 12 semanas (74.3%).
A maior parte dos pacientes (67.9%) nao relatou
nenhuma queixa durante o curso do tratamento.
As queixas mais citadas foram: sintomas
neurologicos (13.8%), sintomas gastrointestinais
(12.8%), adinamia (11,9%) e prurido (10.1%). Os
dados gerais do trabalho estdo representados na
tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas gerais da populagdo

Género n (%)
Mulheres 66 (60,6)
Homens 43 (39,4)
do tratamento (1n09) 68,39 (60-87)
Genotipo n (%)
1a 19 (17,4)
1b 67 (61,5)
1 4(3,7)
2 2(1,8)
3 15 (13,8)
la/1b 2(1,8)
iniclodo tratamento n (%)
F1 3(2,8)
F2 18 (16,5)
F3 39 (35,8)
F4 39 (35,8)

Média CV pré-

tratamentls) (UI/ml) 2.075.243 (4.327-23.108.116)
CV pés-tratamento n (%)
Nao detectavel 100 (91,7)
Detectavel 2(1,8)
Sem dados 7 (6,4)
sem sucesso. n (%)
Sim 55 (50,5)
Néo 54 (49,5)
Tratamento proposto n (%)
SOF+DCT 25(22,9)
SOF+DCT+RBV 55 (50,5)
SOF+SIM+RBV 5 (4,6)
SOF+SIM 23(21,1)
SOF+RBV 1(0,9)
Tempo de tratamento n (%)
12 semanas 81 (74,3)
24 semanas 28 (25,7)
Efeitos colaterais n (%)
Qualquer 35(32,1)
Prurido 11 (10,1)
Adinamia 13 (11,9)
Sintomas

gastrointestinais 14 (12,8)
Sintomas neurolégicos 15 (13,8)
Mialgia 3(2,7)
Outros 12 (11)
Falha do tratamento 3(2,8)

CV: Carga viral; SOF: Sofosbuvir; DCT: Daclatasvir; SIM:
Simeprevir; RBV: Ribavirina

A presenca de comorbidades foi avaliada no
estudo, com média de 2.3 (0-7) comorbidades por
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paciente. As mais comuns foram: HAS (54.1%),
cirrose (45.9%), DM (29.4%), e hipotireoidismo
(21.1%). Dos 109 pacientes analisados, 46
(42.2%) faziam uso de trés ou mais medicagdes
além do tratamento especifico para hepatite C.
A tabela 2 representa as comorbidades e suas

Tabela 3: Medicagdes usadas concomitantemente aos

frequéncias.

Tabela 2: Comorbidades diagnosticadas na populagao

de estudo

Comorbidades n (%)
HAS 59 (54,1)
Cirrose 50 (45,9)
DM 32 (294)
Doengas tireoidianas 23 (21,1)
Doengas do trato gastrointestinal 16 (14,7)
Doenca psiquiatrica 11 (10,1)
Dislipidemia 8(73)
Insuficiéncia renal 6 (5,5)
Doencas coronarianas 6 (5,5)
Doencga hematologica 3(2,8)
Outras 39 (35,8)

DAAs

Medicacgdes de uso concomitante n(%)
IBP 34 (31,2)
BRA 32(294)
Beta-bloqueador 27 (42,8)
Biguanidas 27 (42,8)
Diurético 24 (22)
IECA 19 (17,4)
Hormonio tireoidiano 18 (16,5)
Bloqueador de canal de célcio 10 (9,2)
Antidepressivos 10 (9,2)
Benzodiazepinico 5(4,6)
Insulina 5 (4,6)
Sulfoniluréas 4(3,7)
Estatinas 4(3,7)
Outros DM 4(3,7)
TARV 3(2,8)
Outras medicagdes psiquiatricas 3(2,8)
Fibratos 2(1,8)

HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes melito

Ao avaliar a quantidade de medicag¢des que
os pacientes utilizavam antes do inicio do trata-
mento da hepatite C foi vista média de 2.9 (0-10)
medicamentos por paciente. Destas medicacgdes,
as mais utilizadas foram inibidores de bomba de
prétons (IBP) (31.2%), bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (BRA) (29.4%),
biguanidas (24.8%), beta-bloqueadores (23.9%)
e diuréticos (22%). Os dados relativos a frequ-
éncia dos medicamentos estdo representados na
tabela 3.

IBP: Inibidor de bomba de prétons; BRA: Bloqueador de renina-
angiotensina; IECA: Inibidor da enzima de conversao da angiotensina;
DM: Diabetes Melito; TARV: Terapia antiretro viral

Os efeitos colaterais prevalentes variaram
entre os esquemas utilizados. Nos que utilizaram
SOF+DCT (25 pacientes) os efeitos colaterais mais
observados foram adinamia (16%) e prurido
(12%). Entre os que utilizaram SOF+DCT+RBV (55
pacientes) os mais prevalentes foram sintomas
neurologicos (18.2%) e sintomas gastrointestinais
(16.4%), assim como nos pacientes que utilizaram
SOF+SIM (23 pacientes) o percentual foi de
17.4% para ambos os efeitos. Nos que utilizaram
SOF+SIM+RBV (5 pacientes) 20% apresentaram
prurido, adinamia e sintomas relacionados com o
trato gastrointestinal. A correlacao entre efeitos
colaterais e uso de DAAs esta descrita na tabela 4.

Tabela 4: Efeitos colaterais prevalentes segundo esquema utilizado, n(%)

SOF+DCT SOF+DCT+RBV SOF+SIM  SOF+SIM+RBV SOF+RBV
Prurido 3(12) 6 (10.9) 1(4.3) 1(20) 0
Adinamia 4 (16) 7 (12.7) 1(4.3) 1(20) 0
Sintomas gastrintestinais 0 9 (16.4) 4(17.4) 1(20) 0
Sintomas neuroldgicos 1(4) 10 (18.2) 4(17.4) 0 0
Mialgia 1(4) 509.1) 1(4.3) 0 0
Outros 2(8) 6(10.9) 0 1(20) 0

SOF: Sofosbuvir; DCT: Daclatasvir; SIM: Simeprevir; RBV: Ribavirina
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Foram feitas andlises multivariadas relacionando o uso das medicagdes mais prevalentes
(diuréticos, BRA, IBP, beta-bloqueadores e biguanidas) e os principais efeitos colaterais relatados
(adinamia, prurido, sintomas neurolégicos e sintomas gastrointestinais). A associacdo de diuréticos com
sintomas neurolégicos (p=0,041); de BRA com sintomas gastrointestinais (p=0,005); e de biguanidas
com prurido (p=0,041) foram estatisticamente significantes. Foi ainda avaliada a polifarmacia, com os
principais efeitos colaterais, sem correlagdo significante. Ao avaliar especificamente os DAAs, houve
associacdo entre uso de DCT e sintomas neuroldégicos (p=0,000); e uso de SIM e sintomas neurolégicos
(p=0,009). A associacdo entre RBV e o0 SOF ndo demonstrou correlacao significante. A tabela 5 demonstra
a avaliacao multivariada entre medica¢des mais comuns e os efeitos colaterais relatados.

Tabela 5: Efeitos colaterais prevalentes vs caracteristicas principais

Adinamia Prurido Sintomas Sintomas
%(p) %(p) Neurolégicos %(p) Gastrointestinais %/(p)

Polifarmacia 23.1 (4.041) 15.4 (1.054) 11.5(0.142) 7.7 (0.810)
Diuréticos 20.8 (2.324) 12.5 (0.197) 12.5 (0.041) 8.3 (0.559)
BRA 9.4 (0.281) 3.1(2.423) 15.6 (0.133) 12.5 (0.005)
IBP 20.6 (3.529) 17.6 (3.109) 17.6 (0.629) 11.8 (0.051)
Beta-bloqueadores 3.8(2.122) 7.7 (0.217) 19.2 (0.861) 15.4 (0.197)
Biguanidas 7.4 (0.698) 11.1 (0.041) 7.4 (1.221) 3.7 (2.679)
DCT 13.8 (0.952) 11.3 (0.445) 13.8 (0.000) 11.3 (0.683)
SIM 7.1 (0.821) 7.1 (0.361) 14.3 (0.009) 17.9 (0.846)
RBV 13.1 (0.186) 11.5 (0.292) 16.4 (0.809) 16.4 (1.559)

BRA: Bloqueador de renina-angiotensina; IBP: Inibidor de bomba de prétons; DCT: Daclatasvir; SIM: Simeprevir;
RBYV: Ribavirina

Houve uma interrupc¢do de tratamento secundario a 6bito durante o curso da intervencao.
Nenhum outro paciente teve interrupcao por qualquer motivo, seja por intolerancia a medicagao ou
necessidade de alguma outra medicagao em carater de urgéncia que contra-indicasse o uso dos DAAs.
Dois pacientes (1.8%) apresentavam carga viral (CV) detectavel ao fim do tratamento proposto, um
paciente do sexo masculino sem comorbidades associadas com genétipo 1a e uma paciente do sexo
feminino, com multiplas comorbidades (HAS, DM, osteoartrose e osteopenia), genétipo 3, em uso de
outras 10 medicagdes diferentes concomitante ao tratamento com os DAAs.

A tabela 6 demonstra as principais caracteristicas dos pacientes que falharam ao tratamento.

Tabela 6: Caracteristicas de pacientes com ma resposta ao tratamento

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade 84 77 63
Género Feminino Feminino Masculino
Genotipo 1b 3a la
Grau de Fibrose F4 F4 F2

CV pré tratamento 1.549.199 1.232.929 3.911.241
Esquema utilizado SOF+SIM SOF+DCT SOF+DCT+RBV
Tratamento prévio Nao Nao Nao
Tempo de tratamento proposto 24 12 12
Interrupg¢ao Sim Nao Nao
Numero de efeitos colaterais 1 0 2
Nuamero de comorbidades 4 4 0
Nuamero de medicamentos 4 10 0

CV: Carga viral; SOF: Sofosbuvir; DCT: Daclatasvir; SIM: Simeprevir; RBV: Ribavirina
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DISCUSSAO

Com o objetivo de analisar se ha alteracao de
efetividade ou taxa significativa de efeitos colate-
rais na populacdo acima de 60 anos, em uso de DAAs
fazendo ou ndo uso de outras medicacées concomi-
tantes, este trabalho analisou o prontuario de 109
pacientes. Assim como era esperado encontrou-se
uma alta percentagem da populacao estudada com
grau de fibrose F3 ou F4 (71.6%), uma vez que até
a publicacdo do protocolo clinico e diretrizes tera-
péuticas (PCDT) de hepatite C e coinfec¢des no ini-
cio de 2017 o tratamento para hepatite C era res-
trito somente a pacientes com infec¢ao cronica pelo
HCV e grau de fibrose hepatica avangada (F3 ou F4),
salvo poucas excec¢des. Contrariando a estatistica
brasileira, observou-se que a maioria dos pacientes
analisados era do sexo feminino, e uma taxa de coin-
feccdo com HIV de 2.8%, que esta abaixo da média
nacional (9.4%). A prevaléncia dos genétipos da po-
pulacio estudada foi compativel com a prevaléncia
nacional, sendo o gendtipo 1 mais frequente, segui-
do do gendtipo 3 e, por fim, pelo genotipo #1213,

0 objetivo principal deste estudo foi
avaliar a efetividade do tratamento com DAAs na
populacdo acima de 60 anos e comparar com dados
da literatura. Nesta casuistica ocorreram treés
falhas de tratamento, o que representa uma taxa de
sucesso de 97.3%. Segundo os estudos de aprovagao
do uso de simeprevir, a taxa de RVS com o esquema
SOF + SIM varia de 83%-97% enquanto os estudos
de aprovacao para o uso de DCT mostram uma taxa
de RVS de 87.5%-90% com o esquema de SOF + DCT
ou SOF + DCT + RBV. Entdo a nossa taxa de RVS é
equiparavel com as melhores taxas dos estudos
de aprovacdo. Note-se ainda que eram estudos em
uma populacdo mais jovem, com média de idade
variando de 53-58 anos, além de somente o estudo
referente ao esquema SOF + DCT + RBV analisaruma
populacdo com doenca hepatica avancada. J& nos
estudos de vida real analisados que contemplavam
uma populacdo mais idosa (acima de 65 anos), as
taxas de RVS variaram de 92.1% a 96.9%*10.14-16,

A maioria dos pacientes deste estudo utili-
zaram SOF + DCT associado ou ndo a RBV (73.4%),
com uma taxa de efeitos colaterais de 44%. Isso re-
presenta uma incidéncia menor ao comparar com
os trabalhos de aprovacao de uso das medicagdes
citadas (66-95%). Quando se analisa os principais
efeitos colaterais vé-se uma incidéncia pelo me-
nos trés vezes menor em relacdo a esses estudos.
O efeito colateral mais frequente nos estudos foi a
cefaleia, seguido de adinamia e nauseas. Ja a esta-
tistica deste estudo mostra adinamia como o mais

prevalente, seguido de prurido, sintomas neuro-
légicos e sintomas gastrointestinais. Quando se
olham parapesquisas de vida real, Chang et al*, que
analisaram 110 pacientes, com idade média de 63
anos. Como neste trabalho estratificaram as taxas
de efeitos colaterais de acordo com o esquema de
tratamento utilizado e encontrou com SOF + SIM
28% de adinamia, 24% de sintomas neurolégicos e
12% de prurido, com SOF + RBV 33.3% de adina-
mia e 26.7% de sintomas neurolégicos. Comparan-
do com nosso estudo observou-se as taxas de 17.4%
de sintomas neurolégicos e sintomas gastrointesti-
nais, enquanto que prurido foram 4.3%. Ja a peque-
na amostra que utilizou SOF + RBV, ndo apresentou
efeitos colaterais, e por isso ndo pode ser compara-
da. Conti et al'*, que apresentaram uma analise so-
mente com pacientes acima de 65 anos (média de
73 anos), revelaram apenas taxa geral dos efeitos
colaterais. Nao foi feito naquele trabalho subanalise
por esquema terapéutico utilizado, e foi observada
a taxa de 64.6%, substancialmente maior que a en-
contrada na analise aqui apresentada (32.1%). Ao
se observar os efeitos colaterais mais comuns da-
quele trabalho houve adinamia em 21.3% dos casos,
sintomas cutaneos (rash, prurido ou fotossensibi-
lidade) em 15.2% e sintomas gastrointestinais em
2.8% dos pacientes que comparado com este estudo
onde houve 11.9% de adinamia, 10.1% de prurido e
12.8% de sintomas gastrointestinais, com menores
efeitos colaterais mostra-se um dado muito favora-
vel. Houve quase duas vezes menos adinamia e pru-
rido. Fabrizio et al*> analisaram 221 pacientes aci-
ma de 65 anos e tiveram taxas de efeitos colaterais
de 17.7% para alteracdes de pele (prurido e rash),
16.7% de sintomas neurolégicos e 10.4% de sinto-
mas gastrointestinais. Novamente a casuistica aqui
relatada mostrou taxas sistematicamente menores,
com excec¢do daquela de sintomas gastrointestinais.
Comparando com os estudos pivotais de liberagdo
da medicacdo para uso, vé-se uma taxa geral de
efeitos colaterais para esquemas com SIM variando
de 66%-70%, que é muito superior a que se encon-
trou, e os efeitos colaterais mais comuns apresenta-
dos foram cefaleia (14%-20%), nauseas (11%-15%)
e adinamia (12%-20%). Todas essas taxas sdo um
pouco menores, porém parecidas com as que se en-
controu em relacdo a esquemas contendo SIM. Em
relagdo aos esquemas contendo DCT, evidenciou-
-se nos estudos pivotais taxas de efeitos colaterais
gerais de 95.8%. Quase a totalidade da populacao
estudada teve efeitos colaterais, e os prevalentes
foram cefaleia (20%-29.2%), nauseas (12%) e adi-
namia (19%-25%). Este estudo mostrou populagdo
mais idosa, com mais comorbidades, com uso de di-
versos medicamentos além dos DAAs. Apesar de se
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esperar mais efeitos colaterais isto ndo ocorreu em
comparacio aos demais estudos*11#15,

A hipertensdo arterial sistémica foi a
comorbidade mais encontradas no estudo e é a
mesma evidenciada em outros, de vida real, desta
faixa etaria. A cirrose foi a segunda caracteristica
avaliada mais frequente na populacio deste estudo,
e condiz com o fato de que se esperavam muitos
pacientes cirroticos (pois o PCDT sé liberava
tratamentoparaF3 eF4essencialmente). Astaxasde
pacientes cirrdticos foram menores que em outros
trabalhos revisados (86.5% e 68.0%). O diabetes
melito completa a lista das trés comorbidades mais
frequentes que também foi encontrada entre as mais
comuns em outros estudos. Somente dois trabalhos
foram encontrados avaliando o nimero de outras
medicacdes utilizadas durante o tratamento com
os DAAs. Snyder et al*®. Tiveram média maior que a
deste estudo (7.5 medicacdes por paciente), porém,
com amostra pequena (25 pacientes). Fabrizio et
al’® mensuraram uso médio de trés comprimidos
por dia além dos DAAs, sem especificar quais
foram os medicamentos utilizados. Nenhum dos
dois estudos fez comparagdo entre numero de
medicagdes utilizadas com taxa de efeitos colaterais
como se fez neste estudo. Aparentemente nosso
estudo foi o primeiro a fazer este tipo de avaliacao.
Para o trabalho, houve evidéncia significativa de
associacdoentrediuréticosesintomasneurolégicos,
BRA com sintomas gastrointestinais e biguanidas
com prurido. A andalise multivariada também
evidenciou uma relacdo entre SIM e DCT com
sintomas neuroldgicos. Os trabalhos de aprovacgao
do DCT demonstraram que o efeito colateral mais
descrito por Nelson et al® foi cefaleia (20%). Leroy
et al® apresentaram os seguintes efeitos colaterais
neurolégicos: insénia (33.3%), cefaleia (29.2%) e
irritabilidade (20.8%).]a os trabalhos de aprovacgéao
de uso do SIM encontraram taxas de cefaleia de
14% (segundo efeito colateral prevalente). Isso nos
fornece margem para acreditar que tal relacdo seja
correta®81416,

Ao avaliar cuidadosamente as falhas, o pa-
ciente 1 apresentou descompensa¢do da cirrose
durante o tratamento, levando a interrupc¢do do
mesmo e evoluindo para 6bito pouco depois da des-
compensacao. Butt et al”’, em um estudo retrospec-
tivo, encontraram evidéncias que pacientes cirroti-
cos em tratamento com SOF + SIM apresentam uma
incidéncia de 32.4 eventos de descompensacdo he-
patica por 100 pacientes-ano (IC 95%), em uma po-
pulacdo com idade média de 61,2 anos e 44.9% dos
pacientes ja cirroticos. Em uma casuistica brasileira
foi evidenciado uma taxa de 8% de descompensa-

cdo de cirrose durante o tratamento de pacientes
cirréticos com os mesmos esquemas analisados
neste trabalho'®. Uma coorte inglesa que analisou
um grande nimero de pessoas com cirrose descom-
pensada em tratamento com DAAs demonstrou que
23% dos pacientes apresentaram uma piora do es-
core MELD em dois pontos ou mais durante o cur-
so do tratamento. Paciente 2 teve falha atribuida
ao fato de ter o subtipo 3 como unica causa iden-
tificada. Estudos pivotais de aprovacdo dos DAAs
demonstraram menor taxa de RVS para gendtipo
3510, assim como nas coortes de vida real de Miot-
to et al*® e Alonso et al?°. O Paciente 3 apresentava
alta CV pré-tratamento como Unico fator de risco
para falha do tratamento. Entretanto, a maior parte
dos pacientes do estudo tinha carga viral acima de
1 milhdo de unidades (42.2% dos casos) e isto ndo
foi fator decisivo na RVS. Ao revisar o prontuario foi
evidenciado faltas as consultas agendadas enquan-
to aguardava a libera¢do da medicacdo e ndo com-
parecimento ao retorno programado com quatro
semanas de tratamento, somente retornando apds
o término do tratamento proposto. Considerando
as informagdes disponiveis, a ma adesdo ao uso das
medicacoes pode ter sido fator determinante para
esta falha, apesar de ndo comprovada®1%17-2°,

CONCLUSAO

Apés todas as analises, observa-se que nes-
ta populacdo taxa de resposta virologica sustenta-
da foram tdo boas quanto os dos trabalhos pivo-
tais, que analisaram uma populacdo mais jovem
que a deste estudo, e de outros estudos de vida
real com uma populagdo mais parecida que a de
nossa andlise. Isso mostra que a efetividade dos
DAAs no tratamento do HCV é alta independente-
mente de fatores como idade, nimero de comorbi-
dades e presenca ou nio de polifarmacia. Também
demonstrou-se que esses esquemas de tratamento
sdo muito seguros, com baixa taxa de efeitos co-
laterais, e que tais taxas sofreram pouca influén-
cia por outras medicagbes tomadas concomitan-
temente ao tratamento com os DAAs. Ainda em
relacdo aos efeitos sobre o tratamento que outras
medicacOes pudessemm causar, mais importante
que o numero total de medica¢bes diferentes em
uso concomitante, foi a presenca de determinadas
classes de medicagdes (diuréticos, BRA e biguani-
das), essas foram associadas a determinados efei-
tos colaterais, demonstrando que algumas altera-
¢oes das medicacgoes de uso continuo do paciente
podem tornar o tratamento ainda mais seguro,
além das trocas das medica¢des que sabidamente
pioram o perfil de seguranca.
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defeitos labiais um desafio ao cirurgido plastico. Objetivo: Descrever e
comparar 2 técnicas cirurgicas de reconstrucao de defeitos do labio inferior
(entre 1/3 e 2/3 de extensdo), pds resseccdo de tumores malignos. Métodos:
Estudo retrospectivo de série de casos do Servico de Cirurgia Plastica e
Queimados do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, Brasil, em que foi analisado um total de seis
pacientes apresentando defeitos de espessura total do labio inferior, entre
1/3 e 2/3 de extensdo do defeito, sendo 1 caso com a técnica de Karapandzic
e 5 casos com a de Camille-Bernard. Foram comparados tanto resultados
estéticos quanto funcionais. Resultados e conclusao: Para a reconstrucao
de defeitos entre 1/3 e 2/3 do labio inferior, tanto o retalho de Karapandzic
quanto Camille-Bernard sao opg¢des confidveis, capazes de restaurar a
funcao labial e suas cicatrizes possuem boa qualidade estética.

Descritores: Labio inferior; Reconstrucao; Retalhos de tecido biol6gico

ABSTRACT

Introduction: The upper and lower lips represent the most important
functional and aesthetic anatomical structures of the lower segment of
the face. In addition, they have complex functions, and the reconstruction
of lip defects is a challenge for the plastic surgeon. Objective: To describe
and compare 2 surgical techniques for reconstructing lower lip defects
(between 1/3 and 2/3 in extension), after resection of malignant tumors.
Methods: Retrospective study of a case series of the Plastic Surgery and
Burns Service of the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, Brazil, in which a total of six
patients with total thickness defects of the lower lip, between 1/3 and 2/3
of extension of the defect, with 1 case using the Karapandzic technique and
5 cases using the Camille-Bernard technique. Both aesthetic and functional
results were compared. Results and conclusion: For the reconstruction of
defects between 1/3 and 2/3 of the lower lip, both the Karapandzic and
Camille-Bernard flaps are reliable options, capable of restoring lip function
and their scars have good aesthetic quality.

Keywords: Lower lip; Reconstruction; Free tissue flapsy
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INTRODUCAO

O interesse na reconstrucdo dos defeitos
labiais advém de séculos. A primeira mencao a
um reparo de um defeito labial data do ano 1000
A. C. e foi feita por Sushruta. Celsus, em 25 D.C,,
realizou incisées de relaxamento nas bochechas
para facilitar o fechamento de um defeito no
labio inferior. Contudo, foi creditados a Louis, em
1768, os primeiros relatos de uma ressec¢dao em
cunha de lesoes labiais e a sutura direta de suas
margens. Este interesse secular pode ser explicado
pela localizagdo dos labios, bem no centro do
terco inferior da face, e pela singularidade da
sua anatomia, que faz com que as cicatrizes e
as distor¢des labiais afetem negativamente a
percepcdo da honestidade, a empregabilidade,
a confiabilidade e a capacidade da pessoa como
um todo. Desde entdo, ao longo dos anos, foram
descritas inimeras técnicas para a reconstru¢ao
dos defeitos labiais, com variados graus de
complexidade e diferentes resultados™.

A técnica de Karapandzic foi introduzida,
em 1974, para a reconstrucgdo de labio inferior.
E uma modificagio do fan-flap de Gillies, e sua
melhor indicacdo é a reconstrucdo dos defeitos
centrais. A vantagem da técnica é a cirurgia
em tempo Unico para restaurar a musculatura
orbicular, restabelecendo a funcionalidade e a
estética labiais. E um retalho neurovascular, pois
permite a manutengao total da inervacao labial.
Para tanto, é fundamental, em sua disseccao,
ndo seccionar a estrutura nervosa e preservar a
sensacao e a motricidade do labio reconstruido.
As incisoes do retalho sdao semicirculares, unindo
a margem inferior do defeito a asa nasal, e devem
envolver pele, tecido subcutaneo e musculatura,
separando o musculo orbicular dos demais
envolvidos na mimica facial?.

O retalho de Camille-Bernard foi descrito
pela primeira vez em 1853, para reparos variando
de um ter¢o a metade do labio inferior, na qual
ampliou o principio do avango de retalhos laterais.
Varias modificacdes foram incorporadas desde
a primeira descricdo da técnica por Bernard, em
busca de resultados favoraveis na competéncia
funcional oral e plasticidade, embora mais
conservadoras*

OBJETIVO

Relatar os casos de 6 pacientes portadores
de defeitos do labio inferior (entre 1/3 e 2/3),
poOs resseccao de tumores malignos, que foram

submetidos a reconstrugdo com emprego da
técnica de Karapandzic (1 caso) e Camille-Bernard
(5 casos), todos no ano de 2018, no Servico de
Cirurgia Plastica e Queimados do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, Brasil. Visa assim
comparar essas 2 técnicas de reconstrucdo do
labio inferior, ndo s6 do ponto de vista funcional,
mas também estético.

METODOS

Foi realizada uma anadlise retrospectiva
de 6 pacientes submetidos a reconstrucdo labial
inferior apds resseccdo de tumores malignos,
no periodo de janeiro a dezembro de 2018, no
Servico de Cirurgia Plastica e Queimados do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, S3o Paulo. Os
critérios de inclusdao foram: defeitos entre 1/3
a 2/3 do labio inferior, originarios da ressecc¢ao
de tumores; reconstrucdo imediata, no mesmo
tempo cirurgico; com o emprego de retalhos
locais.

A estratégia proposta foi aplicada em 6
pacientes apresentando defeitos em espessu-
ra total do labio inferior, acometendo ou nao a
comissura labial adjacente. Foram excluidos os
portadores de defeitos isolados de pele, verme-
lhao ou mucosa isoladamente. A média de idade
dos pacientes foi de 72 anos. Todos os defeitos
labiais foram decorrentes de ressecc¢do de carci-
noma espinocelular, necessitando de reparacao
pela equipe de cirurgia plastica. A técnica cirur-
gica de reconstrucdo foi determinada de acordo
com a extensao e a localizacdo do defeito resul-
tante apds a ressec¢do tumoral, avaliando-se a
percentagem do defeito labial. As margens de
seguranca das ressec¢des foram todas de 1 cm, e
0 exame anatomopatoldgico revelou margens li-
vres de neoplasia em todos os casos. Foi realiza-
do exame de congela¢do no periodo transopera-
torio apenas das lesdes em que as margens eram
mal delimitadas. Os pacientes foram avaliados
no periodo pés-operatorio em relagdo a micros-
tomia, continéncia salivar, viabilidade dos reta-
lhos, deiscéncias e infec¢cdo pds-operatoria.

RESULTADOS

Os pacientes foram posicionados em de-
cubito dorsal, sob anestesia local. Realizada in-
filtragdo local com solu¢ao de lidocaina contendo
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adrenalina a 1:200.000. Realizou-se a ressecc¢ao
do carcinoma epidermoide com margens cirurgi-
cas de 1cm. Com base na descricdo da técnica de
Karapandzic, procedeu-se a incisdo e a disseccao
dos retalhos miocutaneos delicadamente. O mus-
culo orbicular foi dissecado com auxilio de ins-
trumental delicados até encontrar os ramos ar-
teriais e venosos (labiais superiores e inferiores),
que foram identificados e preservados. Da mesma
forma, os ramos nervosos foram identificados e
preservados. Os dois retalhos foram facilmente
mobilizados e avancados para a linha média. Rea-
lizou-se cuidadosa hemostasia com bisturi elétri-
co monopolar e procedeu-se a sintese de muscu-
latura e mucosa com pontos simples separados de
vicryl 3-0 e categute 4-0, respectivamente, e da
pele com pontos simples separados de mononai-
lon 5.0.

Os casos em que a reconstrucido baseou-
se no retalho de Camille-Bernard para reparo do
labio inferior, em um Unico tempo cirdrgico sob
anestesia local, a técnica consistiu em incisoes
longitudinais na pele e musculo orbicular a partir
das comissuras labiais, associadas a resseccao de
um triangulo de Burow (pele e subcutaneo) com
vértice na rima nasolabial e base paralela ao eixo
horizontal do labio. A regido central do labio e
mento foi fechada sem tensao, com vicril 3-0 na
musculatura, categut 4-0 na mucosa e mononailon
5-0 na pele.

Em ambas as técnicas, os retalhos apre-
sentaram boa evolugdo no periodo po6s-operaté-
rio, com correcao do defeito estético (superior a
30% do labio inferior), sem disfun¢do sensorial,
articular da fala ou dos movimentos de mastiga-
¢do e degluticdo. Nao houve perda da abertura
oral (microstomia), mantendo-se resultado esté-
tico-funcional satisfatério e nivelamento do labio
horizontal com boa simetria. Os pacientes encon-
tram-se em seguimento clinico semestral e um
ano apoés a cirurgia ndo apresentaram recidivas
ou metastases linfonodais.

DISCUSSAO

Os objetivos a serem alcancados em uma
reconstrucdo labial sdo multiplos. O primeiro
deles é funcional. Nao importa quao bela seja uma
reconstrucdo labial se a competéncia oral nao for
restaurada. Esta competéncia é proporcionada
pelo musculo orbicular dos labios, cujas fibras
sdo orientadas, primariamente, na horizontal.
A preservacdo da inervagdo sensitiva também

¢ importante, pois um labio com sensibilidade
funcionara melhor do que um labio insensivel*. Os
melhores resultados sdo aqueles onde o esfincter é
reconstruido e a sensibilidade preservada. Assim,
do ponto de vista funcional, o labio reconstruido
deve ter funcao de esfincter, ndo permitir o
vazamento de liquidos, possuirem abertura
suficiente para a alimentacao, higiene e para o uso
de proteses dentarias, além de ter sensibilidade.
Com o objetivo de se obter um resultado melhor
do ponto de vista estético, durante o planejamento
de uma reconstrucdo labial, alguns pontos
importantes devem ser considerados.

1. Utilizar retalhos locais, incluindo mus-
culatura inervada, pois sdo os que oferecem a me-
lhor combinagao entre cor, textura e espessura
com os tecidos labiais a serem reconstruidos®.

2. Respeitar os limites topograficos e as
subunidades estéticas, posicionando as suturas
nestes sulcos faciais ou seguindo as linhas de unido
destas subunidades®”.

3. Manter a relacao labio superior x inferior,
preservando a simetria®.

4. Alinhar perfeitamente a zona de transicao
entre o vermelhdo e a pele, evitando suturas nesta
linha®.

A falha em respeitar estes principios
certamente leva a um resultado de qualidade
inferior, com cicatrizes mais aparentes, que ¢
instantaneamente percebido, mesmo por um
observador casual*’. Neste trabalho, a escolha
das duas técnicas de reconstrugcdo em questdo
foi devido ao grau de comprometimento do labio,
localizacdo da lesdo e experiéncia do autor. O
emprego de retalhos a distancia ou de retalhos
livres microcirurgicos é reservado para os casos
onde nao é possivel areconstrucao com a utilizacao
de tecidos locais ou aquelas grandes reconstrugoes
complexas que envolvam outras estruturas, como
o assoalho da boca, o mento e a mandibula*1°,

Nas perdas teciduais entre 1/3 e 2/3 do
labio inferior, os retalhos locais sdo as melhores
alternativas para a reconstrugdo. Algumas das
técnicas mais empregadas, e que oferecem bons
resultados, sdo os retalhos de rotagao e avanga-
mento pela comissura labial, tais como os reta-
lhos de Gillies, Karapandzic, Camille-Bernard e
os retalhos de transferéncia labial, tais como os
retalhos de Abbé e Estlander*>710-11,

O retalho de Karapandzic, descrito em
1974, consiste no uso de dois retalhos nasolabiais
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semilunares, pediculados superiormente, que
preservam a maioria das estruturas vasculares
e nervosas locais, levando musculatura inervada
para a reconstru¢do®!?. Para defeitos pequenos,
o retalho unilateral é suficiente, mas defeitos
maiores que 50% do labio requerem retalhos
bilaterais. Nestes casos, todavia, o resultado
estético é pior, pois tem se a atenuacdo e o
arredondamento da comissura labial. Quando
executadodeformaestendida, é capazderestaurar
até 100% do labio. Contudo, quanto maior o
defeito, maior a possibilidade de microstomia?>,
que é a maior desvantagem do retalho.

A técnica de Camille-Bernard é outra opgao
para os defeitos intermedidrios, cuja margem
cirargica ultrapassa um ter¢o do labio. Consiste
naressecg¢do do(s) triangulo(s) de Burow na regido
nasolabial, para reparo do defeito apos excisao do
tumor em cunha, envolvendo pele, tecido celular
subcutaneo e musculo. Se a cirurgia for bilateral,
a base do triangulo de Burow deve corresponder
a pelo menos metade do defeito de cada lado, e, se
for unilateral, pelo menos a dois tergos do defeito
resultante. Paraarestaurag¢do do labio, preserva-se
a mucosa, que é suturada diretamente com a pele,
determinando competéncia da cavidade bucal,
reconstru¢do da comissura labial e satisfagdo
estética. Além disso, a cirurgia pode ser realizada
em um Unico tempo cirirgico, o que permite pronto
retorno do paciente ao convivio social*

As técnicas de Karapandzic e Camille-
Bernard apresentam vantagens do ponto de
vista estético: preservam a comissura labial e a
sua cicatriz principal, a mais longa, é posicionada
ao longo, ou até mesmo em cima, do sulco
nasogeniano, tornando-a menos aparente no
longo prazo. Em contrapartida, a microstomia é
uma consequéncia direta e, por vezes, inevitavel
das grandes reconstrucoes com os retalhos de
Karapandzic e menos comuns com os de Camille-
Bernard.Apesardepreservaremanatomicamente
as comissuras apds a rotagao/avanco do retalho,
elas acabam por avangar um pouco na dire¢do
medial*®. Nenhum dos casos operados, tanto pela
técnica de Karapandzic, quanto a de Camille-
Bernard, evoluiu com microstomia. Quanto ao
aspecto sensitivo, ambas apresentaram casos
de alteracdo da sensibilidade (reducdo), com
melhora espontanea do quadro ap6s um ano de
pos operatorio. Nao foi encontrado relato de
nenhuma outra intercorréncia ou complicacdo
relacionada as reconstrucgdes realizadas com os
retalhos de Camille-Bernard e de Karapandzic.

CONCLUSAO

Para a reconstrucdo de defeitos entre 1/3
e 2/3 do labio inferior, tanto o retalho de Kara-
pandzic quanto Camille-Bernard sao op¢des con-
fidveis, capazes restaurar a funcao labial e suas
cicatrizes possuem boa qualidade estética. Neste
trabalho, é apresentada, de forma simplificada, a
comparac¢ao entre 2 técnicas de reconstrugdo do
labio inferior, concluindo que ambas sao eficazes
e reprodutiveis em ambiente de aprendizado de
médicos residentes, para tratamento de lesdes
complexas do labio inferior, baseadas na extensao
da perda de tecidos apresentada pelo paciente,
com adequados resultados estético- funcionais.
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Objetivo: Rastrear individuos em situacdo de pré-diabetes é uma
boa estratégia na tentativa de prevencdo do diabetes mellitus tipo
2 ou de suas complicacOes. Este estudo tem como objetivo principal
comparar métodos acessiveis na pratica ambulatorial para diagnostico
de resisténcia insulinica e com isso prever antecipadamente o risco de
diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Os dados do estudo foram obtidos
de 233 pacientes atendidos em ambulatério por meio de parametros
antropométricos e laboratoriais. Resultados: Foram analisados 233
pacientes nas quais houve correlagdo positiva da glicemia de jejum com o
IMC (r=0,68, p<0,0001) e com o indice TyG (triglicelides/glicose) (r= 0,57,
p<0,001). Houve correlagao positiva do Teste Oral de Tolerancia a Glicose
com o HOMA- Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) (r=0,33, p=0,0009)
e uma correlagdo positiva fraca com o indice TyG (r= 0,02, p= 0,027).
Conclusio: indices de Tyg e HOMA- Resisténcia a Insulina (HOMA-IR)
podem ajudar muito na redu¢do do numero de individuos com diabetes e,
consequentemente, nos custos econdmicos através da prevencgao.

Descritores: Resisténcia a insulina; Fatores de risco; Diagnostico precoce;
Sindrome metabdlica

ABSTRACT

Objectives: Screening of individuals in pre-diabetes is a good strategy
in attempting to prevent type 2 diabetes mellitus or its complications.
This study has as main objective to compare methods accessible in the
outpatient practice for diagnosis of insulin resistance in order to anticipate
the risk of type 2 diabetes mellitus. Methods: Data were obtained from 233
patients seen in an outpatient clinic using anthropometric and laboratory
parameters. Results: A total of 233 patients were analyzed, with positive
correlation of fasting glycemia with BMI (r = 0.68, p <0.0001) and with
index TyG (r = 0.57, p <0.001). There was a positive correlation between
the oral glucose tolerance test with HOMA - IR (r =0.33, p=0.0009) and a
poor positive correlation with index TyG (r=0.02, p = 0.027). Conclusion:
Tyg Index and HOMA-IR, can greatly help in reducing the number of
individuals with diabetes and consequently the economic costs through
prevention.

Keywords: Insulin resistance; Risk factors; Early diagnosis; Metabolic
syndrome
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma
desordem complexa composta por elementos
diversos, resultado de influéncias genéticas e
ambientais. E um importante fator de risco a di-
versos outros disturbios de saude, como doengas
cardiovasculares, nefrolégicas, oftalmoldgicas,
entre outras. Pode levar de inabilidade a morte
precoce, onerando o sistema de satude e reduzin-
do a populagdo economicamente ativa. A preva-
léncia de diabetes mellitus (DM) em adultos nos
Estados Unidos variou de 12 a 14% da populacao
entre 2011 e 2012. Em 2015, segundo a Federa-
¢do Internacional de DM, 1 em cada 11 individuos
tem a afecgdo, e essa proporgdo aumentara para
um 1 em 10, chegando a marca de 642 milhdes de
pessoas acometidas em 2040. O Brasil ocupara o
4° lugar no ranking dos paises com maior nime-
ro de diabéticos em 2040'3.

Esse expressivo panorama torna impres-
cindiveis diagnosticos mais precoces em busca
da reducao do impacto do DM sobre a socieda-
de. Rastreio em situacdo de pré-DM é uma boa
estratégia na tentativa de prevencao da doenca
ou de suas complicagdes. Segundo a Associacao
Americana de DM*, os pacientes considerados de
risco e que deveriam ter rastreio regulares vi-
sando a prevenc¢do ou diagndstico precoce sao:

- Idade > 45 anos;

- Obesos ou com sobrepeso (indice de
massa corporal (IMC) = 25 Kg/m?), ou cintura
abdominal (CA) > 102 cm no homem e > 88 cm na
mulher;

- Parentes em primeiro grau com DM;
- Negros, hispano-americanos, asiaticos;

- Ter tido filho grande para a idade
gestacional (GIG) ou DM gestacional;

- Ter hipertensao arterial sistémica (HAS);

- HDL inferior a 35 mg/dL e ou triglicerideo
(TG) maior que 250 mg/dL.

Avaliacdo epidemioldgica de resisténcia
a insulina (RI) pode ser realizada por meio de
diversos preditores como, Homeostasis Model As-
sessment Insulin Resistance (HOMA-IR), HOMA-

-beta, Clamps Euglicémico-hiperinsulinémico
(CEH), Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TTGO),
indice de Sensibilidade a Insulina (ISI0 - 120),
Indice de Verificagdo de Sensibilidade a Insulina
(QUICKI), indice TyG, valores de (CA) e circunfe-
réncia quadril (CQ) e IMC®.

Em grandes investiga¢des epidemiolédgicas
sobre (RI) o método mais utilizado é HOMA-IR
que é um método para estimar a RI baseado na
relagdo da insulinemia e glicemia de jejum (GJ) do
sangue periférico. A avaliagdo da RI pelo HOMA-IR
esbarra na dificuldade de obtencdo de valores de
corte em um contexto diverso de idades, etnias,
géneros e comorbidades. O baixo investimento
e facilidade da aplicabilidade na pratica clinica
tornam esse método vantajoso para aplicagdo em
grandes estudos epidemiol6gicos. Em comparagao,
h4a o HOMA-Beta, método que avalia a funcao das
células beta - expressa em percentagem, enquanto
o HOMA-IR é o indice de RI*”.

0 método CEH analisa a sensibilidade das
células beta a glicose, permitindo acompanhar
alteragdes da resposta pancreatica a insulina,
de acordo com flutuagdes nos niveis de glicemia
ao longo do tempo. Sua grande vantagem é a
possibilidade de estimar a sensibilidade insulinica,
avaliando a sensibilidade hepatica e periférica a
esse hormonio, além de permitir quantificar o total
de glicose metabolizado®.

Oposto ao que ocorre com CEH, que é
manipulado artificialmente (nao atingindo valores
fisiolégicos), o TTGO avalia a secre¢do de insulina
em condigdes fisiologicas. No teste de tolerancia a
glicose oral (TTGO), administra-se 75g de glicose
por via oral e coleta-se sangue ap6s 120 minutos'®.

0 ISI0O - 120 é um método que utiliza
isotopos de carbono 13C/12C-carbono de CO2
exalado na situacdo de pré-DM e de DM2 em
resposta a ingestdao de glicose. O ISIO - 120 se
baseiam na insulina plasmatica em jejum (t;
- inicio) e ap6s120 minutos da administragao
do isétopo, sendo uma vantagem no uso em
situagdes clinicas. O calculo utiliza a férmula:
1/1S10, 120 = log médio de insulina. A média de
glicemia entre 0 e 120 minutos é utilizada para
calcular o metabolismo de taxa de depuracgao®.
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Outro marcador de RI utilizado na pratica
clinica é o QUICKI, calculado pela férmula:
QUICKI =1/ (log [Insulina] + log [Glucose]), cujos
resultados sdo parecidos com o HOMA - IR,

Valores de circunferéncia abdominal (CA)
sdo utilizados como marcadores de risco para
RI. O corte é diferente entre os sexos. Para os
homens 102 cm e para mulheres 88 cm.0 IMC e a
dislipidemia (DLP) sao outros métodos de andlise
de risco para RI'*2,

Existem estudos que mostram associacdo
de mudangas, anterior ao diagnoéstico de DM, em
triglicerideos (TG) e colesterol. Por exemplo,
o marcador Tyg (G] (mg/dl) x TG (mg/dl)/2)
comparado ao CEH em pacientes com diferentes
graus de tolerancia a glicose, apresentam boa
especificidade e sensibilidade para diagndstico
de RI*3,

Na sociedade atual, tanto em paises em
desenvolvimento quanto nos desenvolvidos,
observa-se um padrao de vida que leva a
populacao para doengas cardiovasculares (DCV)
(uma das importantes causas de morte) sendo o

DM2 o principal fator de risco2.

O DM2 é um dos fatores modificaveis das
doencas cardiovasculares (DCV), por meio de
mudancas no estilo de vida e medicamentos que
levam a um controle da hiperglicemia'?. Dentro
desse contexto, a obtencdo de marcadores mais
sensiveis na deteccdo da RI podera ajudar a
mapear os pacientes de risco e assim reduzir a
morte precoce e as sequelas, com melhora da
qualidade de vida e diminuicdo de custos ao
sistema de saude.

OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo principal
comparar métodos acessiveis na pratica ambulato-
rial para diagnostico de RI, para serem utilizados
como ferramentas para diagndstico de pré-DM e
com isso prever antecipadamente o risco de DM2,
e como objetivo secundario analisar se 0 método
TyG tem boa correlacio com dados metabdlicos
para diagnoéstico de RI em individuos ndo DM.

METODOS
Critérios de Inclusao

Foram estudados pacientes ndo diabéticos
atendidos consecutivamente pelo servigo ambu-
latorial de Clinica Médica, do Hospital do Servidor
Publico Estadual, “Francisco Morato de Oliveira,
HSPE-FMO, no periodo de janeiro a dezembro de
2011, e que tinham um dos seguintes dados consi-
derados de risco metabdlico:

- Idade > 45 anos;

- Obesos ou com sobrepeso (IMC = 25
Kg/m?), ou CA >102 cm no homem e > 88 cm na
mulher;

- Parentes em primeiro grau com DM;
- Negros, hispano-americanos, asiaticos;

- Ter tido filho grande para a idade
gestacional ou DM gestacional;

- Ter hipertensao arterial sistémica (HAS);

- HDL inferior a 35 mg/dL e ou TG maior
que 250 mg/dL.

Foi considerado HAS os niveis de pressdo
arterial (PA) > 140 x 90 mmHg em duas medidas
em dias diferentes ou uso de hipotensores
arteriais independente dos niveis PA. As medidas
de PA foram obtidas na posi¢ao sentada, seguindo
as recomendagdes da VI Diretriz Brasileira de
HAS™.

Critérios de nao inclusao

Pacientes com diagnéstico de DM, ou em
uso de insulinoterapia ou hipoglicemiantes orais.

Foi considerado portador de DM os
individuos com valores de glicemia > 200 mg/dL,
aleatéria, ou glicemia de jejum (GJ) > 125 mg/dL
ou TTGO > 199 mg/dL, com necessidade de dois
resultados para o diagnostico, se o paciente for
assintomatico'.

Medidas antropométricas

Foi realizada medida da CA (ponto médio
entre a ultima costela e a crista iliaca lateral) e
CQ (ao nivel do trocanter maior) e o calculo da
relacdo cintura/quadril (C/Q). Obteve-se também
peso e altura para o calculo do IMC (peso (kg)/
altura? (m)).
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Analises laboratoriais

Foram realizados exames para avaliacdo
de alteragcdes metabodlica tais como: uréia,
total e fracdes, TG,
acido urico, GJ e TTGO realizado com coleta de
glicemia 2h apds ingestdo de 75g de glicose, além
da dosagem de insulina sérica para o calculo do
HOMA-IR pela férmula: insulina (mU/L) x glicose
(mmol/L)/22.5, que avalia RI. Como também,
calculado o TyG index, pela féormula: GJ (mg/dl)
x TG (mg/dl)/2 para analise correlacionada com
RIL

creatinina, colesterol

Estatistica

Os dados das variaveis continuas foram
expressos em média + desvio padrdo ou mediana,
intervalo entre quartis quando apropriado e
das variaveis categdricas em porcentagem.
As correlagdes foram estabelecidas pelo teste
de Pearson ou Spearman, as comparacdes das
variaveis categoéricas foram feitas pelo teste
de Fisher, considerando

estatistica valores de p <0,05.

como significancia

RESULTADOS

Em seguimento ambulatorial na Institui-
¢do, no periodo de janeiro a dezembro de 2011,
foram analisados 233 pacientes, dos quais 63%
eram do sexo feminino, 66% apresentavam HAS,
71% com doencgas ou lesdes pré-existentes (DLP)
e médiadeidade de 60,80 + 13,62 anos. Nos dados
laboratoriais a média de GJ foi de 103,30 + 18,98
ml/dl, TTGO de 137,00 + 47,36 ml/dl, creatinina
sérica de 0,95 = 0,29 ml/dl, colesterol total mé-
dio 204,90 * 39,55 mg/dl, HDL-colesterol médio
50,92 *= 13,29 mg/dl, LDL-colesterol de 125,70 *
36,59 ml/dl, TG de 144,70 + 72,85 ml/dl e acido
urico de 6,17 + 1,66 ml/dl.

Em relacdo aos indicadores utilizados
paraavaliacdo da RI obteve-se CA média de 99,17
+ 12,68 cm, CQ de 105,50 * 13,30 cm, relacdo
C/Q média 094 + 0,10, IMC de 29,32 = 5,50,
mediana de HOMA - IR e HOMA - BcC de 1,89
(0,90-3,57) mmol/L e 65,54% (35,71-142,90)
respectivamente e medida de indice TyG de 6328
(3542-8896) mg/dl.

Dos 233 pacientes foi possivel classificar
156 pela GJ em pré - diabéticos (54,48%) e
euglicémicos (45,52%). Comparando o grupo de
pré-DM (n=85) com o grupo euglicémico (n=71)
encontrou-se a mesma propor¢ao de mulheres
(n= 48 e n= 51), respectivamente; p= 0,065,
maior percentagem de pacientes com HAS, (64%
e 35%, p<0,0001, respectivamente); e a mesma
proporgdo de DLP, (55 e 44 respectivamente).

Avaliando correlacdo da GJ com os para-
metros de RI, houve correlacdo positiva desta
com o IMC (r=0,68, p<0,0001) (Figura 1), e indi-
ce TyG (r= 0,57, p<0,001) (Figura 2). Nao houve
nenhuma correlacdo com CA, CQ, relacao C/Q,
HOMA - IR ou HOMA - BcC [20 X insulinemia de
jejum (mmol/L) -3,5]. Houve correlagdo positiva
do TTGO com o HOMA - IR (r=0,33, p=0,0009) e
uma correlacdo positiva fraca com o TyG (r= 0,02,
p= 0,027). Sem correlacdo com os demais para-
metros de RI.
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Figura 1: Correlagdo da glicemia de jejum com {ndice de
massa corporal (IMC)
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Figura 2: Correlacdo da glicemia de jejum com indice
TyG
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DISCUSSAO

Em um panorama de crescente numero de
doengas cronicas, o DM2 contribui elevando em
muito os custos financeiros com suas complicagdes.
Os efeitos adversos na saude das pessoas impdem
uma sobrecarga econdmica aos individuos e
familiares afetando também os sistemas de satde.
Desse modo, o diagndstico precoce de pré-DM,
torna-se de suma importancia para a saude e a
economia'®>?'’,

A redugao do IMC conduz a redugdo do
DM2. O Tyg index é um bom marcador para avaliar
sensibilidade a insulina, podendo, assim ser de
boa utilidade clinica para analise da RI. Individuos
normais, com TTGO alterados, apresentam maior
RI devido a menor sensibilidade a insulina nos
musculos esqueléticos e hepatica e esta sujeito a
maior progressao para o DM8-20,
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Uso da pieloplastia videoassistida para tratamento dos
estreitamentos da jung¢ao piélico ureterais

Use of video assisted pieloplasty for treatment of
ureteropelvic junction obstruction
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Objetivo: Analisar a experiéncia com a técnica de pieloplastia videoassistida
para estenose da juncio pielo ureteral. Métodos: Pesquisa retrospectiva
dos pacientes operados com o diagndstico de estenose da junc¢do pielo
ureteral entre os anos de 2008 a 2019 por via video assistida. Foram
selecionados 21 prontudrios, com andlise das variaveis: peso, idade,
género, lateralidade, diagnostico pré natal, tempo de internagdo, tempo de
duplo ], tempo cirurgico, melhora dos sintomas e da hidronefrose, tempo
de acompanhamento, necessidade de reoperacao, complicagdes cirtrgicas
precoces (fistula e necessidade de repassagem de duplo ]). Resultados
e conclusdes: O uso da lombotomia videoassitida para pieloplastia em
criangas é uma ferramenta eficaz para o tratamento das sindromes da
juncao ureteropiélica, com reducdo do tempo operatoério e da dificuldade
técnica em proceder a anastomose uretero-piélica, que na crianca sao
grandes desafios para o cirurgido.

Descritores: Pelve renal; Ureter; Estreitamento uretral; Laparoscopia

ABSTRACT

Objective: To analyze the experience with the video-assisted pyeloplasty
technique for ureteropelvic junction obstruction. Methods: Retrospective
research was performed on patients operated on with the diagnosis of
u ureteropelvic junction obstruction between 2008 and 2019 via video
assisted surgery. Summary of the data: Twenty-one medical records were
selected, with analysis of the variables weight, age, gender, laterality,
prenatal diagnosis, length of stay, double ] time, surgical time, improvement
of symptoms and hydronephrosis, follow-up time, need for reoperation,
early surgical complications (fistula and need for double ] pass). Results
and conclusions: The use of video-assisted lumbotomy for pyeloplasty
in children is an effective tool for the treatment of ureteropelvic junction
syndromes, reducing the operative time and the technical difficulty
in performing ureteropelvic anastomosis, which in children are major
challenges for the surgeon.

Keywords: Kidney pelvis; Ureter; Urethral stricture; Laparoscopy
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INTRODUCAO

As estenoses da juncdo ureteropiélica
(EJUP) sdo estreitamentos do ureter proximal
na junc¢do do ureter com a pelve renal que cau-
sam obstrugdo parcial ou total ao fluxo de uri-
na. Ocorrem em cerca de 1 a cada 1500 nascidos
vivos, com predominancia no sexo masculino e
no rim esquerdo. Podem ser classificadas em in-
trinsecas ou extrinsecas. As formas intrinsecas
sdo de etiologia ainda obscura e compreendem
um segmento adindmico de ureter proximal que
pode estar relacionado a depdsito anormal de
colageno, alteragdes nos componentes muscu-
lares, deposicao deficitaria das células de Cajal,
recanalizacdo incompleta durante a fase embrio-
naria, dentre outras. As formas extrinsecas sdo
frequentemente (68% das EJUP) encontradas
quando ha a presenca de vaso polar provocando
compressao externa ao ureter ou quando ha in-
sercdo anomala do ureter na pelve renal*®.

Embriologicamente a jungao ureteropiélica
¢é formada pelo encontro do broto uretérico com
o metanefro e sofre obliteracdo com posterior
recanalizacdo quando os metanefros comegam a
produzir urina®*®.

O diagnéstico da EJUP é feito geralmente
devido a descoberta de hidronefrose em exames
de imagem. Frequentemente este achado ocorre
ainda no periodo fetal durante o pré-natal,
quando 48% das hidronefroses sdo devido a
EJUP. Entretanto ndo é raro ocorrer durante
investigacdo diagndsticade criancas sintomaticas,
com dor abdominal ou em flanco, vomitos, massa
palpavel, infec¢des do trato urindrio, hematuria
ou pidria®’.

Dada a frequéncia relativamente comum
da EJUP, o tratamento cirurgico de sua afeccao
torna-se uma das interveng¢des mais comuns em
uropediatria’. A indicacdo de cirurgia ocorre
quando ha perda de funcao renal relativa, maior
que 40% em relagdo ao contralateral, queda
em 10% de fun¢do no mesmo rim entre dois
exames, hidronefrose avangada ou em pacientes
sintomaticos.

O tratamento deve garantir a drenagem
adequada do fluxo urinario através do ureter?.
Diversas técnicas e abordagens sao propostas
para assegurar tal fim: laparotomia, lomboto-

mia, videolaparoscopia robética, endoscépica e
formas video assistidas.

A primeira pieloplastia aberta foi descrita
em 1886 por Trendenlemburg sem sucesso.
Entretanto 1949 Hynes descreveu a técnica
consagrada de pieloplastia desmembrada onde
a area estenoética é ressecada completamente’.
Como desvantagem das vias laparotomicas é
maior dor pds-operatéria e maior a morbidade,
além de uma incisdo pouco estética. Isso levou
a busca por abordagens menos invasivas, como
minilombotomias, poupadoras de musculo e
extraperitoneais®.

0 advento da videolaparoscopia veio mi-
nimizar tais problemas. Permiti melhor resul-
tado estético, menor morbidade pds-operatoria
e tem taxas de sucesso semelhantes aos da via
aberta. O tempo cirurgico das pieloplastias vi-
deolaparoscopicas porém, permanece elevado
devido a dificuldade técnica que a anastomose
ureteropiélica exige, sendo esta a principal des-
vantagem desta via de abordagem?37°,

Como forma de minimizar o tempo ope-
ratorio sem prejuizo da estética e da morbidade
poOs-operatoéria, a lombotomia videoassitida foi
proposta como forma de se realizar a sutura ure-
tero piélica manualmente através da exposicao
pela incisdo de um dos trocateres. Ha reducao da
dificuldade técnica de uma sutura laparoscépica
e consequentemente, diminuindo o tempo opera-
torio™.

Outras vias de abordagem incluem a en-
doscépica que consistem na abordagem através
de uma ureteroscopia com dilatacdo e colocacao
de stents ou incisdo endoscopica, apresentam
porém resultados inferiores ao das pieloplastias
convencionalmente empregadas®'*.

A robdtica tem sido cada vez mais
empregada, com taxas de sucesso semelhantes
aos da via laparoscépica, todavia com custo mais
elevado®.

METODOS

Para a analise dos casos operados no servi-
¢o de Cirurgia Pediatrica do Hospital do Servidor
Publico Estadual, “Francisco Morato de Oliveira”,
HSPE-FMO, Sao Paulo, Brasil, foi realizada pesqui-
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sa retrospectiva de todos os pacientes operados
com o diagnostico de EJUP no servico entre os
anos de 2008 e 2019 por via video assistida. Fo-
ram excluidos os prontudrios de pacientes opera-
dos por via de laparotomia ou completamente por
via videolaparoscédpica.

Como critério de inclusdao considerou-se
pacientes com idade inferior a 18 anos no momen-
to da intervengdo cirdrgica, independentemente
do peso, com diagndstico de estenose da jungdo
ureteropiélica e submetidos a pieloplastia des-
membrada.

Desta forma selecionou-se 21 prontuarios
que foram submetidos a revisdo e tiveram os
dados coletados e colocados em tabela. Foi uti-
lizado o mesmo perfil de dados utilizado para a
pesquisa bibliografica exposta acima.

A técnica cirurgica consistiu em: Posicio-
namento do paciente em decubito lateral con-
tralateral ao lado afetado; passagem de 03 tro-
cateres (umbilical, em hipocdndrio ipsilateral e
em flanco ipsilateral); dissec¢do de pelve renal e
ureter e exteriorizacdo da pelve dissecada atra-
vés de trocarte de flanco. Através da incisdo desta
puncdo procedeu-se a pieloplastia desmembrada
a Anderson-Hynes com ou sem redugdo pélvica.

Os pacientes nao foram submetidos a um
tempo de permanéncia padronizado de cateter
duplo J. O cirurgiao foi o mesmo em todos os ca-
sos. Nao foi necessario o uso de drenos. O critério
principal para alta hospitalar foi melhora da he-
maturia.

RESULTADOS

Dos 21 pacientes analisados, 14 eram do
sexo masculino, ou seja, 66,6%. A média de idade
em anos dos pacientes operados foi de 8,43 anos
(0,3-16), com um peso médio de 32,5 kg.

0 lado predominante foi o esquerdo com
47,61%, seguido pelo lado direito com 33,33% e
bilateralidade em 19,04% dos casos.

O diagndstico pré-natal foi obtido em

38,09% dos casos.

A média de tempo operatério foi de 196
minutos (120-300). O cateter de duplo ] perma-
neceu 63,5 dias em média. O tempo de interna-
cao foi de 3,27 dias (2-6). Obteve-se melhora da

sintomatologia em 90,47% dos pacientes, com
melhora da hidronefrose em 95%. A taxa de reo-
peracao foi de 19,04% e de complicagcdes preco-
ces de apenas um caso, em que foi necessario re-
passar duplo ] por perda precoce do cateter (2%
de complicagdes precoces).

0 acompanhamento ambulatorial foi rea-
lizado por 4,1 anos em média (0-9).

DISCUSSAO

Em todas as decisodes cirurgicas, é impe-
rativo determinar qual a abordagem mais apro-
priada para cada caso, preferencialmente orien-
tando-se na medicina baseada em evidéncias.
Metandlises, revisdes sistematicas ou estudos
randomizados ddo ao médico uma base de dados
para auxiliar nesta decisdo. Entretanto para a fai-
xa etaria pediatrica, na abordagem da EJUP, ain-
da existe uma certa dificuldade na decisdo. Deve
o cirurgiao levar em consideragdo nao somente a
medicina baseada em evidéncias, como também
sua prépria experiéncia.

Assim, este estudo avaliou retrospectiva-
mente uma proposta de lombotomia videoassisti-
da, que a principio teria os beneficios da videoci-
rurgia e da via aberta, combinados. A maior parte
do tempo cirurgico é realizada videolaparoscopi-
camente e o tempo cirdrgico de maior dificulda-
de técnica seria abordado por via convencional.
Desta forma a proposta desta metodologia é ter
um tempo cirigico menor possivel, com menor
invasibilidade e facilitar tecnicamente o procedi-
mento sem prejuizo estético do paciente.

Quando se compara o tempo cirurgico com
a metanalise de Taktak et al.®, vé-se que o valor
médio é compativel (200 min versus 196). O tem-
po de internacdo nao mostrou diferenca signifi-
cativa.

Registrou-se uma taxa de reoperacdo
maior que o encontrado na literatura® (19% ver-
sus 5,9%) com 95% de melhora da hidronefrose.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso da lombotomia
videoassitida para pieloplastia em criancas é
uma ferramenta eficaz para o tratamento das
sindromes da juncao ureteropiélica, com bons
resultados clinicos e estéticos.
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A artrite reumatoide é uma doenca autoimune, com base fisiopatolégica na
inflamacdo cronica, de acometimento sistémico, de etiologia ainda nio totalmente
compreendida. O desenvolvimento dos medicamentos imunobiolégicos tem
alterado drasticamente o seu curso e revolucionado o tratamento de diversas
doengas autoimunes. O uso de medica¢gdes imunobiolégicas para tratamento
da artrite reumatoide ja é bem estabelecido na literatura médica, bem como a
incidéncia e relevancia de efeitos adversos relacionados ao uso dessa classe de
medicamentos. Neste trabalho serdo abordados os principais efeitos adversos
cutaneos secunddarios ao uso de imunobiolégicos com enfoque aos relacionados ao
uso de Rituximabe. Trata-se de um estudo de prevaléncia, do tipo transversal, em
que a obtencdo de dados se deu a partir da analise de prontuarios de pacientes
com diagndstico de artrite reumatoide, em uso de Rituximabe, acompanhados no
ambulatoério de Reumatologia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil, referentes ao periodo de 2015
a 2018.

Descritores: Artrite reumatoide; Artrite reumatoide/tratamento farmacologico;
Rituximab

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease, with a physiopathological basis in
chronic inflammation, of systemic involvement, of etiology not yet fully understood.
The development of immunobiological drugs has dramatically altered the course of
this disease and revolutionized the treatment of RA is already well established in the
medical literature, as well as the incidence and relevance of adverse effects related
to the use of this class of drugs. In this work we will address the main adverse skin
effects secondary to the use of immunobiologic drugs eith a focus on those related to
the use of Rituximab. This is a cross-sectional prevalence study, in which data were
obtained from the analysis of medical records of patients diagnosed with rheumatoid
arthritis, using Rituximab, followed up at the Rheumatology outpatient clinic of Hos-
pital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brazil, referring to the period from 2015 to 2018.

Keywords: Rheumatoid arthritis; Rheumatoid arthritis/pharmacological treatment;
Rituximab
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca
autoimune, com base fisiopatoldgica na inflamagao
cronica, de acometimento sistémico, cuja etiologia
ainda nao é totalmente compreendida, na qual
a apresentacdo clinica compreende a poliartrite
aditiva simétrica, mais comumente observada em
articulagoes interfalangea nas proximais, punhos
e tornozelos. Com o tratamento inadequado e
progressao da doenca pode haver destruicao
articular devido a erosdo da cartilagem e do
0sso. Causa diversas deformidades articulares
e, consequentemente, resulta em incapacidade
locomotora e prejuizo funcional significativo para
os pacientes, desfecho que pode ser drasticamente
alterado pelo uso de imunobiolégicos, quando bem
indicados para tratamento da doenca’.

O desenvolvimento dos medicamentos
imunobiolégicos tem alterado drasticamente o
curso da AR e revolucionado o tratamento de di-
versas doengas autoimunes. Apesar do mecanis-
mo fisiopatoldgico da doenga ndo ter sido comple-
tamente definido até o momento, o desenvolvi-
mento de medicagdes que tem acdo especifica em
alvos moleculares parece ser bastante promissor
para tratamento e indu¢do de remissao em pa-

cientes com doencas autoimunes, incluindo a AR?.

0 uso de medicagdes imunobioldgicas para
tratamento da AR ja é bem estabelecido na lite-
ratura médica, bem como a incidéncia e relevan-
cia de efeitos adversos relacionados ao uso dessa
classe de medicamentos. Neste trabalho serdo
abordados os principais efeitos adversos cuta-
neos secundarios ao uso de imunobioldgicos com
enfoque nos relacionados ao uso de Rituximabe.
Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico
contra a proteina de superficie celular CD-20, en-
contrada primariamente em linfécitos B. O uso
dessa medicac¢do foi analisado nos pacientes do
ambulatoério de AR do servigco de Reumatologia do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francis-
co Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,
Brasil, no periodo de 2015 a 20183

OBJETIVOS

- Expor a frequéncia e os principais efeitos
adversos cutaneos relacionados ao uso de Rituxi-
mabe no tratamento de pacientes com artrite reu-

matoide.

- Definir o grau de importancia dos efeitos
adversos cutaneos na decisdao de manter ou des-
continuar o uso de Rituximabe nos pacientes em
uso dessa medicacao para tratamento de artrite

reumatoide.

METODOS

Trata-se de um estudo de prevaléncia, do
tipo transversal, em que a obtencdo de dados se
deu a partir da andlise de prontuarios de pacientes
com diagndstico de AR, em uso de Rituximabe,
acompanhados no ambulatério de Reumatologia do
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP,
referentes ao periodo de 2015 a 2018. Nao houve
critérios de exclusdo durante a obtencao de dados.
Foi analisada uma amostra de 300 pacientes
do ambulatério de Reumatologia que tinham o
diagnostico de Artrite Reumatoide e que estavam
em uso de algum imunobiolégico,dos quais 39

pacientes estavam em uso de Rituximabe.

RESULTADOS

Foram analisados 300 prontuarios de pa-
cientes do ambulatério de Reumatologia que ti-
nham o diagnostico de AR e que estavam em uso
de algum imunobiolégico (Adalimumabe, Certo-
lizumabe, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe,
Rituximabe, Tocilizumabe e Abatacepte). Entre
eles, 39 pacientes estavam em uso de Rituximabe.
Foi avaliada a prevaléncia de efeitos adversos
cutaneos relacionados a cada imunobioldgico an-
teriormente citado, e os resultados expostos no

grafico a seguir:
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Diversos efeitos adversos cutaneos ja fo-
ram descritos e relacionados ao uso dos imuno-
bioldgicos, sendo mais representativas as rea-
¢cOes cutaneas relacionadas a infusao, infec¢oes
bacterianas, fingicas ou pelos virus Herpes Sim-
plex e Varicela Zoster, reacdes psoriasiformes,
dermatites eczematosas, neoplasias malignas
da pele, hipersensibilidade, entre outras. Dos 39
pacientes que estavam em uso de Rituximabe,
cinco desenvolveram lesdes dermatoldgicas as-
sociadas, como lentigo solar, psoriase paradoxal
e urticaria. Desses, apenas um paciente teve in-
dicacdo de descontinuar o uso da medicacao de-
vido a gravidade das manifesta¢cdes cutaneas, o
que sugere boa seguranca no uso da medicacao,
quando analisados apenas os efeitos adversos
cutaneos referentes a ela.

DISCUSSAO

Desde o momento em que os agentes bio-
l6gicos passaram a ser utilizados na terapéutica
da AR, o seu sucesso tem alterado drasticamente
o curso da doenga, afetando a qualidade de vida
dos doentes e o impacto socioecondmico que os
paciente com grandes deformidades acarretam a
populacdo. Na rede publica atualmente dispoe-se

de 4 classes de medicamentos biol6gicos apro-
vados para o tratamento de AR: os inibidores de
TNF (Etanercepte, Golimumabe, Adalimumabe,
Infliximabe e Certolizumabe), anti IL-6 (Tocilizu-
mabe), andlogo do CTLA-4 (Abatacepte) e inibidor
de CD-20 (Rituximabe)*.

Os agentes biolégicos ficam restritos para
a forma moderada e grave da doenca, tendo como
mecanismo a imunossupressao. A escolha da
medicacdo devera ser individualizada, de acordo
com as caracteristicas do paciente, seguranga,
comodidade posoldgica, tratamentos prévios e
concomitantes. Entre os efeitos adversos bem
conhecidos dessas medicagdes, estdao algumas
lesdes de pele e as mais descritas em literatura
sdo: reacgoes infusionais locais, infecgdes virais
(herpes, varicela), bacterianas ou fungicas,
psoriase paradoxal e reagdes psoriasiformes,
dermatites eczematosas, neoplasias malignas da

pele, hipersensibilidade, entre outras®®.

A AR é uma doenca sistémica cronica,
marcada por artrite deformante de articulagdes
sinoviais, gerando um impacto na funcionalidade
do paciente, tanto nas atividades diarias como no
trabalho, afetando, também, a sociedade. A pre-
valéncia mundial de AR varia de 0,3% a 1,0%. Em
mulheres a prevaléncia é duas vezes maior do que
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em homens, e a incidéncia aumenta com a idade. O
pico de incidéncia esta entre 30 e 70 anos. A doen-
ca é classificada de acordo com a sua gravidade e
é dividida em: leve, moderada e grave. Atualmente
sao utilizadas cinco classes de medicamentos far-
macoloégicos para o seu tratamento, que sdo: an-
ti-inflamatérios nao esteroides, corticosteroides,
farmacos antirreumaticos modificadores da doen-
ca (Disease Modifying Anti-Rheumatoid Drugs -
DMARD) e terapia alvo com agentes biol6gicos*.

Os agentes biologicos ficam restritos para
a forma moderada e grave da doenga, tendo como
mecanismo a imunossupressao. A escolha da medi-
cacdo devera ser individualizada, de acordo com as
caracteristicas do paciente, seguranca, comodida-
de posoldgica, tratamentos prévios e concomitan-
tes. Entre os efeitos adversos destacam-se as rea-
¢des cutaneas, que tem prevaléncia consideravel
e causam grande desconforto aos pacientes, e sdao
muitas vezes motivos para troca de medicagio*.
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Rituximabe, cinco desenvolveram lesdes der-
matoldgicas associadas, como lentigo solar, pso-
riase paradoxal e urticaria. Desses, apenas um
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A Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemas e é um patégeno multirresistente, frequente tanto
nas infecgoes de corrente sanguinea quanto em outras infec¢des relacionadas a assisténcia a satde. Gera
aumento na morbimortalidade e custo de internagdo e limitagdo nos recursos terapéuticos. O impacto das
infecgdes de corrente sanguinea por Klebsiella pneumoniae é apresentado em estudos nacionais com uma
taxa de mortalidade em 30 dias de até 72%. No mundo, as taxas de mortalidade em 30 dias apresentam
variagdes semelhantes as encontradas no Brasil. Este é um estudo retrospectivo que objetivou analisar
as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e microbiolégicas dos episédios de infeccdo da corrente
sanguinea por Klebsiella pneumoniae resistente ao carbapenémico no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo,SP, Brasil, nos anos de 2017 e 2018 e
analisar os fatores de risco para mortalidade em 30 dias nesse mesmo periodo. O instrumento de analise
foi composto de variaveis como sexo, idade e presenca de comorbidades (hipertensdo arterial sistémica,
diabetes melito, insuficiéncia renal cronica, doenga pulmonar, cardiopatia, neoplasia e hepatopatia) na
mesma internagdo. Foi levado em consideragdo, a unidade de internagdo do paciente no momento da
hemoculturaincidente, tempo de internagdo transcorrido até a positividade da hemocultura, tratamento
e mortalidade em 30 dias dos casos através de analise de prontudrios. Os participantes eram pacientes
com infec¢do da corrente sanguinea por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémico, em um
total de 138, com a idade variando de 20-93 anos, média de 67,8 e mediana de 70 anos, sendo 71/138
(51,4%) pertencentes ao sexo feminino, e 131 (94,9%) com comorbidades. O tempo até a positividade
da hemocultura variou de 2 até 272 dias, com média de 28,7 dias e mediana de 23. O tempo até o inicio
do tratamento variou de 9 até 17 dias. Dos pacientes analisados, 48 (63,1%) estavam internados em
UTI. O tratamento foi prescrito para 88 (63,7%), utilizou-se a terapia combinada (com mais de um
antimicrobiano) em 69 (78,4%), o que ndo interferiu na mortalidade em 30 dias quando comparado a
monoterapia. O motivo da nado instituicdo do tratamento para infec¢do da corrente sanguinea pela
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémico nédo foi avaliado. A mortalidade em 30 dias foi
de 76/138 (55,1%), o fator de risco com significancia estatistica ocorreu em pacientes internados na
unidade de terapia intensiva.

Descritores: Klebsiella pneumoniae; Infecgdo hospitalar; Terapéutica

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae producing carbapenemase is a frequente multi-resistant pathogen, both in bloods
tream infections and in health care-related infections, generating increased morbidity and mortality
and cost of hospitalization and limitation in therapeutic resources. The impact of Klebsiella pneumoniae
producing carbapenemase bloods tream infections is shown in national studies with a 30-day mortality
rate of up to 72%. World wide, mortality rates in 30 days show similar variations to those found in Brazil.
This is a retrospective study that aimed to analyze the epidemiological, clinical and microbiological
characteristics of carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae episodes in Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brazil, in the years 2017 and 2018
and to analyze the risk factors for mortality in 30 days in that same period. The analysis instrument was
composed of variables such as sex, age and presence of comorbidities (systemic arterial hypertension,
diabetes mellitus, cronic renal failure, lung disease, heart disease, neoplasmand hepatopathy) in the
same hospitalization. The patient's hospitalization unit at the time of the incidente blood culture was
taken into account, the hospitalization time elapseduntil the blood culture was positive, treatment and
mortality in 30 days of the cases through analysis of medical records. Participants were patients with
CHS dueto carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, in a total of 138, with age ranging from 20-
93 years, mean of 67.8 and median of 70 years, being 71/138 (51.4%) women, and 131 (94.9%) with
comorbidities. The time to positive blood culture ranged from 2 to 272 days, with a mean of 28.7 days
and a median of 23. The time to start of treatment ranged from -9 to 17 days with a mean of -0.4 and
median of 0. Of the patients analyzed, 48 (63.1%) were admitted to the ICU. Treatment was prescribed
for 88 (63.7%), with combination therapy (with more than one antimicrobial) being the most used in 69
(78.4%), which did not affect mortality in 30 days when compared to mono therapy. The reason for not
instituting treatment for CHS bycarbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae has notbeen evaluated.
Mortality in 30 days was 76/138 (55.1%), the risk fator with statistical significance occurred in patients
admitted to the intensive care unit.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; Cross infection; Therapeutics
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INTRODUCAO

A emergéncia mundial das bactérias re-
sistentes a multiplas drogas, responsaveis por
altas taxas de mortalidade, justifica a necessida-
de de debate sobre o tema. A Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, por exemplo, ressalta
que é preciso racionalizar o uso de antimicrobia-
nos, pois sua prescri¢cdo macica e indiscriminada
tem gerado, como consequéncia o surgimento de
novas cepas bacterianas multirresistentes até
mesmo ao que ha de mais recente, em termos de
antibidticos. Ha, neste caso, uma relagdo direta
entre essa pratica e o crescente niumero de infec-

¢oes hospitalares’.

Infeccao relacionada a assisténcia a saude
(IRAS)

A infeccdo associada a assisténcia a sadde
afeta centenas de milhdes de pessoas em todo o
mundo e é um grande problema global para a se-
guranca do paciente. Ao longo do século XX tor-
nou-se crescente a necessidade de medidas inter-

vencionistas com o objetivo de reduzi-las?.

O controle das IRAS é um desafio para a
saude publica por interferir diretamente no au-
mento da mortalidade, geragdo de custo do trata-
mento médico e interna¢do. Na década de 1990, o
termo infec¢do hospitalar foi substituido por in-
feccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS),
pela necessidade de ampliar o conceito a outros

ambientes que prestam tais cuidados?.

Estudos apresentam a ocorréncia de IRAS
em 5 a 10% das internagdes em hospitais de cui-
dados intensivos em paises industrializados [4] e
indicam 1,7 milhGes de infecgdes relacionadas a

assisténcia por ano nos hospitais dos EUA?.

Nos paises em desenvolvimento, as agdes no
sentido de prevencao, identificagdo e controle sdao
ainda mais necessdarias, uma vez que identificou-
-se risco de 2 até 20 vezes superior aos dos paises
desenvolvidos, com proporc¢ao de pacientes infec-

tados frequentemente excedendo 25%. No Brasil,

a porcentagem de doentes hospitalizados que ao
longo da internagdo apresentam infec¢do relacio-

nada a assisténcia a sadde é de 3 a 15%**.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
preconiza a adocao de a¢des programaticas vol-
tadas a identificacdo de riscos e controle das in-
feccoes, alinhadas aos planos nacionais de obje-
tivos em sadde. Em 2010, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), definiu a Lista de
Indicadores Nacionais de Infec¢des Relacionadas
a Assisténcia a Saude, que sdo medidas quantita-
tivas continuas ou periddicas de variaveis, carac-
teristicas ou atributos de um dado processo ou
sistema monitorados periodicamente e que cor-
roboram para a vigilancia das infec¢des relacio-

nadas a saude®”.

Ressalta-se que indicadores podem englo-
bar as trés dimensdes de avaliacdo de qualidade
da saiude que foram descritas por Donabedian®:
estrutura, processo e resultado. Indicador de
estrutura é definido como as informacodes de re-
cursos fisicos, humanos e materiais. Indicador de
processo é a informacao sobre a realizagao de de-
terminado procedimento. Indicador de resultado
é a frequéncia de determinado evento. Normal-
mente este ultimo é o Unico utilizado para moni-

torar eventos relacionados as IRASS.

Dentre os indicadores de resultado en-
contram-se as infec¢des da corrente sanguinea
(ICS) em pacientes com a presencga de cateter ve-
noso central internados em unidade de terapia
intensiva. Essa é definida como infeccao labora-
torialmente comprovada em paciente utilizando
cateter central na data da infeccdo ou até 72 ho-

ras apoés a sua retirada’.
0 patégeno e mecanismo de resisténcia

As enterobactérias sao micro-organismos
pertencentes a uma familia heterogénea de bacté-
rias gram-negativas, nao esporuladas, com motili-
dade variavel, oxidase negativos, e que crescem em

meios basicos (caldo peptona), meios ricos (agar
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sangue, agar chocolate e CLED), meios seletivos
(Mac Conkey, EMB)°.

Sao anaerdbios facultativos (crescem em
aerobiose e anaerobiose), fermentam a glicose
com ou sem producdo de gas, sdo catalase
positivos, e reduzem nitrato a nitrito. Os géneros
incluidos nas enterobactérias que possuem
importancia clinica e geralmente estado associados
a infecgdes hospitalares sao: Klebsiella spp., E. coli,
Enterobacter spp., Proteus spp., Providencia spp.,
Morganella spp., Citrobacter spp., Salmonella spp.,

Shigella spp. e Serratia spp.

Estudos biomoleculares foram responsa-
veis por descrever e identificar cinco espécies de
Klebsiella que sdo: oxytoca, planticola, terrigena,
mobilis e pneumoniae. A espécie Klebsiella pneu-
moniae subdividida em Klebsiella pneumoniae
subspécie pneumoniae, Klebsiella pneumoniae
subspécie ozaenae e Klebsiella pneumoniae subs-

pécie rhinoscleromatis.

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria
gram-negativa pertencente a familia das ente-
robactérias com forma de bastonete e aerdbia
facultativa. Na classificagdo Ambler, pertence a

classe A (K. pneumoniae carbapenemase, KPC)".

Um dos principais mecanismos de resistén-
cia aos antimicrobianos betalactamicos relaciona-
-se a producdo de betalactamase. A betalactamase
€ uma enzima capaz de degradar o anel betalac-
tamico, impedindo a a¢do dos antimicrobianos na
parede celular da bactéria. Através da pressao se-
letiva induzida pelo antibidtico na bactéria surgem
as enzimas betalactamases de espectro estendido
(ESBL). As beta-lactamases mediadas por plasmi-
deos sdo divididas em trés grupos: oxacilinases,
que hidrolisam penicilinas e oxacilinas; carbenici-
linases que hidrolisam penicilinas e carbenicilinas;
e as betalactamases de amplo espectro que inati-

vam penicilinas e cefalosporinas de 32 geragao'**2.

A carbapenemase é uma enzima que pode

ser produzida por enterobactérias, frequente-

mente associada a bactérias do género Klebsiella,
Enterobacter, Escherichia, Serracia, Citrobacter,
Salmonella, Proteus e Morganella. Confere resis-
téncia aos carbapenémicos através do mecanis-
mo de hidrolise do betalactamico. Foi relatado

para K. pneumoniae e Escherichia coli em 2009.

Para as enterobactérias produtoras de
carbapenemases, a presenca da enzima é capaz
de hidrolisar os carbapenémicos e reduzir a sen-
sibilidade desta classe. O ertapenem é o primeiro
carbapenémico a apresentar resisténcia, por isso
é o marcador mais sensivel para este mecanismo

de resisténcia.

A Anvisa recomenda que para enterobac-
térias sejam testados os trés carbapenémicos
disponiveis no Brasil: imipenem, meropenem e
o ertapenem. Com o resultado do perfil de sen-
sibilidade intermediario ou resistente para qual-
quer um destes antimicrobianos, é sugestivo que
0 micro-organismo produz a enzima carbapene-

mase’.

A K. pneumoniae é um patégeno com alta
capacidade de expansao clonal e troca de elemen-
tos genéticos mdveis, gerando maior resisténcia.
Também pode persistir em reservatdrios huma-
nos e criar biofilmes, que fornecem proteg¢ado con-

tra os protocolos de desinfec¢do hospitalar?3.

A enzima KPC é descrita em varias bacté-
rias através de estudos moleculares. Possui qua-
tro tipos; KPC- 1 (isolados em Klebsiella pneu-
moniae), KPC- 2 (isolados em K. pneumoniae, K.
oxytoca, Salmonella enterica e Enterobacter sp),
KPC- 3 (isolados em K. pneumoniae e Enterobac-
ter cloacae) e KPC- 4 (sem microrganismos rela-

cionados).

O primeiro relato das KPCs foi feito nos
Estados Unidos no ano de 1996. Desde entao essa
bactéria se expande por todo o mundial. No Brasil,
as primeiras KPCs foram registradas em Recife -
PE, em 2006, e no Rio de Janeiro - R], em 2009.

Nos anos seguintes, foram relatadas em varias
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localidades do pais revelou, assim, a emergéncia

do problema em muitos hospitais brasileiros'.

Verifica-se a maior incidéncia de infeccao
em hospitais de ensino ou universitarios devido
a variedade de doencas; a realizagdo de procedi-
mentos de alta complexidade, aos longos periodos
de internagdo e ao contato de pacientes com di-
versos profissionais da saude, incluindo-se estu-

dantes?.

Fatores de risco para as ICS e os relacionados
a Klebsiella pneumoniae

Pacientes que apresentam predisposi¢cdo
a infeccdo de corrente sanguinea por um micro-
-organismo resistente a multiplas drogas, como
a Klebsiella pneumoniae, em geral possuem riscos
intrinseco e situacional. O risco intrinseco esta
relacionado a fatores como comorbidades, gravi-
dade das mesmas e tratamento prescrito. Risco
relacionado a situacdo pode ser compreendido
como tempo prolongado de internacao, longo pe-
riodo de imobilizacdo do paciente, além de expo-

sicdo a agentes infecciosos.

Fatores que contribuem para aquisicao de
infeccdo por Klebsiella pneumoniae produtora de
carbapenemase, sao descritos como: longo perio-
do de internacao hospitalar, pacientes com comor-
bidades associadas (principalmente as relaciona-
das com imuno comprometimento), terapia imu-
nossupressora e antibiética, procedimentos inva-
sivos como necessidade de ventilacio mecanica,
e permanéncia em terapia intensiva. Importante
ressaltar que o ambiente hospitalar propicia a se-
lecao de micro-organismos com maior resisténcia

interferindo diretamente na morbimortalidade.
Terapéutica e mortalidade

A limitagdo do arsenal terapéutico com
a ascensao de micro-organismos resistentes
a multiplas drogas é um problema presente no

Brasil e no mundo.

Para o tratamento de infec¢des de cor-

rente sanguinea por Klebsiella pneumoniae é

frequentemente administrado mais de um anti-
microbiano no intuito de aumentar a a¢do tera-
péutica e consequentemente reduzir a elevada
mortalidade nesses pacientes. As drogas comu-
mente utilizadas sdo tigeciclina, aminoglicoside-

os e polimixina.

A combinacdo entre ertapenem e outro
carbapenémico para o tratamento de infec¢des
por Klebsiella pneumoniae pode ser justificada
pela a¢do sinérgica com o consumo da enzima
betalactamase pela interacdo com o ertapenem,
permitindo que o carbapenem mais ativo afete a

bactéria.

A terapia combinada nas infecgcdes de
corrente sanguinea por Klebsiella pneumoniae
é utilizada por muitos centros médicos, em es-
tudos realizados para demonstrar a diminuicao
da mortalidade nos pacientes com ICS a terapia
combinada mostrou-se mais efetiva. Em contra-
partida as evidéncias clinicas atuais para a for-
mulac¢do de diretrizes de tratamento ainda sdo
limitadas e se fazem necessarios mais estudos
randomizados in vivo para elucidar a melhor te-

rapéutica®®®,

Em uma metanalise, foi demonstrado um
aumento de quase duas vezes na mortalidade as-
sociada a producao de ESBL entre pacientes com
infeccdo da corrente sanguinea de Enterobacte-

riaceae?.

A mortalidade esta intimamente relacio-
nada a aquisicdo de infec¢des por micro-orga-
nismos multidroga resistente, onde o arsenal te-
rapéutico torna-se limitado. Ainda fatores como
comorbidades, tempo de internacgado, tipo de in-
feccdo, uso prévio de antibiéticos e viruléncia
dos isolados resistentes a carbapenémico tam-
bém podem desempenhar um papel importante

para o 6bito?’.

De acordo com dados obtidos, dos
ultimos anos, na Comissao de Controle de Infeccao

Hospitalar do Hospital do Servidor Publico
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Estadual é notavel a tendéncia crescente, e o
protagonismo da Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémico quando comparado as outras
bactérias resistentes. Os isolados de micro-

organismos resistentes dentre os provenientes

de colonizacao e resultantes de infeccao, foram
encontrados com maior frequéncia nas unidades
de terapia intensiva seguidos pela enfermaria da
Clinica Médica e pronto socorro. (Figural)

Isolamento por clinica 2018 (N)
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Figura 1: Isolamento de Klebsiella pneumoniae resistente por clinica em 2018

Fonte: Comissdo de Controle de Infecg¢do Hospitalar - Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”,

HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil (CCIH - HSPE)

OBJETIVOS
Objetivo geral

Analisar as caracteristicas epidemiolégi-
cas, clinicas e microbiolégicas dos episédios de
ICS por Klebsiella pneumoniae resistente a carba-
penémico no Hospital do Servidor Publico Esta-
dual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO,
Sao Paulo, SP, Brasil, nos anos de 2017 e 2018.

Objetivo especifico

Analisar os fatores de risco para morta-
lidade nas infec¢des de corrente sanguinea por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémico

nesse periodo, no mesmo local.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, no
qual foram analisados pacientes internados no
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, no
periodo de 01/06/2017 a 31/12/2018.

Os métodos de busca para os casos do
estudo foram realizados através das informacoes
do laboratdério de microbiologia que forneceu
lista dos casos com hemoculturas positivas com
crescimento de Klebsiella pneumoniae coletadas no

periodo.

A partir destes dados buscou-se no
programa estatistico da Instituicdo as variaveis
demograficas, clinicas, perfil de sensibilidade,
tratamento (monoterapia e terapia combinada) e

de evolucao descritas abaixo.
Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes com
infeccdo de corrente sanguinea comprovada
através de hemocultura realizada durante o
periodo do estudo, com crescimento de Klebsiella
pneumoniae, com resisténcia aos carbapenémicos
(Ertapenem, Imipenem e Meropenem) a partir
de uma listagem fornecida pelo laboratério de

microbiologia.
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Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos na analise: 1) duplica-
tas de hemoculturas positivas do mesmo paciente
em um periodo de 14 dias; 2) falecimento antes do
inicio do tratamento com antimicrobiano adequa-

do para a infec¢do de corrente sanguinea.

Caracterizacgao clinica e epidemioldgica dos
pacientes

Os dados clinicos foram colhidos a partir da
busca ativa no sistema de prontudrio eletronico do

hospital.

O instrumento de coleta foi composto de
variaveis, como sexo, idade, presenca de comor-
bidades (hipertensdo arterial sistémica, diabe-
tes melito, insuficiéncia renal cronica, doenca
pulmonar, cardiopatia, neoplasia e hepatopatia)
na mesma internacdo. Analisou-se também a
unidade de internacao do paciente no momento
da hemocultura incidente e o tempo para a posi-

tividade da hemocultura.
Caracteristicas microbiologicas

Além dos dados de resisténcia a carbape-
némicos, foram analisados o perfil de sensibili-
dade aos seguintes antimicrobianos: Amicacina,
Ciprofloxacino, Sulfametoxazol Trimetoprima,

Tigeciclina e Colistina.

A Tigeciclina nao foi testada em todos os
pacientes, apenas nos que apresentavam perfil de

resisténcia para Polimixina.
Avaliacdo das medidas terapéuticas

A antibioticoterapia adequada para o com-
bate das infec¢oes de corrente sanguinea dos
participantes foi analisada. O antimicrobiano foi
considerado adequado se apresentasse sensibili-
dade no antibiograma para a bactéria em estudo.

Para o tratamento, foi considerado mono-
terapia a utilizacdo de um antibidtico com sen-
sibilidade para a bactéria estudada (Polimixina,
Aminoglicosideo e Tigeciclina). Terapia combi-

nada foi considerada para tratamentos com mais

de um antibi6tico com os seguintes antimicro-
bianos; Polimixina, Aminoglicosideo (Gentami-

cina e Amicacina), Meropenem e Tigeciclina.
Avaliacao do desfecho

Todos os pacientes foram analisados quan-
to a saida hospitalar (alta ou 6bito), e calculado
o tempo entre a hemocultura incidente e o desfe-
cho. Na analise dos fatores de risco para a morta-
lidade foi utilizada a mortalidade em 30 dias ap6s

a hemocultura incidente.
Analise estatistica

Todas as variaveis foram transcritas para

uma planilha eletronica.

As variaveis independentes foram expres-
sas através de suarazdo derisco (“oddratios” - OR)
e 0s seus respectivos intervalos de confianca (IC)
de 95% foram estimados. Os calculos estatisticos

foram realizados através do EPI-INFO versao 7.2.
Limitacdes do estudo

Nao foram avaliados através de escore de

gravidades os pacientes hospitalizados.

Nao foi acrescentado ao estudo a concen-
tracdo minima inibitéria (MIC) da Klebsiella pneu-
moniae resistente a carbapenémico isolada nas

hemoculturas dos pacientes.

Os dados de inicio e término de tratamento
nao foram obtidos na coleta das informacdes do
estudo.

Os isolados de Klebsiella pneumoniae foram
submetidos apenas a teste fenotipico através do

antibiograma.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram obti-
das 173 hemoculturas positivas para Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos. Foram
excluidas 26 duplicatas e 9 pacientes com crité-
rios de nao inclusdo, totalizando 138 pacientes
com ICS para analise.
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Dados demograficos

Dos 138 pacientes analisados, 71 (51,4%)
eram mulheres. A idade variou de 20-94 anos com
média de 67,8 anos e mediana de 70 anos.

A presenca de comorbidades foi verifica-
da em 131 dos 138 pacientes, correspondendo a
94,9% do total. As comorbidades mais frequentes
foram hipertensdo arterial sistémica e diabetes
melito. As demais estdo presentes e descritas na
tabela 1.

Os setores de internacdo foram distribui-
dos em unidades de terapia intensiva, que cons-
tam: emergéncia, semi-intensiva, coronariana e
critica.

Especialidades clinicas foram agrupa-
das; clinica médica (10/35=28,6%), hematologia
(4/35=11,4%), infectologia (4/35=11,4%), neuro-
clinica (4/35= 11,4%), nefrologia (3/35=0,85%),
geriatria (2/35=0,57%), gastroclinica (2/35=
0,57%), cardiologia (2/35=0,57%), pneumologia
(1/35=0,28%), e outras especialidades clinicas
(3/35=0,85%).

As clinicas cirdrgicas foram agrupadas da
seguinte forma: cirurgia geral (9/18) neurocirur-
gia (4/18), ortopedia (3/18), otorrinolaringologia
(3/18) e ginecologia (1/18).

Tabela 1: Descrigdo das comorbidades encontradas nos
pacientes com ICS por Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémico (n=131)

Comorbidades n %
HAS 88 63,7
DM 59 42,7
Neoplasia 39 28,3
Cardiopatia 33 239
IRC 26 18,8
Doenca Pulmonar 18 13
Hepatopatia 6 4,3

HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabete
melito; IRC: Insuficiéncia renal cronica

O tempo entre a internacdo e a cultura
incidente variou de 2 a 242 dias com média de 28,7

dias e mediana de 23 dias.

Os dados de perfil de sensibilidade para os
outros antimicrobianos testados estao descritos
na tabela 2.

Tabela 2: Perfil de sensibilidade dos antimicrobianos
testados para Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos em sangue

Antimicrobiano n (%)
Amicacina 61/138 (44,2)
Ciprofloxacina 5/138 (0,3)

Sulfametoxazol-trimetoprim 15/138 (10)

Polimixina B 90/132 (68)

Tigeciclina 22/92 (23)

O tempo para positividade da hemocultu-
ra variou de 2 até 242 dias com média de 28,7

dias e mediana de 23.

O tempo para iniciar o tratamento foi de

9 até 17 dias com média de 10,4 e mediana de 0.

O tratamento para infeccdo de corrente
sanguinea por Klebsiella pneumoniae foi prescrito
para 88/138 (63,8%) pacientes e 50/138 (36,2%)
ndo trataram. A terapia combinada foi utilizada
em 69 (78,4%) dos pacientes e monoterapia em 19
(21,5%). O motivo pelo qual estes pacientes ndo

receberam tratamento nao foi avaliado.

Dos pacientes tratados com monoterapia
19 (21,5%); 13 (68,4%) receberam tratamento
somente com Polimixina, 4 (21%) receberam

Tigeciclina e 2 (10,5%) receberam Amicacina.

A terapia antimicrobiana combinada foi
prescrita nos seguintes esquemas; 33 (47,8%)
Polimixina e Meropenem, 13 (18,8%) Polimixina
e Amicacina, 7 (10,1%) Polimixina e Tigeciclina,
5 (0,72%) Amicacina e Meropenem, 5 (0,72%)
Polimixina, Meropenem e Amicacina, 4 (0,58%)
Polimixina, Amicacina e Tigeciclina e 2 (0,29%)

Amicacina e Tigeciglina.

A mortalidade geral encontrada foi de
97/138 (70,2%) e a mortalidade em 30 dias foi
de 76/138 (55,1%).
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Tabela 3: Analise univariada dos fatores de risco para mortalidade em 30 dias dos pacientes com ICS

Varidvel Obito 30 dias (n=76) SObFeE’niSZZ?’)O dias b
n(%) n(%)

Sexo feminino (n=71) 37 (48,6) 34 (54,8) 0,49
Idade (média em anos) 69,4 65,8 0,08
Comobirdades n(%) n(%) p
Hipertensao arterial sistémica 52 (68,4) 36 (58) 0,21
Diabete melito 35 (46) 24 (38,7) 0,39
Neoplasia 23(30,2) 16 (25,8) 0,57
Cardiopatia 19 (25) 14 (22,6) 0,84
Insuficiéncia renal cronica 12 (15,8) 14 (22,6) 0,38
Doenca pulmonar 11 (14,5) 7 (11,2) 0,62
Hepatopatia 5(6,6) 1(1,6) 0,22
Unidade de internacgio n(%) n(%) p
Unidade de terapia intensiva 48(63,1) 23(37,1) 0,003
Tratamento n(%) n(%) p
Sim 47(61,8) 41(66,1) 0,72
Monoterapia 9(11,8) 10((16,1) 0,62
Combinada 38(50) 31(44,9) 1,00

As variaveis com p< 0,05 foram avaliadas

por analise multivariada. A analise multivariada

encontra-se descrita na tabela 4.

Tabela 4: Analise multivariada dos fatores de risco para

mortalidade em 30 dias dos pacientes com ICS

OR

UTI (n=71) 2,9

0,002

DISCUSSAO

Confirmando os estudos anteriormente
apresentados a Klebsiella pneumoniae é o micro-
organismo prevalente no servico analisado, em
relacdo a outras bactérias, como: Acinetobacter,
Citrobacter, E coli, Enterobacter, Morganella,
Pseudomonas, SCN e VRE no ano de 2018. As
infeccoes de corrente sanguinea por Klebsiella
pneumoniae, resistente a carbapenémico foi de
194 (15,52%) de um total de 1250 registros de
microrganismos identificados em hemocultura
multidroga resistente.

Destaca-se que as KPCs isoladas em unida-
des de terapia intensiva foi de 89 (7,1%) do total
de 1250, o que representa 45,9% da incidéncia da
bactéria em todo hospital.

No estudo, a idade média de 67,8 anos dos
pacientes é similar a observada na literatura,
que varia de 60 a 73 anos. Demonstrou também
uma caracteristica intrinseca do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, HSPE-FMO, que é o atendimento de
pacientes idosos a partir dos 60 anos, conceito
estabelecido pela OMS, 20022122,

Ainda notou-se que esses pacientes, em
sua maioria, apresentavam comorbidades. No
entanto, ndo demonstraram estatisticamente im-
pacto na mortalidade. Em contrapartida, estudos
anteriores afirmam que doengas como diabetes
melito, insuficiéncia renal cronica e tumor sélido
influenciaram para o ébito em pacientes como es-
tes pesquisados?®3?4,

Os pacientes internados em unidades
de cuidados intensivos morreram mais do que
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comparados a outros setores analisados no
estudo. Possivelmente, fatores como gravidade da
doenca de base, tempo de internacgao, necessidade
de medidas invasivas interferiram diretamente

para o desfecho final.

Na andlise do tempo entre a internagao do
paciente e a positividade da cultura obteve-se a
mediana de 23 dias. Um estudo nacional demons-
trou associacdo estatisticamente relevante com
mediana de 34 dias, condizente com demais da-
dos na literatura que indicavam um tempo de hos-
pitalizacdo e hemocultura positiva variando de
duas a quatro semanas. Tais dados podem sugerir
a relacdo da aquisicdo de um micro-organismo
multidroga resistente com o aumento do tempo

da permanéncia em ambiente hospitalar?®26,

E preciso destacar que o calculo da me-
diana indicou que houve atraso na introducao do
tratamento adequado das infec¢des de corrente
sanguinea por Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémico, que poderia ter ocorrido pela
falta da oportunidade do médico assistente do
paciente em verificar o resultado final da hemo-
cultura ou pela demora do laboratério na libera-

¢ao final da mesma.

A polimixina foi o antimicrobiano mais
prescrito no estudo, para o tratamento das in-
feccoes de corrente sanguinea, tanto em uso
combinado como em monoterapia. O perfil de
sensibilidade da Klebsiella pneumoniae (KPC) a
polimixina no HSPE ainda é alto, mas gera pre-
ocupacdo devido ao uso indiscriminado desse
antimicrobiano, levando ao aumento da resis-
téncia bacteriana. Dados na literatura sugerem
elevada mortalidade em pacientes infectados por
Klebsiella pneumoniae resistente a polimixina.
No Brasil, em algumas institui¢des informam a
taxa de resisténcia a este antibiético superior a
9% para terapéutica de enterobactérias produto-
ras de KPC. O Relatério Anual da Rede Europeia
de Vigilancia de Antibi6ticos (EARS-Net), publi-

cado em 2016, relatou uma percentagem média

de resisténcia aos carbapenémicos igual a 6,1%,
com distribuicdo predominante na Grécia, Italia
e Roménia. No mundo é uma droga amplamente
utilizada e sendo muitas vezes a dltima opg¢ao de
tratamento para o combate de micro-organismos
multirresistentes até mesmo pelo fato da escas-

sez de arsenal terapéutico?”?8,

A mortalidade geral do estudo foi
semelhante a encontrada na literatura com taxas
variando de 22 a 72%, dependendo das diferentes
caracteristicas populacionais estudadas. O atraso
para o inicio do tratamento, a reducao do arsenal
terapéutico e inadequacdo da terapia empirica
sdo fatores que influenciam para o aumento na

mortalidade.

A mortalidade em 30 dias ndo mostrou
diferenga estatistica em pacientes que adminis-
traram antibioéticos em monoterapia ou terapia
combinada, seja ela dupla ou tripla. Deve-se le-
var em consideracdo as limitagdes do estudo e as
caracteristicas dos pacientes analisados dentro
de uma amostra pequena com centro unico. Ha
discordancia na literatura que mostra reducao
na mortalidade com o uso combinado de anti-
microbianos na terapéutica de infec¢des de cor-
rente sanguinea. Giannella, 2015 indica o uso de
carbapenémico em altas doses na terapia combi-
nada. Mesmo com alto nivel de resisténcia a ele,

houve efeito protetor e melhores resultados?*%°.

CONCLUSAO

0 estudo demonstrou o reflexo da ascen-
sdo de micro-organismos multidroga resistente
na mortalidade. Apesar de fatores limitantes,
como a falta de escore de gravidade, dados so-
bre a duragdo de tratamento para as infec¢des
de corrente sanguinea dos pacientes hospitali-
zados, dados sobre a presenca ou ndo de micro-
-organismos em crescimento na hemocultura
nesse mesmo periodo (bacteremia polimicrobia-

na) e as caracteristicas genotipicas da Klebsiella
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pneumoniae resistente a carbapenémicos, notou-
-se a importancia do inicio precoce da terapéuti-
ca apropriada para o desfecho final. Além disso,
apesar de nao terem sido analisadas no estudo,
medidas preventivas como higienizacdo das
maos dos profissionais de sailde, manutencao de
controle de materiais invasivos impactam na re-

ducado da aquisicdo de germes multirresistentes.

Para a efetividade do tratamento de infec-

¢cOes graves causadas por bactérias multirresis-
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Introducdo: Ja se sabe acerca da importancia do manejo hemodinamico inicial do paciente
em choque circulatério e que uma de suas etapas pode contemplar a fluidoterapia massiva
para manejo da pds-carga. Porém novos dados vém sugerindo que aquilo que acontece em
nivel macrocirculatério, ndo necessariamente se reflete no nivel tecidual. Com isso tornou-se
essencial aprofundar a pesquisa em relagdo a manipulacido adequada de fluidos para buscar
os melhores desfechos para os pacientes e, também, formas mais acuradas de se estimar
o balanco hidrico dos individuos para melhor orientar esta manipulagdo. Discussdo: Apos
revisdo da literatura, verificou-se que balango hidrico positivo foi associado qualitativa e
quantitativamente com inimeros desfechos negativos como: maior tempo em ventilagio
mecdnica, maior incidéncia de injaria renal, maior incidéncia de complicac¢des infecciosas,
piores desfechos neurolégicos, maior tempo de internagdo hospitalar e em UTI. Ainda se
verificouaumento geral da morbimortalidade. Dois métodos foram considerados promissores
para afericdo do balango hidrico: a dosagem do “mid-regional pro-adrenomedullin” (MR-
proADM) e a bioimpedancia elétrica. Porém ha que se determinar ainda sua custo-efetividade
com seguranca. A maioria dos estudos revisados foi observacional, o que nédo torna possivel
determinar causalidade. Conclusao: Estudos revisados demonstraram beneficios em relagio
ao uso conservador de fluidoterapia e a utilizacdo de novas ferramentas para mensuragio
do balanco hidrico. Porém ha necessidade de um desenho mais robusto (que exclua vieses
inerentes a estudos observacionais) para avaliar beneficios do manejo conservador e das
novas ferramentas propostas.

Descritores: choque; Balancgo hidrico; Complicacoes

ABSTRACT

Introduction: It is already known about the importance of the initial hemodynamic
management of patients with circulatory shock, which in one of its stages includes massive
fluid therapy for afterload management. But new data have suggested that what happens
at the macrocirculatory level does not necessarily reflect at the tissue level. With this, it
became essential to deepen the research regarding the proper management of fluids to seek
the best outcomes for patients and more accurate ways to estimate patients' water balance
to better guide this management. Discussion: After reviewing the literature, it was found
that positive water balance was qualitatively and quantitatively associated with numerous
negative outcomes such as longer mechanical ventilation, higher incidence of renal
injury, higher incidence of infectious complications, worse neurological outcomes, longer
hospital stay and in ICU. There was also a general increase in morbidity and mortality. Two
methods were considered promising for water balance measurement: “mid-regional pro-
adrenomedullin” (MR-proADM) dosage and electrical bioimpedance. However, their cost-
effectivenesshasyettobe determined safely. Most of the reviewed studies were observational
and causality could not be determined. Conclusion: Revised studies have shown benefits in
relation to conservative management of fluid therapy and the use of new tools for water
balance measurement. However, a more robust design (which excludes biases inherent in
observational studies) is needed to assess the benefits of conservative management and the
proposed new tools.

Keywords: Shpck; Water balance; Adverse effects
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INTRODUCAO

Conhece-se a importancia do manejo he-
modinamico inicial do paciente em choque circu-
latério e que uma de suas etapas pode contemplar
a fluidoterapia massiva para otimizacao da pos-
carga. Também se tem estabelecido o conceito
de resposta metabdlica as lesdes corporais de-
corrente da a¢do das citocinas pro-inflamatorias
iniciais e do horménio do estresse. Sabe-se que
ocorre uma fase de resposta inicial a qual repre-
senta um choque distributivo caracterizado por
vasodilatacdo arterial e transcapilar com extra-
vasamento de albumina causando a diminuicao
da pressao oncotica do plasma. A disfungdo mi-
crocirculatdéria e o edema intersticial secunda-
rio conduzem a uma hipoperfusao sistémica e,
portanto, ao prejuizo na oxigenac¢do regional de
tecidos. Como resposta compensatdria aos refle-
x0s neuroenddcrinos e devido a uma potencial
injuria renal, naturalmente ocorre o acimulo de
sédio e 4gua no organismo, o que torna o balango
hidrico positivo inerente a fase inicial de muitos
pacientes criticos. Embora na primeira fase do
choque a ressuscitagdo com fluidoterapia liberal
guiada por metas seja mandatoria, uma ressus-
citacdo com fluidos excessivos, aumenta a pres-
sdo hidrostatica microvascular e pode promover
acumulo de liquido intersticial. Esta sobrecarga
de fluido tem sido associada a prejuizos na fun-
¢do organica, levando, por exemplo, a quadros de
hipertensao intra-abdominal (HIA) ou lesao renal
aguda (LRA) que podem culminar em um desfe-
cho clinicopior. Cabe ainda ressaltar que pacientes
graves precisam de mais liquidos para alcangar a
otimizagdo cardiovascular, portanto, neste ponto,
ha de se reconhecer que o balan¢o hidrico pode
ser considerado em certos casos, um marcador
de gravidade sem estabelecer necessariamente
nestas circunstancias, umarelagdo de causalidade
direta com os desfechos ruins para os individuos'.
Deve-se estar atentos a importancia de manter o
foco na microcirculacdo em detrimento da ma-

crocirculagao, pois muitas vezes a sobrecarga de

volume apesar de manter parametros hemodina-
micos mensuraveis na meta estabelecida, ndo leva
em consideracdo e muitas vezes ndo se confirma

naquilo que é visto em nivel tecidual?.

Mecanismos de prejuizo hemodinamico re-
lacionados a sobrecarga de fluido em pacientes
sépticos foram descritos por inimeros autores**.
Ja foi previamente sugerido, por exemplo, que o
aumento da pressao venosa central (PVC) pode
reduzir o gradiente de perfusao organica e conse-
quentemente o fluxo de oxigénio e nutrientes para
os tecidos. Ha associacdo da congestdo venosa a
lesdo renal aguda®, disfun¢do hepatica® e outros
prejuizos microcirculatérios. Nos pulmoes a so-
brecarga volémica associada ao aumento da pres-
sdo venosa central, ainda que ndo haja aumento
da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar,
também pode contribuir para o surgimento de
edema devido ao comprometimento da drenagem
do ducto toracico para o sistema venoso central’.
Outros aspectos relevantes decorrentes do ede-
ma intersticial encontram-se no prejuizo da mo-
bilizacdo precoce do paciente, aumento na dilui-
¢do da droga nos liquidos corporais (interferindo
na farmacocinética dos medicamentos ofertados)
e aumento no risco do desenvolvimento de lesdes

por pressao®.

Para fins praticos de assisténcia com
vistas a desfechos favoraveis para o paciente a
avaliacdo do estado volémico e do balango hidri-
copode apresentar como uma tarefa dificil®. Foi
demonstrada uma fraca relacdo entre peso cor-
poral e balango hidrico, pois pacientes criticos
normalmente tém alteracdes em sua massa cor-
porea em funcao do estado catabolico em que se
encontram. Além disso, marcadores de volume
extracelular como proteinas plasmaticas e niveis
de hemoglobina também apresentam baixa cor-
relagdo com o balango de s6dio e agua. Portanto,
com as ferramentas disponiveis, a monitorizacao
do balang¢o hidrico é atualmente um desafio e,
para este fim, ja se discute o uso de novas ferra-

mentas.
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DISCUSSAO

Ao se abordar o mérito dos desfechos de-
correntes da conduta conservadora em detri-
mento da liberal, no que tange balanco hidrico,
em 2006 a ARDS NETWORK publicou resultados
de um estudo prospectivo randomizado contro-
lado onde com uso de uma estratégia de geren-
ciamento de fluido conservador. Isso resultou
em um relativo equilibrio no balango hidrico nos
primeiros 7 dias. O grupo de intervenc¢ao do es-
tudo demonstrou uma redugdo no tempo de ven-
tilacdo mecanica e de internagdo na UTI. Nessa
mesma linha de pesquisa, conduziu-se um estudo
prospectivo e observacional de 320 criangas com
lesdo pulmonar aguda, internada em duas gran-
des unidades de terapia intensiva pediatrica. Foi
demonstrado que um balanc¢o hidrico positivo
estava associado com menor nimero de dias li-
vre de ventilacdo mecanica independentemente
da presenca ou ndo de disfuncdo organica ex-
trapulmonar. Nao houve evidéncia da correlagdo
entre o balanco hidrico positivo e insuficiéncia
renal e cardiovascular, idade ou género neste
estudo’®!3. Também ja se verificou que pacien-
tes com maior acimulo de fluidos no momento
da suspensao da ventilagdo mecanica apresenta-
vam significativamente um periodo mais longo
para a extubagao!!. Pacientes com diagndstico de
influenza estudados em varias Unidadesde Tera-
pia Intensiva (UTIs) em Taiwan'* revelaram que
um balango hidrico inicial menos positivo preco-
cemente e mais negativo tardiamente (realizado
em pacientes sem choque circulatoério) foi asso-
ciado a menor taxa de mortalidade em 30 dias.
A influéncia da administracao liberal de fluidos
foi relacionada também a maior tempo de ven-
tilacdo mecanica, internagdo em UTI e hospita-
lar em pacientes com trauma grave's, apesar de
a mortalidade ter sido equiparada (6%) entre os
grupos estudados (com e sem intervengao).

A oligtria é uma situagcdo comum na UTI e
é considerado um biomarcador precoce e sensivel

de lesdo renal, pois pode preceder as alteragoes

de creatinina em um diagnoéstico de insuficiéncia
renal aguda. Em estudosrecentes a evidéncia
aponta que tanto um balanco hidrico positivo,
quanto a oliguria sdo importantes preditores de
mortalidade em pacientes criticamente enfermos.
0O acumulo de liquidos é uma complicagao logica
e esperada de um paciente oligurico devido a
excrecaoprejudicada de agua e sodio. Porém, em
uma analise de 306 pacientes com lesdo renal
aguda do Fluid and Catheter Treatment Trial
(FACTT), o balan¢o hidrico positivo mostrou-se
independentemente associado com a mortalidade
tanto em pacientes oliglricos, quanto em nao
oliguricos'®. Isto também se repetiu em um grande
estudo multicéntrico europeu em pacientes
criticos com lesdo renal aguda, onde um saldo
positivo de fluidos foi um importante fator
associado ao aumento da mortalidade em 60 dias,
mas nao houve ajuste e andlise de subgrupos para
volume de urina embora todos os pacientes fossem

portadores deafeccdo renal aguda®.

Em pacientes sépticos com insuficiéncia
renal aguda, mostrou-se que a fluidoterapia adi-
cional (apesar de um estado hemodinamico apa-
rentemente normal) ndo sé ndo conseguiu melho-
rar a fungdo renal, mas também levou ao acimulo
desnecessario de fluidos com consequente defi-
ciéncia da troca gasosa em nivel pulmonar. Sendo
assim a associacdo entre a necessidade de terapia
de substituicdo renal e um aumento do tempo da
ventilacdo mecanica sugere uma forte relagdo
entre sobrecarga hidrica, lesdo renal aguda e di-
namica pulmonar de trocas gasosas. Neste con-
texto identificou-se maior mortalidade naqueles
pacientes que ndo alcangaram um balango negati-
vo em pelo menos um dos 3 primeiros dias apos a
internacdo na UTI'®%2°, Além disso, na lesdo renal
aguda (muito comum na sepse) associada a sobre-
carga de fluidos, podem ocorrer outras compli-
cagdes que acabam fazendo o caminho inverso e
eventualmente resultam em quadros infecciosos
graves que, por sua vez, podem levar a sepse. Os

mecanismos sdo diversos e entre os principais esta
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o surgimento de edema de algas intestinais promo-
vendo isquemia, alteracdo da peristalse, prolifera-
¢do e possivelmente translocagido bacteriana?!.

No que se refere ao sistema nervoso
central, foram correlacionados o nivel de balango
hidrico com o Escore de Coma de Glasgow (ECG)
em pacientes durante a admissao e apo6s 30 dias
de evolucdo em um hospital universitario na
China. No estudo, descobriu-se a associacao de
piores desfechos neurolégicos em pacientes em
que o balango foi muito (> 3673 ml) ou pouco
(< 637 ml) positivo. Entretanto, nos pacientes
em que o balanco foi muito positivo, houve
maior incidéncia da associacdo de hipertensao
intracraniana refrataria e prejuizo renal agudo
grave, além de este ser o Unico parametro que se
mostrou associado isoladamente com o desfecho

neuroldgico desfavoravel?2.

O actmulo de fluidos é comumente visto
em pacientes criticos na UTI, geralmente tendo
por etiologia uma associagdo entre resposta in-
flamatoéria sistémica, fluidoterapia guiada por
metas e injuria renal aguda, culminando com
sobrecarga volémica. Conforme se observa em
uma quantidade crescente de evidéncias, esta
sobrecarga demonstra-se uma preditora inde-
pendente de morbidade, mortalidade, aumento
do tempo de necessidade de ventilacdo mecani-
ca, maior tempo de estadia na UTI e maior tempo
de internagdo hospitalar'’1823,

Uma série de situagdes especificas pode
conduzir a cascata iatrogénica decorrente da
fluidoterapia, por exemplo, na lesdo pulmonar
aguda, na sindrome da angustia respiratoria
aguda (LPA/SDRA), em pacientes submetidos
a cirurgia abdominal, cirurgia cardiaca e em

pacientes sépticos?3.

O estudo europeu SOAP (2006) avaliou
pacientes em sepse na tentativa de estabelecer
fatores de pior prognoéstico, concluindo que aidade
e o balango hidrico cumulativo nas primeiras 72

horas do inicio do choque séptico foram fatores

fortemente relacionados com a sobrevida na UTI,
tendo sido o ultimo o uUnico fator modificavel

entre os dois?*.

Um artigo recente de revisao publicado em
2017 avaliou os desfechos negativos associados ao
acumulo de fluidos em pacientes sépticos. Prop0ds,
de fato, uma estratégia para se atingir um balango
hidrico negativo nos estdgios mais tardios do
choque séptico. Partindo-se do modelo proposto
por Vincent e De Backer acerca do manejo dos
estados de choque, definido em quatro fases (1.
Salvage / Rescue; 2. Optimization; 3. Stabilization;
4. De-escalation), os autores propdem um estado
de neutralidade com tendéncia a negativagdo do
balango hidrico a partir da fase 3 (se necessario
com uso de diuréticos). Esta fase de estabilizagdo
normalmente ocorre no segundo dia de choque
séptico, quando os pacientes podem apresentar
oliguria, assim como disfunc¢ao de outros érgaos e
sistemas. [sto incrementa o risco do paciente para
desfechos ruins e deve alertar para a possibilidade
de actimulo de fluidos e suas consequéncias,
ou seja, neste ponto a administragdo excessiva
de fluidos provavelmente ndo é benéfica. Ja na
fase 4 deve-se objetivar um balango negativo.
Racionalmente entende-se hoje que no inicio a
maioria dos pacientes em fase de tratamento
de resgate para o choque é submetida a uma
sobrecarga volémica inicial. O intuito é reduzir
os danos precoces promovidos pelo quadro,
negligenciando potenciais efeitos deletérios
causados pela sobrecarga volémica que viriam a
ocorrer a médio e longo prazo e que, nesta ocasiao,
seriam relativamente supérfluos. No entanto,
tem-se aceito cada vez mais que talvez mesmo
nas fases iniciais do choque exista uma tendéncia
pela precoce introducdo de vasopressores para
correcdo da hipotensao associada a sepse (apds 20
a 25ml/kg de volume), para poupar o paciente da

sobrecarga volémica mesmo nas fases iniciais.

Foi realizado um estudo que associou o
inicio precoce de vasopressores (<2h) com menor

tempo de hipotensio e mortalidade, porém ainda
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é incerto se volumesbaixos de ressuscitacdo
sdo seguros e efetivos no contexto de estudos
randomizados. Durante as fases 3 e 4 (Vincent
e De Baker) ja ha evidéncias mais robustas de
que é seguro o uso de diuréticos e dialise com
ultrafiltracdo para se atingir balango negativo
(FACTT trial). Ja se demonstrou inclusive que,
para pacientes edemaciados, a ultrafiltragdao
pode atingir taxas de 500mL/h em pacientes
com insuficiéncia cardiaca sem prejuizo
hemodinamico pois esta é a provavel velocidade
de retorno dos fluidos do intersticio edemaciado

para a composi¢do do volume circulante efetivo®.

Uma revisdo sistematica de 2016 que
avaliou a eficacia e seguranca de uma abordagem
conservadora de administracdo de fluidos (ou
mesmo a remoc¢do ativa com uso de diuréticos
e terapia de substituicdo renal) em adultos
e criangas com sindrome de desconforto
respiratorio agudo (SDRA), sepse ou sindrome
da resposta inflamatodria sistémica (SIRS) nao
encontrou diferenca significativa em mortalidade
ao comparar-se estratégia conservadora com
a estratégia liberal ou cuidados usuais (RR
092, 95% CI 0.82-1.02). Em contrapartida, foi
encontrado beneficio ao se verificar aumento na
quantidade de dias livres de ventilacao invasiva
(diferenca média 1.82 dias, 95% IC 0.53-3.10) e
menor tempo de permanéncia em UTI (1.88 dias,
95% IC 0.12-3.64)'%1%, Ha uma forte evidéncia de
que, possivelmente, o balanco hidrico positivo
pode muitas vezes representar um fator
secunddario de mortalidade por deixar o paciente
mais tempo exposto a situacdes de risco que per
se submetem o mesmo a maior exposicdo para

desfechos negativos.

0 estudo DoReMiFa?® teve como objetivo
investigar o impacto do balan¢o hidrico diario e
o acumulo de fluidos na mortalidade de pacientes
criticamente enfermos apresentando ou nao
disfuncao renal. Estudo de coorte prospectiva,
multicéntrico, analisou 1734 pacientes admitidos
em UTIs de nove paises. Destes, 57% nao

apresentaram disfuncao renal, 32% apresentaram e
11% necessitaram de terapia de substitui¢do renal.
0 actiimulo de fluidos foi notado nos trés grupos,
sendo definido como a percentagem de ganho
cumulativo no balanc¢o hidrico em relagdo ao peso
na admissao. Foi encontrado um aumento do risco
de morte hospitalar de 7,5% (OR 1.075 - IC 1.055 -
1.095) para cada 1% de acimulo apds a quantidade
maxima de fluidos (que foi definida pelo pico
positivo de sobrecarga volémica de cada paciente
no balango diario). A velocidade de acimulo foi um
fator independentemente associado a mortalidade
apos andlise multivariada. Resultados semelhantes
foram encontrados em uma coorte retrospectiva?’.
Foi estabelecida uma divisdo do balanco hidrico
em pontos de corte associados a maior mortalidade
hospitalar. Levando em conta também a presenca
ou auséncia de doenca renal cronica (DRC) e
desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA)
durante a internacdo em pacientes com diagnostico
de sepse e choque séptico admitidos em UTIs. Foi
observado que cada litro acumulado no calculo do
balango hidrico nas primeiras 72h da admissao
na UTI estava independentemente associado a
mortalidade hospitalar, 1.06 [95% CI] 1.04-1.08; p
<0.001).

Na pratica, em setores de alta complexida-
de, muitas vezes a contabilizacdo dos “ganhos” e
“perdas” pode ser erratica, pois ha ocasides em
que o ganho com fluidos de menor volume (pre-
sentes na diluicdo de drogas, por exemplo), que
pode chegar a 1,5 litro e mantém uma média de
1litro aproximadamente, é negligenciado no cal-

culo do balango hidrico final®'.

O monitoramento acurado do balango hi-
drico é crucial para guiar a reposicdo volémica.
Biomarcadoresnovos e confidveis capazes de pre-
dizer o estado volémico foram pesquisados®. Dos
biomarcadores avaliados, apenas o0 MR-proADM
(fator de reparacao apos lesdo endotelial) teve
associacao significativa com acumulo de fluidos.
Foi determinado um limiar de MR-proADM ca-
paz de predizer um balango maior que 4L (1,123
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nmol/L - Sensibilidade 60%;
90%). O estudo revelou que o MR-proADM pode
ser usado como um biomarcador relacionado ao

Especificidade

acumulo de sédio e 4gua no espacgo extracelular,
durante a primeira semana de permanéncia em
UTIs nos pacientes criticos. Um biomarcador de
facil afericdo e confiavel como este pode ser util
e melhorar o monitoramento e manejo de fluidos
em UTIs. Ainda ha outra alternativa melhor que
o balango hidrico mensurado de maneira conven-
cional: a bioimpedancia elétrica. Este método foi
experimentado em uma coorte prospectiva'® e
mostrou-se superior na predicao de mortalidade
em pacientes que acumularam fluido em exces-
so. Obviamente constitui método de alto custo,
porém, havendo repercussdo no tempo de inter-
nacdo e outros desfechos negativos, é possivel
que posteriormente haja compensag¢do para este
custo. Outra vantagem destes métodos (tanto a
bioimpedancia, quanto o MR-proADM) é que eles
podem poupar a equipe do setor da tarefa da ano-
tacdo das “perdas” e “ganhos”, bem como calculo
do balango hidrico, tornando-a mais disponivel
para outras eventuais tarefas e menos sobrecar-

regada.

Apesar de haver indmeras evidéncias
recentes sugerindo os beneficios do uso da
fluidoterapia com parcimoOnia e introducdo de
agentes vasoativos de maneira precoce, ainda ndao
se conseguiucom estudo de desenho que possa
estabelecer um nexo de causalidade maior entre
estas condutas e desfechos positivos a longo
prazo, como um ensaio clinico ou meta-analises de
ensaios em nivel de grupo ou individual. Também
ndo se tem metas definidas e nem fluxogramas
paradeterminar o minimo de fluidos que deveriam
ser administrados em condutas conservadoras
e nem o tempo ideal exato ou aproximado para
inicio dos agentes vasoativos em uma eventual

abordagem conservadora.

Apesar de ja haver uma boa evidéncia da
superioridade de outras técnicas para afericao
do balango hidrico em pacientes criticos, ainda

ha que se estabelecer o quanto isto é factivel e
vantajoso do ponto de vista financeiro para que
haja acesso universal a este tipo de ferramenta no

contexto local.

CONCLUSAO

Muitos estudos demonstram beneficios em
relacdo ao manejo conservador de fluidoterapia e
ao uso de novas ferramentas para mensuracdo do
balanco hidrico. Porém ha necessidade de um de-
senho mais robusto (que exclua vieses inerentes
a estudos observacionais) para avaliar beneficios
do manejo conservador juntamente com determi-
nacao de metas exatas para volume e tempo de
inicio de agentes vasoativos e, também, para ava-
liagdo da possibilidade de implementag¢do de no-
vas ferramentas de maior acuracia para afericao

do balancgo hidrico.
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A hipotermia é o principal distirbio de temperatura no periodo perioperatdrio
e acomete mais da metade de pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos.
Quando ndo detectada e adequadamente tratada traz consigo consequéncias
deletérias, tais quais coagulopatia e maior necessidade de hemotransfusao,
infeccdo de ferida operatoria, arritmias, despertar prolongado, maior tempo de
internacdo hospitalar e consequentemente piora na morbimortalidade deste grupo.
0O conhecimento de seu mecanismo auxilia na sua prevenc¢do e melhor cuidado do
paciente cirurgico, com destaque para os mais vulneraveis, como criangas e idosos.

Descritores: Hipotermia; Anestesia; Cuidados Pré-Operatérios; Transtornos de
Coagulacao Sanguinea; Morbimortalidade

ABSTRACT

Hypothermia is the main temperature disturbance in the perioperative period
and assaults more than the half of the patients under surgical procedures. When
it is not properly detected and treated brings deleterious consequences, such
as coagulopathy and increased need of blood transfusion, wound infection,
arrhythmia, prolonged awakening, longer hospitalization time and consequently
increased morbimortality in this group. The knowledge of its mechanisms helps
to prevent and to provide better care to the surgical patients, mainly those more
vulnerable, as children and the elderly.

Keywords: Hypothermia; Anesthesia; Preoperative Care; Blood Coagulation
Disorders; Morbidity and Mortality

Correspondéncia:
Gabriela Pereira Molina

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

Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800,
11° andar - Vila Clementino - CEP:
04039-901, Sao Paulo, SP, Brasil.
E-mail: molinapgabriela@gmail.com

Trabalho realizado:

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

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)

60



Molina GP, Jinior |]M
INTRODUCAO

Humanos, por se tratarem de seres homeo-
térmicos, requerem manutencao de sua tempera-
tura central quase que constante. Quando a tem-
peratura central sofre alteragdes significativas,
ha deterioracdo da funcao metabdlica que pode
resultar em morte.

A funcdo da termoregulacdo, portanto, é
manter o corpo funcionando em variagées mini-
mas na temperatura central. A inibicdo deste sis-
tema pelas drogas anestésicas, associada a uma
sala cirdrgica fria, tende a tornar os pacientes
submetidos a procedimentos cirturgicos hipotér-
micos™.

Estudos mostraram que hipotermia leve
(34-36°C) triplica a morbimortalidade cardiovas-
cular, triplica a incidéncia de infeccdo de ferida
operatoOria, aumenta a perda sanguinea e a neces-
sidade de hemotransfusao em 20%, além de pro-
longar a recuperagdo anestésica e a internagdo
hospitalar.

Dessa forma, a manutenc¢do da normoter-
mia perioperatdria é mandatéria a fim de se obter
um desfecho favoravel para os pacientes cirurgi-
cos, visto que medidas simples podem evitar com-
plicacdes desastrosas.

Termorregulaciao normal

A termorregulagdo, como varios outros
sistemas de controle da homeostase, parte da ten-
tativa de minimizar perturbacgdes através de fee-
dbacks positivos e negativos, cujos sinais partem
de todos os tecidos do corpo.

O processo de termorregulagdo ocorre
em trés fases: sinal aferente, regulacdo central,
resposta eferente?.

Inicialmente receptores térmicos locali-
zados em toda a superficie corporal enviam es-
timulos para o hipotalamo. As células sensitivas
ao tato térmico frio sdo anatomica e fisiologica-
mente diferentes aquelas sensitivas ao calor. Os
estimulos frios viajam através de fibras A delta,
enquanto os estimulos de calor, por fibras C ndo
mielinizadas, através do trato espinotalamico
até o encéfalo®>.

Os sinais sdo entao integrados, principal-
mente no hipotalamo, a fim de gerarem uma res-
posta eferente. Nao se sabe como o limite a partir
do qual é gerada umaresposta é estabelecido, mas
parece ser mediado por algumas substancias, tais

quais noradrenalina, dopamina, 5-hidroxitrip-
tano, acetilcolina, PGE1 e neuropeptidios, e que
varia de acordo com o ciclo circadiano'*. Exerci-
cios, alimentagdo, exposicdo a drogas e adapta-
¢do ao calor ou frio parecem influenciar nestes
limites.

A partir disto, as respostas efetoras gera-
das variam de medidas comportamentais (como
movimentacdo voluntaria, ado¢ao de posturas
que minimizem ou aumentem exposicdo de pele,
mudanca de ambiente e escolha de roupas mais
adequadas) a respostas autondmicas.

Dentre as respostas autondémicas a queda
da temperatura central, a vasoconstri¢do cuta-
nea é a mais efetiva, uma vez que a convecgao e
a radiacdo sao dois mecanismos importantes de
perda de calor. A termogénese sem tremor acon-
tece primordialmente na musculatura esqueléti-
ca e na gordura marrom e duplica a producao de
calor em criangas, mas nao significativamente
em adultos®®. Os tremores, por sua vez, aparen-
temente ndo sao efetivos em criangas pequenas,
mas nos adultos aumentam a producao de calor
em 50 a 100%.

Em resposta ao aumento da temperatu-
ra central, o 6xido nitrico medeia vasodilatacao
cutanea, mas o unico mecanismo capaz de dissi-
par calor do corpo em um ambiente com tempe-
ratura maior que a central é a sudorese’’.

Criangas regulam bem sua temperatura
corporal. Por outro lado, idosos, portadores de
determinadas enfermidades (doeng¢as neuromus-
culares, por exemplo) e usuarios de determinadas
medicagdes (como drogas anticolinérgicas, que
inibem a sudorese) tém a homeostase térmica
prejudicada®.

Termorregulacao durante a anestesia

Durante a anestesia geral, devido a in-
consciéncia e frequentemente bloqueio neuro-
muscular, medidas comportamentais de contro-
le da temperatura estdo abolidas. Além disso,
todas as drogas anestésicas prejudicam as res-
postas autondmicas as mudancas de tempera-
tura, de forma que a temperatura gatilho para
desencadear as respostas para aquecimento do
corpo esta discretamente mais baixa, enquanto
para resfriamento, mais alta.

A hipotermia é o disturbio de temperatura
mais comum durante o periodo perioperatério,
tanto devido a interagdo das drogas anestésicas
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com os mecanismos de termorregulacdao quanto
por causa da exposi¢cdo ao ambiente frio do centro
cirurgico.

O calor é transferido do paciente para o
meio de quatro maneiras: radiacdo, convecgao,
conducdo e evaporacao, sendo as duas primeiras
os principais mecanismos'®.

Durante a anestesia geral, a hipotermia se
instala de maneira padrao: inicialmente ha uma
queda brusca na temperatura central, que, pau-
latinamente, é seguida por uma queda lenta e li-
near. Por fim, a temperatura central se estabiliza
e mantém-se virtualmente constante.

Os bloqueios de neuroeixo também desen-
cadeiam alteragdes nos mecanismo termoregu-
latérios, provavelmente mediadas pela interagdo
com as vias aferentes de transmissao de sensacao
térmica, com diminuicao da temperatura central.
Por outro lado, estes pacientes conseguem gerar
tremor, de forma que surge um paradoxo: um pa-
ciente hipotérmico, mas que nega estar sentindo
frio'?.

Os tremores que tipicamente acontecem
depois do bloqueio do neuroeixo sdo precedidos
por hipotermia central e vasoconstricdo acima
do nivel do bloqueio e surgem, aparentemente,
quando ha redistribuicdo do calor das regides
mais frias (abaixo do nivel do bloqueio) para as
mais aquecidas (acima do nivel do bloqueio)'.
Algumas drogas, tais quais meperidina, clonidina,
dexmedetomidina e sulfato de magnésio, podem
ser utilizadas para tratar tremores pds bloqueio
de neuroeixo, mas a medida mais importante é
manter o paciente normotérmico®'.

Hipotermia perioperatodria

A hipotermia é o disturbio térmico mais co-
mum no periodo perioperatdrio. Diversas fungoes
no organismo sao temperatura-dependentes, de
forma que a hipotermia, ainda que leve, pode tra-
zer efeitos adversos.

Coagulopatia

A diminuicdo de 1 a 2 graus Celsius na
temperatura central causa prejuizo reversivel na
agregacao plaquetaria, via redugao do trombo-
xano A3 e impacto negativo na formagdo do plug
plaquetario. Ainda cursa com prejuizo no aparato
enzimatico da cascata de coagulacdo, diminuindo a
formagao do codgulo. Esses dois mecanismos com-
binados resultam em aumento da perda sanguinea
e necessidade de hemotransfusido em até 20%*"'2.

Aumento de infec¢do de ferida operatdria

H4 pelo menos trés mecanismos que
explicam a influéncia da hipotermia sobre o
sistema imune: reducdo da perfusdo no tecido da
incisdo cirurgica, o que dificulta o acesso local
as células de defesa; diminuicdo na motilidade
dos macréfagos; e diminuicdo da formacao de
tecido cicatricial, o que aumenta a chance de
deiscéncia e infeccdo secundaria. Um estudo
randomizado com 200 pacientes submetidos
a cirurgia colorretal mostrou que pacientes
normotérmicos apresentaram menores taxas
de infeccdo de ferida operatéria (6%) em
comparagao com aqueles mantidos até 2 graus
Celsius hipotérmicos (19%)"3.

Prolongamento do efeito de drogas

A hipotermia, ainda que leve, é responsavel
pelo aumento da duragdo de algumas drogas utili-
zadas na anestesia, com destaque para os bloquea-
dores neuromusculares. A agdo do vecuroénio, por
exemplo, dura duas vezes mais no paciente hipo-
térmico, e a do atracurio, 60%. O nivel plasmatico
do propofol esta aumentado em 28% durante a
hipotermia, o que se deve principalmente a redu-
¢do do fluxo sanguineo hepatico. Deste modo, pa-
cientes hipotérmicos estao sujeitos a complicacoes
como bloqueio neuromuscular residual e a desper-
tar mais prolongado® 15,

Tremores

Sdo complicagdes temidas devido ao
aumento da taxa metabodlica e do consumo
miocardico de oxigénio, o que pode levar a
isquemia coronariana em pacientes suscetiveis
mantidos hipotérmicos®.

Isquemia miocardica

A hipotermia relaciona-se ao aumen-
to do tonus simpatico e, portanto, aumento
plasmatico de norepinefrina. Desta forma, a
taxa metabodlica e o consumo de oxigénio au-
mentam, particularmente se acompanhados de
tremores. Em pacientes com doenga isquémica
coronariana, estas alteragdes podem levar a
arritmias e a infarto agudo do miocardio**

Monitoriza¢ao da temperatura

A monitorizacdo da temperatura cen-
tral é importante para avaliar a hipotermia in-
traoperatoria, prevenir o superaquecimento e
facilitar a detec¢do de hipertermia maligna.

Existem atualmente varios tipos de
termometros disponiveis. A maioria dos “probes”

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)

62



Molina GP, Jinior |]M

utilizados no termometro axilar, nasofaringeo e
esofagico sao “termistors”, isto é, semicondutores
cuja resisténcia elétrica diminui com o aumento
da temperatura. Os “probes” utilizados na
membrana timpanica do tipo termopar sao muito
mais acurados que os infravermelhos e garantem
registro continuo e em tempo real da temperatura
central'.

Onde monitorizar

Tecidos ricamente perfundidos compodem
o compartimento onde se mensura a temperatura
central, que é uniforme e mais alta, quando
comparada com o resto do corpo. Para avaliar
a temperatura deste compartimento, deve-se
mensura-la na artéria pulmonar, no eso6fago
distal, na membrana timpanica ou na nasofaringe.
Mesmo em situagdes com mudancas bruscas da
temperatura, como na circulacao extra-corp(')rea,
atemperatura aferida nestes locais é fidedigna®*®.

A temperatura central pode ainda ser
estimada com acurdcia aceitavel usando-se
termoOmetros orais, axilares, retais ou na bexiga,
porém nao refletem em tempo real mudancgas
abruptas da temperatura.

TermoOmetros de pele, onde a temperatura
é mais baixa que a central, ndo servem para
confirmar achados de hipertermia maligna em
humanos, bem como a temperatura retal. Logo
devem ser utilizados com cautela.

Quando monitorizar

A monitorizacdo da temperatura central
deve ser instituida em pacientes submetidos a
anestesia geral com duracdao superior a trinta
minutos, e em todos os pacientes submetidos a
procedimentos que durem mais de uma hora®?®,

Durante os primeiros trinta minutos apés
a inducdo anestésica, ha queda da temperatura
central de 0,5 a 1,5 graus Celsius, resultante da
redistribuicao de calor pelo corpo além de outros
fatores. Dessa forma, procedimentos mais curtos
que esse tempo geralmente ndo precisam de
monitorizacdo da temperatura*,

Excluindo-se procedimentos em que
a hipotermia é especificamente indicada, os
pacientes devem ser mantidos com temperatura
central superior a 36 graus Celsius.

Prevenc¢do e manejo da hipotermia

A hipotermia instala-se na maioria dos
pacientes cirdrgicos ndao aquecidos. Mesmo na-

queles em uso de dispositivos para aquecimento
ela surge transitoriamente por redistribuicao do
calor. Classicamente, ha diminui¢do da tempera-
tura central na primeira hora de procedimento,
mas se esta queda vai prosseguir depende da
temperatura da sala, porte da cirurgia, carac-
teristicas do paciente e uso de mecanismos de
aquecimento ativo ou de isolantes térmicos*'’.

Varias estratégias estdo disponiveis e vao
desde pré-aquecimento (antes da inducao anes-
tésica) a uso de isolantes térmicos ou disposi-
tivos que ativamente aumentam a temperatura
central do paciente.

Pré-aquecimento

Aquecer os pacientes antes da inducao
anestésica nao aumenta necessariamente a
temperatura central, mas o calor absorvido pelos
tecidos periféricos diminui o gradiente térmico
entre periferia e compartimento central. Desta
forma, a redistribuicao de calor responsavel pela
queda de temperatura observada nos primeiros
minutos de cirurgia torna-se menos significativaZ.

Isolamento térmico

O uso de isolante térmico diminui em
até 30% a perda cutanea de calor, em uma sala
cirurgica com temperatura habitual. O material
utilizado para isolar o paciente é de importancia
menor, visto que a camada de ar mantida entre
o isolante e a superficie do paciente é o que
realmente minimiza a perda de calor. Apesar
disso, quando este método é usado sem associagdo
com outro que permita aquecimento ativo, os
pacientes tornam-se e se mantém hipotérmicos
durante procedimentos cirdargicos.

Mecanismos de aquecimento ativo
Aquecimento de superficie cutinea

A pele é facilmente acessada. Pode ser
aquecida de maneira segura e é responsavel
pela maior parte da perda de calor do corpo
para o ambiente. Mantas térmicas, colchdes com
circulacdo de agua aquecida e vestuarios com
resistores térmicos estao disponiveis no mercado

e tem eficicia semelhante.

Mantas e colchdes térmicos com ar
aquecido sdo os dispositivos mais utilizados, pois,
oferecem aquecimento a uma grande superficie
cutanea. Ha, por outro lado, uma preocupagdo
em relacdo ao aumento de infeccdo de ferida
operatdria, uma vez que teoricamente ha uma
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interferéncia do fluxo de ar do colchdo no fluxo
laminar de ar, o que poderia levar bactérias
em direcdo a incisdo cirurgica. Porém nao ha
evidéncias que correlacionem o wuso desses
dispositivos com complica¢des infecciosas.

Aquecimento de fluidos

Fluidos aquecidos ndo aumentam a tem-
peratura central ativamente, pois nao podem ser
aquecidos muito além da temperatura central®®,
Portanto, ndo compensam a hipotermia inicial
gerada pela redistribuicdo nem a perda de calor
pela superficie cutanea. Da mesma forma, o uso
de solu¢des aquecidas para lavar a cavidade peri-
toneal também ndo aumenta significativamente a
temperatura central.

Por outro lado, o uso de fluidos intravascu-
lares ou intraperitoneais ndo aquecidos resfria o
paciente consideravelmente. Cada litro de fluido
infundido a temperatura ambiente diminui a tem-
peratura central em 0,25 graus Celsius em um pa-
ciente de 70kg. O mesmo acontece quando se in-
funde uma unidade de concentrado de hemacias
resfriada. Desta forma, fluidos administrados em
grandes quantidades (mais de 1litro/hora) e uni-
dades de hemacias resfriadas devem ser aqueci-
dos antes da infusao.

Aquecimento de gases inalados

A capacidade térmica do ar é baixa. O ca-
lor de vaporizagao, necessario para umidificar os
gases secos, € mais alto, mas ainda assim insigni-
ficante quando comparado a taxa metabdlica dos
pacientes. Desta maneira, a perda de calor pela
via aérea é baixa e o aquecimento de gases ina-
lados ndo é uma estratégia clinicamente signifi-
cativa.

Cateteres endovasculares de troca de calor

Os cateteres endovasculares sdo mais
efetivos na troca de calor que qualquer outro
método de superficie. Por ser mais caro e invasivo,
seu uso é limitado, restringindo-se basicamente
ao estabelecimento de hipotermia terapéutica em
casos selecionados.

Hipotermia terapéutica

A hipotermia perioperatéria relaciona-
se a varias complicacdes, mas também pode
representar alguns beneficios. Portanto, o manejo
da temperatura merece a mesma analise criteriosa
dos riscos e beneficios, como qualquer outra
decisdo terapéutica.

O cérebro

Por algum tempo relacionou-se a hipo-
termia leve e protecdo cerebral a queda da taxa
metabdlica deste 6rgdo. Porém altas doses de
isoflurano ou barbitiricos também conseguem
suprimir a taxa metabdlica da mesma maneira,
mas, com menos eficacia que a hipotermia. Des-
ta forma, observou-se que outros mecanismos
também estavam associados a hipotermia, como
a menor liberacdo de aminoacidos excitatérios™.

Em trauma cranio encefalico (TCE), o be-
neficio da hipotermia nao esta bem estabelecido.
Pode ser instalado logo depois do trauma, antes
da instalacdo de hipertensao intracraniana (hi-
potermia profilatica), ou como tratamento para
hiportemia intracraniana refrataria (hipoter-
mia terapéutica). De toda forma, a duracao e o
grau de hipotermia ndo estao bem estabelecidos,
além de que o reaquecimento pode relacionar-se
a HIC rebote*.

Pequenos estudos ndo randomizados su-
gerirem que a hipotermia pode melhorar o des-
fecho apoés acidente vascular isquémico, porém
nao ha recomendacao formal.

O coracao

Em cirurgias cardiacas, a hipotermia pode
ser induzida a fim de conferir protecdo contra
isquemia tecidual. Apesar de hipotermia intensa
ter sido utilizada para facilitar a circulacao extra-
corpoérea por décadas, dados atuais sugerem que
seja inutil e até mesmo deletéria, por associar-se
a disfung¢do ventricular e ndo conferir protecdo
contra disfungdo cognitiva p6s-operatdria. Assim,
atualmente esta limitada a casos em que se neces-
sita de parada total da circulacdo. Nos demais, a
hipotermia leve mostrou-se mais benéfica’.

CONCLUSAO

Apesar da manutencdo da normotermia
durante o periodo perioperatério ser um objeti-
vo conhecido, hipotermia nao intencional ocorre
frequentemente durante o ato anestésico e cirur-
gico por diversos mecanismos, sendo o principal
a redistribuicdo de calor entre o compartimento
central e a periferia.

A hipotermia triplica o risco de eventos
adversos cardiovasculares, aumenta o sangra-
mento e a necessidade de hemotransfusio, bem
como infecgdo da ferida operatéria e tempo de
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internacdo. Além de alterar a farmacocinética dos
anestésicos e prolongar sua duragdo. Por outro
lado, é a hipotermia severa é o principal meca-
nismo de neuroprotecdo em procedimentos que
necessitam de parada total da circulagdo. Dessa

REFERENCIAS

1. Miller RD. Miller’'sAnesthesia. 8% ed. Estados
Unidos: Elsevier; 2015.

2. Carney N, Totten AM, O’Reilly C, Ullman ]S,
Hawryluk GW, Bell M], et al. Guidelines for the
management of severe traumatic brain injury,
fourth edition. Neurosurgery. 2017; 80(1):6-15.

3. Sessler D. Perioperative Temperature Manage-
ment [Internet]. [Cited 2020 may 15]. Available
from: https://www.uptodate.com/contents/peri-
operative-temperature-management.

4. lohomG. Monitoring duringanesthesia [Inter-
net]. [cited 2020 May 15]. Available from: https://
www.uptodate.com/contents/monitoring-dur-
ing-anesthesia.

5. Poveda VB, Galvao CM, Santos C. Fatores re-
lacionados ao desenvolvimento de hipotermia no
periodo intra-operatério. RevLatinoamEnferm.
2009; 17(2):1-7.

6. Biazzotto CB, Brudniewski M, Schmidt AP, Auler
Janior JO. Hipotermia no periodo peri-operatdrio.
RevBrasAnestesiol. 2006; 56(1):89-106.

7. Sessler DI. Mild perioperative hypothermia.
New Engl ] Med. 1997;336(24):1730-37.

8. Yousef MK, Dill DB, Vitez TS,Hillyard SD, Gold-
man AS.Thermorregulatory responses to desert
heat: age, race and sex. ] Gerontol. 1984;39(4):406-
14.

9. Hendolin H, Lansimies E. Skin and central tem-
peratures during continuous epidural analgesia
and general anaesthesia in patients subjected to
open prostatectomy. Ann Clin Res. 1982;14(4):181-
86.

10. Schmied H, Kurz A, Sessler DI, Kozek S, Reit-
er A. Mild hypothermia increases blood loss and
transfusion requirements during total hip ar-
throplasty. Lancet. 1996;347(8997):289-92.

forma, salvo quando requerida pela natureza do
procedimento cirurgico, deve ser evitada. Para
isto, cabe entender seu mecanismo e langar mao
de estratégias para contorna-la e garantir o con-
forto e seguranca dos pacientes.

11. Sessler DI, Ponte ]. Shivering during epidural
anesthesia. Anesthesiology. 1990;72(5):816-21.

12. Kurz A, Plattner O, Sessler DI, Huemer G, Redl
G, Lackner F.The threshold for thermoregulatory
vasoconstriction during nitrous oxide/ isoflurane
anesthesia is lower in elderly than in young pa-
tients. Anesthesiology, 1993;79(3):465-69.

13. Dawkins M]J, Scopes JW. Non-shivering ther-
mogenesis and brown adipose tissue in the human
new-born infant. Nature. 1963;206(980):201-202.

14. Clark RE, Orkin LR, Rovenstine EA. Body tem-
perature studies in anesthetized man: effect of
environmental temperature, humidity and anes-
thesia system. ] AmMedAssoc. 1954;154(4):311-
19.

15. Annadata R, Sessler DI, Tayefeh F, Kurz A,
Dechert M.Desflurane slightly increases the
sweating threshold but produces marked, nonlin-
ear decreases in the vasoconstriction and shiver-
ing thresholds. Anesthesiology. 1995;83(6):1205-
11.

16. De Witte |, Sessler DI. Perioperative shivering:
physiology and pharmacology. Anesthesiology.
2002;96(2):467-84.

17. Piccioni MA, Auler Jr JO.Termorregulacao e hi-
potermia induzida. In: Yamashita AM, Takaoka F,
Auler Jr ]JO,et al.Anestesiologia SAESP. Sao Paulo:
Atheneu; 2001. p.631-642.

18. Joris ], Ozaki M, Sessler DI, Hardy AF, Lamy M,
McGuire |, et al. Epidural anesthesia impairs both
central and peripheral thermoregulatory con-

trol during general anesthesia. Anesthesiology.
1994;80(2):268-77.

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)

65



Giovanna de Faria Alvim Pereira?,
Leonan Tavares Galvao!, Quirino
Cavalcante e Meneses!

Linfangioma cervico-mediastinal na infancia

Cervico-mediastinal lymphangioma approach in childhood
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Os linfangiomas consistem em lesdes benignas cuja incidéncia é de 1:6.000 nascidos vivos. A
maioria esta presente desde o nascimento e, 80% sao diagnosticados até os dois anos de idade.
A localizagcdo mais frequente é cervico-facial, seguida por tronco, axila, membros e por fim
mediastino e abdome. Apesar de sua benignidade apresentam comportamento agressivo, com
elevada taxa de recorréncia (cerca de 35%), o que implica em um grande desafio terapéutico.
O tratamento antes era apenas cirurgico, mas nos ultimos anos tem ganhado a importancia
o uso de substancias esclerosantes. O objetivo do presente trabalho é relatar o caso de uma
crianca diagnosticada com linfangioma cervico-mediastinal, submetido a abordagem cirurgica,
bem como realizar uma revisdo bibliografica atualizada sobre o tema. Paciente de 2 anos,
sexo feminino, apresentava massa em regido cervical lateral direita. O exame de ressonancia
magnética evidenciou invasdo mediastinal extensa, com desvio de traquéia, sugestiva de
linfangioma. A paciente evoluiu com insuficiéncia respiratéria por compressio tumoral,
necessitando entubagdo orotraqueal e drogas vasoativas. Foi optado por puncdo ecoguiada da
massa e aspiragdo de seu contetido, com melhora parcial do quadro, porém a lesdo retomou seu
crescimento e foi indicada cirurgia. Na cirurgia foi realizada cervicoesternotomia total com
dissecgdo eressec¢do macroscopica de todaalesdo. A paciente apresentou melhorado quadro até
alta hospitalar. O exame anatomo-patolégico confirmou ma formacao linfatica. Desta maneira,
o tratamento da afecgdo deve ser individualizado, devido ao seu comportamento incerto. Neste
caso foi possivel obter uma resposta clinica eficaz ap6s o tratamento instituido, mas a evolugio
alongo prazo é variavel e a literatura médica carece de estudos mais aprofundados.

Descritores: Linfangioma cistico; Linfangioma; Esternotomia; Infancias

ABSTRACT

Lymphangiomas are benign lesions whose incidence is 1: 6,000 live births. Most are
present from birth and 80% are diagnosed by age two. The most frequent site is cervico-
facial, followed by trunk, axilla, limbs and finally mediastinum and abdomen. Despite their
benignity, they present aggressive behavior and a high rate of recurrence (about 35%), which
implies a great therapeutic challenge. The treatment before was only surgical, but in recent
years the use of sclerosing substances has gained importance. The objective of the present
study is to report the case of an infant diagnosed with cervico-mediastinal lymphangioma,
submitted to a surgical approach, as well as to carry out an updated bibliographic review on
the subject. Patient G.G.0.P, 2 years old, female, with mass in rigth lateral cervical region,
magnetic resonance evidenced extensive mediastinal invasion, with tracheal deviation,
suggestive of lymphangioma. The patient evolved with respiratory insufficiency due to
tumor compression, requiring orotracheal intubation and vasoactive drugs. The patient was
submitted to an echographed mass puncture, with partial improvement of the condition,
but the lesion resumed its growth, and surgery was indicated. Complete cervicoesternotomy
was performed with dissection and macroscopic resection of the entire lesion. The patient
presented improvement of the condition up to hospital. The anatomopathological confirmed
lymphangioma. In this way, the treatment of the cystic hygroma should be individualized,
due to the uncertain behavior of this lesion. In this case it was possible to obtain an effective
clinical response after the established treatment, but the long-term evolution is variable and
the medical literature needs further studies.
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INTRODUCAO

Linfangiomas (LN) sdo malformagdes con-
génitas que ocorrem em 1 a cada 6000 nascimen-
tos. Sessenta por cento dessas malformacdes po-
dem ser observadas ao nascimento, e 80% a 90%
nado se desenvolvem até que o paciente atinja os
dois anos de idade. A resolucdo espontanea é mui-
to rara e o tratamento expectante ndo é recomen-
dado'?.

O sistema de classificagdo mais relevante
é aquele que leva em conta o tamanho dos cistos.
Utilizando este sistema, as lesdes podem ser
classificadas como macrocisticas (cistos maiores
que 1 cm), microcisticas (quando a maioria
dos cistos sdo menores que 1 cm) ou mistas.
Esta classificacdo temimplicagdes porque os
linfangiomas microcisticos parecem ser menos
responsivos aos tratamentos clinicos, como a
escleroterapia®3.

Histologicamente, os LNs sdo vasos de pa-
redes finas revestidos por células endoteliais lin-
faticas. Podem ser vazios ou preenchidos com um
fluido seroso contendo macroéfagos e linfécitos*®.

Setenta a oitenta por cento dos casos ocor-
rem na regido cérvico-facial, sendo observados
com menos frequéncia na axila e no térax. As duas
principais complica¢des dos LN sdo hemorragias
e infecgdes intralesionais. A melhor ferramenta
diagnodstica para estabelecer o diagnéstico dife-
rencial com outras lesdes cisticas do pescoco € a
ressonancia magnética (RM), embora a ultrasso-
nografia seja comumente usada para confirmar a
presenca de um LN macrocistico®.

O tratamento classico consiste na excisdao
cirurgica das lesdes. No entanto, isso nem sempre
é possivel, pois a completa excisdo, usualmente,
nao é factivel devido a localizagdo anatomica
das lesdes e pela tendéncia das mesmas a se
infiltrarem pelos tecidos adjacentes, inclusive
podendo acometer nervos e vasos sanguineos
e distorcer a anatomia normal. Além do mais,
podem ocorrer danos a essas estruturas durante
a cirurgia e eventos pos-operatorios, como
formacdo de fistula, infeccdo e deiscéncia da
ferida. A mortalidade cirurgica pode ser tao alta

quanto 2% a 6%. A recorréncia pos-operatoéria é
descrita em até 27% dos pacientes’®.

As limitagdes do tratamento cirdrgico le-
varam ao desenvolvimento de outras formas de
terapia, como a aplicacao de agentes esclerosan-
tes (AE) com o objetivo de obter regressao total
ou parcial do linfangioma®?°.

A escleroterapia envolve a infiltracao na
cavidade cistica por puncao direta, aspirando o
fluido e injetando o AE. Varias sessoes podem
ser necessarias, independentemente do agente
usado. Essa modalidade terapéutica também
ndo é isenta de complicagbes. As mais comuns
sdo a necrose da pele, a neuropatia local e, em
casos raros, a toxicidade cardiopulmonar dose-
dependente.

Diversos AEs, como etanol, tetradecil sul-
fato de sédio e doxiciclina foram testadas. Os dois
mais investigados sdo a bleomicina e a 0K4321112,

Embora os relatos publicados tendam a
atribuir um melhor efeito esclerosante ao 0K432,
a significancia estatistica deste achado nao foi
demonstrada devido a falta de estudos compara-
tivos®.

OBJETIVO

Relatar um caso raro de linfangioma em
topografia cervico-mediastinal, atendido nos
Servicos de Cirurgia Pediatrica e Cirurgia de
Térax do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, e realizar uma revisao biblio-
grafica sobre o tema.

RELATO DE CASO

G.G.0.P, 2 anos, sexo feminino, natural
e residente em Sao Paulo, SP, admitida no
Ambulatério de Cirurgia Pediatrica com massa
em regido cervical lateral direita percebida ha
trés meses e de crescimento rapido. Tinha crises
de sibildncia e laringite desde o nascimento e
necessitava do uso prolongado de corticéide.
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Ao exame fisico a paciente apresentava
facies cushingoéide, regidao cervical direita com
abaulamento estendendo-se da regiao submandi-
bular para fossa supra clavicular, de consisténcia
cistica e amolecida, indolor, de limites imprecisos.

Foi realizada ultrassonografia de partes
moles da regido cervical, que evidenciou multi-
plas formagdes cisticas em regido cervical a di-
reita, confluentes entre si. A ressonancia magné-
tica cervico-toracica (Figuras 1 e 2) que mostrou
volumosa lesao expansiva cervical multissepta-
da, envolvendo espagos para-faringeo, mucoso-
-faringeo, cervical posterior e pré-vertebral,
com deslocamento traqueal para esquerda, ex-
tendendo inferiormente ao mediastino antero-
-posterior medindo 8,8x6,2x3cm, compativel

com linfangioma.

Figura 1: Lesdo multicistica cervical com compressao e
desvio da traquéia (ressonancia magnética)

Figura 2: Componente mediastinal da lesdo, nas
dimensdes anterior, médio e posterior do mediastino
superior (ressondncia magnética)

A proposta de tratamento inicial foi a in-
jecdo intralesional de bleomicina e uso conco-
mitante de sirulimus via oral. Antes do inicio
do tratamento proposto, o paciente evoluiu com
insuficiéncia respiratoria, por provavel compres-
sdo tumoral, requerendo entubagdo orotraqueal
de emergéncia, e choque cardiogénico refratario
a drogas vasoativas, em estado de instabilidade
hemodinamica foi transferido para a Terapia Uni-
dade de Terapia Intensiva (UTI).

by

Frente a evolucdo do caso foi realizada
puncdo descompressiva da lesdo cervical, eco-
guiada, com esvaziamento das lojas, observando-
-se 0 aspecto multicistico através de diferentes
coloragdes dos liquidos obtidos (Figura 3). Apds
procedimento houve redu¢dao do abaulamento
cervical e melhora imediata do quadro e dos pa-
rametros ventilatorios. A pungao da lesao toraci-
ca foi inviavel devido a auséncia de janela ultras-

sonografica.

Figura 3: Liquidos de pung¢des de lesdo

Dois dias apds a puncgdo ocorreu recidiva
do abaulamento, com piora clinica, e foi optado
por abordagem cirurgica. Realizada cervico-
-esternotomia, observou-se lesdo volumosa de
consisténcia amolecida, multicistica, aderida a
planos profundos e estruturas nobres como ar-
téria cardtida direita, veia jugular, nervo vago,
esofago, traquéia, coluna cervico-toracica sem
plano de clivagem com os mesmos. Foi possivel
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observar estruturas nobres esqueletizadas apds
exérese de lesdo (Figuras 4 e 5). A abordagem
mediastinal foi feita extrapleural, sendo dispen-
sada por este motivo a drenagem de térax, loca-
do dreno de “portovac” em subcutaneo devido a

extensa dissecc¢ao.

Foto 4: Lesao parcialmente dissecada em regido cervical
direita

Foto 5: Estruturas esqueletizadas apds exérese total de
lesdo

A paciente apresentou melhora progres-
siva do quadro clinico, com reducdo das drogas
vasoativas, extubacdo no quinto pés-operatério,
no sétimo teve alta da UTI, sempre acompanha-
da por equipe multidisciplinar, além da cirurgia
pedidtrica por pelos seguintes profissionais:
pediatras, fisioterapeutas, fonoaudi6logos, nu-
tricionista, sendo possivel uma reabilitacdo em

todos os ambitos de funcionalidade. Recebeu
entdo alta hospitalar no vigésimo primeiro dia
de pds-operatorio. O exame anatomopatologi-
co confirmou linfangioma. A paciente segue em
acompanhamento ambulatorial seis meses apds o
procedimento cirurgico, sem novos episddios de
broncoespasmos ou infec¢do de vias aéreas e sem
sinais de recidiva, nao requerendo mais o uso de
corticoide para estabilidade do quadro.

DISCUSSAO

Foi descrito neste trabalho um caso de
linfangioma cervico-mediastinal que requereu
cirurgia extensa com descompensacao do ponto
de vista respiratdério, sendo necessario também
o tratamento de suporte ventilatério. Relatos
prévios na literatura sdo esporadicos e variam
em termos de faixa etaria. Devido a raridade do
caso e evolugdo grave optou-se por fazer este re-
lato e estender a discussao em termos de opgoes
terapéuticas.

Dois tipos de tratamento estdo dispo-
niveis para LNs: escleroterapia e cirurgia. A in-
tervencao cirurgica ja foi, no passado, terapia de
primeira linha. Ela ainda persiste como o melhor
método para a ressec¢ao completa, mas muitas
vezes é dificil e insuficiente. Com a introducdo
da escleroterapia, a excisdo cirurgica é reserva-
da hoje para a resseccao do tecido fibrético re-
manescente apds escleroterapia ou, apés uma
decisdo conjunta com a familia, ap6s exposicao
dos riscos inerentes ao procedimento. A cirurgia
pode danificar as estruturas vizinhas, particu-
larmente os nervos e vasos sanguineos, e pode
causar cicatrizes. Por vezes ha recorréncia devi-
do a excisdo incompleta ao permanecer lesdo re-
sidual microscépica’®. E, por outro lado, terapia
de primeira linha para linfangiomas localizados
fora da regido cervicofacial, onde o risco de le-
sar estruturas nervosas é menor e as cicatrizes
resultantes sdo menos importantes do ponto de
vista estético.
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Assim, a escleroterapia intralesional uti-
lizando bleomicina, tetraciclina, alcool e OK-432
deve ser o tratamento de escolha'®>!*, A esclero-
terapia pode induzir a inflamagdo endotelial em
estruturas vasculares, resultando em trombose,
oclusdo e fibrose3. OK-432, derivado de uma
cepa de Streptococcuspyo genes, é geralmente
a primeira escolhacom o agente esclerosante’.
Apesar de eficaz para lesdes cisticas tnicas e le-
sdes macrocisticas, o OK-432 mostrou ser menos
eficaz para lesdes microcisticas e cavernosas'.
Pode, porém, ser tutil como tratamento neoadju-
vante antes da excisdo cirurgica e como trata-
mento adjuvante pés-operatério apds excisao in-
completa. Além disso, reduz a retencao de liqui-
dos linfaticos ap6s a cirurgia. Dados recentes da
literatura sugerem que a escleroterapia e o trata-
mento cirdrgico poderiam se complementar?®.

Ha controvérsias se a paciente em questao
poderia ser tratada apenas com escleroterapia.
Devido ao agravamento rapido do quadro e pelo
fato de haver areas da lesdo inacessiveis a injecdao
intralesional de agentes AE em sua por¢ao me-
diastinal, a primeira op¢ao de tratamento foi a
puncdo intralesional. Visava o esvaziamento das
lesdes cisticas com consequente descompressao
de vias aéreas, o que em principio resultou po-
sitivo na melhora clinica da paciente. A melhora
porém foi parcial e transitoria, e exigiu, portan-
to, uma abordagem definitiva para a resolugao do
caso. Tomou-se a decisdo de que a extensa excisao
dalesdo era necessaria para o manejo das vias aé-
reas. A cirurgia foi bem sucedida, e houve rapida
reversao do quadro respiratorio, ndao sendo ne-
cessaria traqueostomia nem suporte ventilatério
prolongado.

Ao contrario dos relatos prévios de LNs
mediastinais assintomaticos conectados as lesdes
cervicais'’/, essa lesdo cursou com sofrimento res-
piratério grave com efeito de massa na cavidade
toracica. Foi possivel perceber que o LN deste
relato era composto, com lesdes mistas, princi-
palmente microcisticas. Enquanto os do pescoc¢o

eram relativamente moles e cisticos, no medias-
tino era mais consistentes, o que corrobora com a
possibilidade dos AE terem eficacia limitada nes-
te caso.

A taxa de recorréncia global apés o trata-
mento cirurgico varia de 35 a 64%, com pelo me-
nos 17% dos LNs recorrentes, mesmo apds a re-
moc¢ao completa. No pds-operatorio, os canais lin-
faticos remanescentes se dilatam com acentuada
capacidade regenerativa. A regeneracdo da lesao
tem sido associada ao aumento da atividade do
fator de crescimento endotelial vascular e a dimi-
nuicdo da atividade de fator derivado do epitélio
pigmentar!®18-21,

E importante ressaltar que a paciente re-
cuperou a fun¢do pulmonar apds a remocao da
massa mediastinal e descompressdo do parénqui-
ma pulmonar. Sabe-se que o suporte de pressdo
positiva melhora bastante as trocas gasosas. Este
relato descreve o caso de uma paciente dificil de
tratar com LN cérvico-mediastinal extenso. Sera
necessario um cauteloso acompanhamento a lon-
go prazo para recidiva e fun¢do pulmonar.

CONCLUSAO

Malformacgoes linfaticas cervico-medias-
tinais gigantes ainda sao um desafio terapéutico
e ainda com poucos casos relatados na literatu-
ra médica. Sabe-se que estas lesdes podem ser
tratadas com remocao cirurgica, escleroterapia
adjuvante, isoladas ou em combinacdo. A escolha
de qual dessas modalidades instituir depende da
topografia, tamanho e aspecto das lesdes, bem
como da experiéncia do profissional no que tan-
ge a abordagem cirurgica toracica, infra-estru-
tura do servigo e disponibilidade dessas novas
drogas esclerosantes no mercado.

Apesar da complexidade do caso, o manejo
do mesmo culminando com a indicagdo cirurgica,
cuidados intensivos e equipe multidisciplinar
resultaram em uma evolucao favoravel.
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0 linfoma primario da cavidade pleural é raro. E tipicamente associado a infecgéo
por herpes virus humano 8 em individuos imunocomprometidos. Relata-se o caso
de paciente do sexo feminino, 55 anos de idade, que apresentava dispnéia, dor
toracica e teste para HIV negativo. A imagem de tomografia de térax evidenciou
derrame pleural a esquerda. Posteriormente, o exame histopatolégico confirmou
linfoma ndo Hodgkin linfocitico pequeno.

Descritores: Linfoma; Linfoma ndo Hodgkin; Linfoma pleurala

ABSTRACT

Primary lymphoma of the pleural cavity is rare. It is typically associated with
human herpes virus infection 8 in immunocompromised individuals. We report
the case of a female patient, 55 years old, who had dyspnea, chest pain and an
HIV negative test. The chest tomography image showed left pleural effusion.
Subsequently, histopathological examination confirmed small lymphocytic non-
Hodgkin's lymphoma.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, negra, 55 anos,
procedente de Sdo Paulo, atendente de cartorio
de notas, procurou hospital por quadro de disp-
néia aos médios esfor¢os que evoluiu para aos mi-
nimos esforgos, tosse com expectoragdo branca,
dor toracica a esquerda ventilatério dependente
e emagrecimento de 12 kg em 3 meses. Negava
febre, sudorese noturna, hemoptise ou outros sin-
tomas.

Antecedentes e habitos de vida: referia
ser ex-tabagista (parou ha 15 anos), com carga
tabagica de 20 macgos/ano. Metrorragia por pod-
lipos uterinos tratados com ablagdo ha 5 anos.
Negava cardiopatia, pneumopatia ou uso de me-
dicacado prévia.

Ao exame clinico: bom estado geral, eup-
neica, corada, hidratada, acianética, anictérica.
Saturacao periférica de 02 (Sp02) 96% em ar am-
biente. Sem linfonodos palpaveis. Na propedéu-
tica pulmonar apresentava murmurio vesicular
abolido em 2/3 inferiores de hemitorax esquerdo.
Restante do exame fisico sem alteragdes.

Tabela 1: Resultados dos exames séricos

Exame Resultado
Hematocrito e Hemoglobina 41% / 13,7 g/dL
Leucécitos (mm?3)/Linfécitos (%) 9200 mm>/14%
Proteina total sérica 7,8 g/dL
DHL sérica 424 Ul
Proteina C Reativa 0,2

FAN/Fator reumat6ide e Anti DNA
Anti-HIV

Nao reagente

Nao reagente

A analise do liquido pleural mostrava um liquido
hemorragico com total de células nucleadas de
5250mm?®, e predominio de linfécitos (91%).
Exsudato com proteina total do liquido pleural de
6,2 g/dL e DHL de 333 Ul. O pH do liquido pleural
era 7,4; Triglicérides - 95 mg/dL, ADA - 20,8 U/L. A
citologia oncética do liquido pleural foi negativa
para células neoplasicas. Resultado da biopsia
pleural: pleurite cronica inespecifica.

Realizada broncoscopia: sem lesdes endo-
brénquicas. Lavado broncoalveolar negativo para
células neoplasicas.

Ecocardiograma com alteracdes de relaxa-

mento ventricular.

Na radiografia de térax foi observado der-
rame pleural volumoso a esquerda sem alteracées
do mediastino (Figura 1) e na tomografia compu-
tadorizada de toérax derrame pleural volumoso,
com atelectasia restritiva do parénquima pulmo-
nar esquerdo, sem linfonodos aumentados (Figu-
ra 2). Realizadas tomografia cervical, de cranio e
de abdome que ndo apresentaram alteracdes.

Paciente foi submetida a toracocentese
diagnostica e biopsia pleural com agulha de Cope.

IAMSPE - VEDIASTING

183 CT TORAX

Figura 2: Tomografia de térax
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Paciente submetida a pleuroscopia onde
foi observado derrame pleural hemorragico
moderado e presenca de lesdo vegetante na
pleura diafragmatica. Realizada biopsia da
pleura parietal e visceral e da lesdo vegetante.

Figura 3: Radiografia térax pos pleuroscopia

Depois da retirada do dreno, evoluiu com
piora do derrame pleural, feita nova drenagem
toracica com pleurodese com talco estéril.

Resultado da biopsia pleural e da lesdo
vegetante em pleura diafragmatica: linfoma
difuso linfocitico de células pequenas. O estudo
munohistoquimico mostrou linfoma ndo Hodgkin
linfocitico pequeno (Figura 4, 5, 6 e 7).

Figura 4: Fragmentos de pleura com denso infiltrado de
células pequenas, distribuidas difusamente. HE, 40X

Figura 5: Histopatologia que mostra padrao celular
infiltrativo é composto por células de pequeno porte,
hipercromaticas com leve pleomorfismo e citoplasma
escasso. HE, 200X

Figura 6: Imunohistoquimica com forte positividade
na populagdo celular pleomoérfica para marcadores de
leucécitos. CD45 (LCA), 200X

Figura 7: Imunohistoquimica com positividade para
linfécitos B. CD79, 200X
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Paciente encaminhado para o setor de He-
matologia que realizou biépsia de medula 6ssea:
medula com tecido hematopoiético represen-
tativo nos trés setores e com maturagdo e pro-
porcionalidade entre as trés séries preservada.
Livre de comprometimento neoplasico. Fez PET-
-CT que mostrou processo linfoprofliferativo em
pleura esquerda em atividade, sem outros aco-
metimentos.

Foi iniciado tratamento quimioterdpico
com RCHOP (Rituximab/Ciclosfosfamida/Doxru-
bicina/Vincristina e Prednisona). Teve reacdo ao
esquema quimioterapico e foi trocado para 6 ses-
soes de FCM-R (Rituximab, Ciclofosfamida, Mito-
xantrone, Fludarabina).

Evoluiu sem intercorréncias, com melhora
clinica e radiolégica do derrame pleural a esquerda.
Paciente estd em acompanhamento hd 5 anos, e
sem tratamento quimioterapico ha 2 anos.

A figura 8 mostra tomografia de térax apds
5 anos do diagnéstico com discreto espessamento
pleural a esquerda secundario a pleurodese, sem
comprometimento de linfonodos.

Figura 8: Tomografia de térax apés 5 anos do diagndstico

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O linfoma primdrio de pleura é extrema-
mente raro e tem sido pouco relatado na litera-
tura, representando apenas 7% de todos os linfo-
mas. Em contraste, o envolvimento pleural pelo
linfoma sistémico é relativamente comum. Apro-

ximadamente 16% de todos os pacientes com lin-
foma ndo Hodgkin desenvolvem comprometimen-
to pleural durante o curso da doenga’%3,

Existem apenas dois tipos de linfoma que
acometem a pleura como neoplasias primarias:
linfoma de efusdo primaria ou linfoma primario
de cavidade (LPC) e linfoma associado a piotd-
rax/empiema (LAP). O LPC é um subtipo raro
de linfoma ndao Hodgkin de células B (LNH) que
ocorre predominantemente em cavidades sero-
sas do corpo e ocasionalmente em regides ex-
tracavitarias. Na maioria dos casos (aproxima-
damente 70%) a cavidade pleural é o sitio com-
prometido, seguida do periténio e do pericardio.
Apresenta-se como um derrame linfomatoso
sem massa tumoral contigua clinicamente iden-
tificavel ou tumor linfonodal e quando o com-
prometimento é pleural, pode ser uni ou bilate-
ral, mas é mais comum a esquerda. Eles foram
tipicamente associados com o empiema croénico
persistente em até 2,2% dos casos ou pneumo-
térax por tuberculose pulmonar*>.

Ainda que qualquer tipo de linfoma
possa acometer a pleura, o linfoma difuso de
grandes células B (DLBCL) tem sido relatado
como o mais prevalente, seguido pelo linfoma
folicular, com taxas aproximadas de 60% e 20%,
respectivamente. Este caso mostra achados
histolégicos e imunohistoquimicos tipicos de
linfoma linfocitico de pequenas células B (SLL),
um tipo mais raro de linfoma de pleura e com
poucos relatos na literatura. A classificacao da
Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) reconhece-o
como um tipo de linfoma nao Hodgkin semelhante
a leucemia linfocitica cronica (LLC), sendo um
LNH de baixo grau e patologicamente indolente®.

O LPC foi descrito em pacientes, em sua
maioria, jovens e do sexo masculino, com infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana (3%
da populacdao HIV positiva) e conhecidamente
associado a positividade das células do linfoma
pelo herpes 8/sarcoma de
Kaposi (HHV-8/KSHV), com ou sem a presenga

virus humano

de co-infeccdo pelo virus Eptein Barr (EBV).
Todavia, também pode ocorrer em individuos HIV
negativos (0,4% da populacdao soronegativa) como
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resultado de transplante de 6rgdos sélidos ou
cirrose hepatica. Raramente, o LPC pode afetar
individuos imunocompetentes, como no caso
aqui relatado. Geralmente ocorre apds a sexta
década de vida, associado a doengas sistémicas
variadas ou em individuos que vivem em areas
geograficas com alta prevaléncia de infeccao pelo
HHV-8. Estes casos geralmente ndo apresentam
o EBV incorporado ao genoma tumoral. Por isso,
a descricdo de um caso de linfoma primario
pleural em paciente imunocompetente e sem
historia prévia de empiema croénico é de extrema
importancia.

A patogénese desse tipo de linfoma ainda
ndo esta totalmente elucidada. Acredita-se ser
multifatorial. Pode estar relacionada a estimula-
¢do inflamatoéria cronica dos linfécitos B na ca-
vidade pleural gerada por doenc¢a da pleura de
longa data e a diminuicao do nimero de linf6ci-
tos T circulantes. Outros fatores, provavelmente
envolvidos, sdo alteragdes imunoldgicas em indi-
viduos imunocomprometidos, antecedentes de
doencga autoimune (sindrome de Sjogren, artrite
reumatoéide, tireoidite linfocitica cronica, lin-
foma de tireoide ou infec¢do pelo HHV-8 e EBV.
Como resultado de fatores genéticos ou imuno-
deficiéncia adquirida, a inflamacdo crénica da
pleura causa a proliferacdo descontrolada de cé-
lulas B, e pode eventualmente resultar no desen-
volvimento do linfoma pleural’.

As manifestagdes clinicas nesses casos
sdo diversas e inespecificas. Os sintomas resul-
tam do actimulo de derrame pleural maligno,
que frequentemente produz efeitos de massa.
Pacientes com doenca pleural ou pericardica po-
dem apresentar dispnéia, dor tordacica, tosse ou
febre e aqueles com doencga peritoneal podem
desenvolver ascite. Na tomografia computadori-
zada o linfoma de pleura se apresenta, além do
derrame e do espessamento pleural, com ndédu-
los pleurais. Os exames de imagem de térax do
caso aqui relatado revelaram derrame pleural
volumoso a esquerda, de acordo com estudos an-
teriores relatados na literatura. O derrame pleu-
ral nestes casos pode ser resultante da infiltra-
¢ao pleural pelo tumor, linfonodos mediastinais

com obstrucdo do ducto toracico ou obstrucao
tumoral dos vasos linfaticos que drenam a pleu-
ra. As causas mais frequentes de morte, além da
progressao do linfoma, sdo infec¢des oportunis-
tas e outras complicagdes relacionadas ao HIV. O
que ndo é o caso da paciente relatada, que é HIV
negativa e estd viva ha mais de 5 anos sem inter-
corréncias®’.

O diagndstico de LPC baseia-se inicial-
mente na exclusao de outras doengas linfoproli-
ferativas que acometem esse local e, consequen-
temente, resultam em derrame pleural. Dentre os
diagnésticos diferenciais pode-se citar o mesote-
lioma, tumor fibroso localizado da pleura, doen-
ca metastatica e tuberculose pleural. A doenca
metastatica representa a neoplasia mais comum.
Aproximadamente 40% das metastases pleurais
surgem de carcinoma pulmonar, 20% de carcino-
ma de mama, 10% do linfoma e 30% de outros si-
tios primarios>.

Para afastar a possibilidade de acometi-
mento secundario da cavidade pleural por linfo-
ma, recomenda-se a realizacdo de tomografias
computadorizadas cervicais, de térax e abdémen
para a localizagdo de adenomegalias e/ou visce-
romegalias, bem como hemograma e punc¢do aspi-
rativa da medula 6ssea, para avaliar a infiltragdo
medular. Devido a auséncia da determinacao de
sitio primdrio nodal ou extranodal, o diagndstico
de LPC geralmente se estabelece pela avaliacdo
do liquido cavitario, através de suas caracteristi-
cas citolégicas e imunofenotipicas.

De acordo com a literatura, a sensibilidade
da citologia do liquido pleural para o diagndstico
de derrame pleural linfomatoso varia de 40% a
87%.Namaioriadasvezestrata-se deumexsudato
com celularidade global aumentada, predominio
linfocitico e presenca de células neopléasicas,
com blastos semelhantes a imunoblastos. A
imunofenotipagem do liquido pleural caracteriza-
se pela auséncia de marcadores celulares de
linhagem B e T. As células podem ser CD45
(antigeno panleucocitario comum) positivas ou
negativas e habitualmente apresentam antigenos
de ativacao celular, como o CD30, CD38, CD71 e

HLA-DR. Os antigenos associados as células T,
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como o CD2, CD3 e CD5, os antigenos associados
as células B, como o CD19, CD20 e CD22 e os
antigenos HMB-45 e S-100 sdo invariavelmente
negativos. O diagnoéstico definitivo é obtido com
a deteccdo da infeccao pelo HHV8 nas células
neoplasicas’.

Apesar da citologia ter alta sensibilidade
diagnostica, na maioria das vezes, a bidpsia pleural
cirargica ou por videotoracoscopia sdo os métodos
de escolha para investigacdo do derrame pleural
ndo diagnosticado. Em relagdo aos exames de
imagem, estes nao podem estabelecer o diagndstico
de forma confiavel.

Atualmente a quimioterapia é o método
de tratamento mais frequentemente utilizado, e
pode melhorar a sobrevida e o progndéstico dos
doentes com uma taxa de remissdo completa
de cerca de 35%. Em 1972, o primeiro paciente
com DLBCL avangado foi tratado com o esquema
CHOP (ciclofosfamida, hidroxidoxorrubicina, vin-
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Uso do everolimo na hipoglicemia refrataria em
paciente com insulinoma metastatico

Use of everolimuis in refractory hipoglycemia of patient
with insulinoma

RESUMO

Os tumores neuroendécrinos formam um conjunto heterogéneo de neoplasias. Podem ser
benignos ou malignos, agressivos ou indolentes, funcionantes ou ndo. Apresentam uma
incidéncia anual de 3,8-8,4 casos/1.000.000 habitantes. Dentre os tumores pancreaticos
neuroenddcrinos funcionantes, o insulinoma é o mais frequente. Somente 5-10% destes tém
um comportamento maligno com invasao local e/ou metéstases a distancia. Um dos objetivos
do tratamento é o controle da hipoglicemia. Descreve-se-a aqui o caso de um insulinoma
maligno com hipoglicemias refratarias, controladas apds introducdo de everolimo. Paciente,
sexo feminino, 42 anos, diagnosticada com adenocarcinoma tubular moderadamente
diferenciado, em transi¢do esofago-gastrica, apo6s ser submetida a uma endoscopia digestiva
alta por epigastralgia apresentou, durante o seu estadiamento, lesdo em pancreas e
imagem sugestiva de metastase hepatica. A bidpsia da lesdo hepatica evidenciou neoplasia
neuroenddcrina metastatica (cromogranina+, sinaptofisina+, e K67 positivo de 30%). Foi
submetida a quimioterapia antes da intervencgéo cirurgica. Apds 3 semanas do procedimento
passou a manifestar sintomas de hipoglicemia, confirmada com glicemia sérica de 15 mg/
dL e insulina>300 pUI/mL . Foi internada em Unidade de Terapia Intensiva, iniciou-se 150
mg/dia de diazéxido e 0,3 mg/dia de octreotide. Por apresentar aumento da intensidade
das hipoglicemias, foi suspenso o octreotide e iniciado everolimo 5 mg/dia com posterior
aumento da dose para 10 mg/dia. Aproximadamente depois de 2 a 3 semanas, houve melhora
significativa dos episddios de hipoglicemia. Posteriormente, foi suspenso o diazoéxido,
permanecendo somente com 10 mg/dia de everolimo, mantendo-se com escassos episodios
de hipoglicemia por aproximadamente 8 meses.

Descritores: Insulinoma; Hipoglicemia; Everolimo

ABSTRACT

The neuroendocrine tumours are a group of heterogeneous neoplasmas. They can be benign
or malignant, aggressive or indolent, functioning or non-functioning. The annual incidence
is from 3,8 to 8,4 cases in 1,000,000 inhabitants. Among the pancreatic neuroendocrine
tumours, the insulinoma is the most common. From these cases only 5-10% are malignant
with local invasion and/or with distant metastases. One of the targets of the treatment is the
control of the hypoglycemia. We will describe a case of a malignant insulinoma with resistant
hypoglycemias, which were controlled after the admnistration of ‘everolimus’. Patient, a
42-year-old woman, with a dignosis of tubular adenocarcinoma moderately differentiated in
esophagus-gastric transition after having been submitted to an upper digestive endoscopic
exam due to epistralgia, demonstrated, during its staging, a pancreas lesion and an image
that could be hepatic metastasis. The biopsy of the liver lesion presented metastatic
neuroendocrine neoplasia (chromogranin + synaptophysin and a K67 index 30% positive).
She was submitted to chemotherapy before the surgery. After 3 weeks she showed symptoms
of hypoglycemia, confirmed by plasma glucose at 15 mg/dL and plasma insulin > 300 pUI/
mL. She was referred to the Intensive Therapy Care Unit, and was administered a dose of
diazoxido at 150 mga day and octereotide at 0.3 mga day. Due to the growth of the intensity of
the episodes of hypoglycemias, octereotide was interrupted and everolimus was introduced
atadose of 5mgaday, reaching 10mg a day later. After 2 or 3 weeks, episodes of hypoglycemias
started to show significant clinical improvement. Later on the diazoxido was also stopped.
Only Everolimus at a dose of 10mg a day was administered. The patient had few episodes of
hypoglycemias for approximately 8 months.

Keywords: Insulinoma; Hipoglycemia; Everolimus
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos formam
um conjunto heterogéneo de neoplasias. Podem
ser benignos ou malignos, agressivos ou indo-
lentes, e dividem-se em nao funcionantes e fun-
cionantes. Tém uma incidéncia anual de 3,8-8,4
casos/1.000.000 habitantes e distribuem-se,
sobretudo, pelo trato gastrointestinal e respi-
ratério’. Constituem um grupo de neoplasias
relativamente raras que podem ter origem em
qualquer parte do organismo, sendo que 62-
82% dos casos encontram-se localizados no sis-
tema digestivo (GEP NeTs)?. A maior parte dos
tumores (entre 50 e 75%) sdao nado funcionantes

e ndo estao associados a sindromes hormonais®.

Dentre os tumores pancreaticos neu-
roendocrinos funcionantes, o insulinoma é o
mais frequente®. E neoplasia das células beta
das ilhotas pancreaticas. Foi relatado inicial-
mente por Nicholls, em 1902, e Wilder, em
1927. Apesar dos insulinomas serem os tumo-
res serem mais comuns das células beta, sua
frequéncia é rara. A idade média de apresen-
tacdo ocorre entre a quarta e sexta década da
vida, com ligeiro predominio no sexo feminino.
A maioria desses tumores ocorre de forma es-
poradica, mas podem estar associados a neo-
plasia endécrina multipla tipo 1. Habitualmen-
te sdo funcionantes. Destes tumores, 5 a 10%
tém um comportamento maligno com invasao

local e/ou metastases a distancia.

A manifestacdo clinica comum do insu-
linoma é a hipoglicemia que se apresenta em
pacientes ndo diabéticos com concentragao
plasmatica de glicose menor que 55 mg/dl e
70 mg/dl em diabéticos. Ocorrem episddios de
sintomas neuroglicopénicos (confusdo, deso-
rientacao, cefaleia, alteracdo da personalidade
e do comportamento, disturbios visuais, ton-
tura e coma), que podem ou nao ser precedidos

de sintomas adrenérgicos (diaforese, palpita-

cdo, tremor, fraqueza e fome). Fatores precipi-
tantes da hipoglicemia podem ser exercicios ou
jejum. Entretanto, a hipoglicemia pds-prandial
pode ser uma caracteristica ou mesmo a Unica
manifestacao de hipoglicemia em alguns pacien-

tes>®.

A presenca da triade de Whipple’s (sinto-
mas neuroglicopénicos, concentracao de glicose
plasmatica baixa, sintomas aliviados com admi-
nistracdo de glicose) é ttil para o diagndstico®.
Entretanto, o teste do jejum prolongado de 72
horas, juntamente com medida do nivel de glico-
se plasmatica, insulina, peptideo C e proinsulina
permanecem como o padrdo ouro para diagnds-
tico de tumor secretor de insulina. Apds a confir-
macao bioquimica do insulinoma, sdo recomen-

dados exames de imagens®.

Os insulinomas tendem a ser pequenos;
90% tém menos de 2 cm e 40% menos de 1. Dessa
forma, a imagem negativa ndo exclui o diagnés-
tico. Aproximadamente 70 a 80% dos insulino-
mas sdo detectados pela tomografia (TC) e 85%
pelaressonancia magnética (RNM). Tanto a RNM
como a TC sao bastante eficazes na localizagdo
de metastases. A ultrassonografia transabdomi-
nal é muito operador-dependente e sua acuracia,
amplamente variavel (13 a 67%). A sensibilidade
diagnoéstica da cintilografia com In-pentetreoti-
da (OctreoScan®) é de aproximadamente 50%,

porém em um estudo, chegou a 75%°®.

Nos casos nao visualizados pela TC ou
RNM, o uso da tomografia com emissao de pd-
sitrons (PET) com fluoreto - 18-L - dihidroxife-
nilalanina (18 F-DOPA) parece promissor. Ou-
tra op¢ao é a cintilografia com In-DOTA-exen-
dina-4, visto que nos insulinomas ha abundan-
cia de receptores para GLP-1. A ultrassonogra-
fia pancreatica endoscopica pré-operatoria
ou ultrassonografia transoperatdria sdo mais
sensiveis que a ultrassonografia transabdomi-
nal®.
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A resseccdo cirurgica do insulinoma so-

litario geralmente é curativa®.

A farmacoterapia habitualmente é indica-
da para os pacientes que recusam a cirurgia ou
que tém contraindicagdo a cirurgia ou ainda aos
que ndo respondem adequadamente a cirurgia
(localizagao tumoral malsucedida ou presenca

de metastases)®.

E necessario corrigir a hipoglicemia cau-
sada pelo tumor. Neste contexto, usa-se diazoxi-
do, que inibe a liberagdo da insulina, através da
abertura dos canais de potassio ATP dependen-
tes. Aproximadamente 50% dos pacientes tém
efeitos adversos, sendo o mais comum o edema
secundario a retenc¢do hidrica. Outros efeitos que
podem ocorrer sao: hirsutismo, ganho de peso,
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, cefa-

leia, rash®.

Também podem ser usados hidrocloro-
tiazida, verapamil, propranolol, fenitoina, e cor-

ticéide em casos selecionados.

Os analogos da somatostatina, como oc-
treotide também sao efetivos. Ha casos de insuli-
nomas nao curados pela cirurgia ou insulinomas
metastaticos que responderam de modo favo-
ravel ao uso de octreotide LAR. Essa resposta
deve- se ao fato de 70 % dos insulinomas apre-
sentarem receptores sst2 e sst5. Esse tratamento
tem maior eficacia nos casos de tumores visua-
lizaveis por meio da cintilografia com In-pente-
treotida, o que ocorre em 50% a 60% dos casos®.
Entretanto, devem ser usados com cautela, pois
pode agravar a hipoglicemia. Em alguns casos,
pode inibir os mecanismos contra-regulatoérios,
tais como liberacao de glucagon e hormodnio do

crescimento®.

Para insulinomas malignos, a quimiotera-
pia (estreptozocina ou dacarbazina) pode redu-
zir as dimenso6es tumorais, mas ndo ha relatos de

cura com esse tratamento. A embolizacao seleti-

va da artéria hepatica pode ser medida paliativa
em casos de metastases hepaticas®. Recentemen-
te, o everolimo, um inibidor da mTOR, foi intro-
duzido como terapia-alvo para pacientes com in-
sulinoma metastatico®.

OBJETIVO

Trata-se do relato de um caso de insulino-
ma maligno, com manifestacdo de hipoglicemia
refratdria e a acao do everolimo no controle tem-
porario do quadro clinico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, deu
entrada no pronto socorro com dor em hipo-
condrio esquerdo de forte intensidade asso-
ciada a vomitos intensos. Referia dor em quei-
macdo no epigastrio desde ha 3 anos. Duran-
te a investigacao, foi submetida a endoscopia
digestiva alta, que mostrou lesdo na transi¢dao
esofago-gastrica e biopsia realizada mostrou
ser um adenocarcinoma tubular moderada-
mente diferenciado. Durante a investigacao
para procedimento cirdrgico, foi evidenciada
lesdo em pancreas e imagem sugestiva de me-
tastase hepdtica. A bidpsia da lesdo hepatica
evidenciou neoplasia neuroendécrina metas-
tatica (cromogranina +, sinaptofisina +, e Ki67
positivo de 30%). Foi submetida a quimiotera-
pia (2 ciclos de docetaxel®+ cisplatina+ fluora-
cil, 8 ciclos de Folfirinox® 4 ciclos de Folfiri®)
antes da intervencdo cirurgica, que incluiu
gastrectomia total com linfadenectomia a D2,
esplenectomia, pancreatectomia corpo-cau-
dal, colectomia segmentar, reconstrucao com
esofago jejuno em Y de Roux e anastomose co-
lo-col6nica.

Apés 3 semanas da cirurgia evoluiu com
queixa de agitacdo, confusdao mental, princi-

palmente apds periodos de jejum mais prolon-
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gados. Afericdes da glicemia capilar evidencia-
ram valores de 55 mg/dL (valor de referéncia
de 77-95). Em um destes periodos, foram co-
letados glicemia sérica, insulina, e peptideo
C, cujos resultados foram respectivamente 15
mg/dL (valor de referéncia de 77-95), > que
300 pUI/mL (valor de referéncia 0-25), e 6,7
ng/mL (valor de referéncia de 0,9 a 7,1).

Em decorréncia do dificil controle das
hipoglicemias, foi internada em unidade de
terapia intensiva para monitorizacao intensi-
va da glicemia capilar e infusdo continua de
soro glicosado. Foi iniciado diazéxido via oral
na dose de 150 mg/dia, octreotide 0,3 mg/dia
via subcutdneo, ambos fracionados em trés
vezes ao longo do dia. Também foi introduzi-
do corticoide. Por ndo apresentar controle das
hipoglicemias, mas sim aumento da intensida-
de destas, foi suspenso o octreotide e iniciado
everolimo na dose de 5 mg/dia com posterior
aumento da dose para 10 mg/dia. Aproxima-
damente, de 2 a 3 semanas apo6s a introducao,
houve melhora significativa dos episddios de
hipoglicemia.

Foram entdo suspensos soro glicosado,
diazoéxido, corticoide e a paciente permaneceu
somente com 10 mg/dia de everolimo e me-
didas dietéticas, mantendo-se com escassos
episoédios de hipoglicemia, recebendo alta hos-
pitalar para prosseguir o tratamento dos tu-
mores. Permaneceu com hipoglicemias de facil
controle por 8 meses. Durante esse periodo,
ndo houve necessidade de internagdo hospita-
lar. Posteriormente a paciente apresentou no-
vamente episddios de hipoglicemias severas,
ndo sendo possivel controle ambulatorial, ne-
cessitando de nova internagao. Evoluiu para o
6bito apos 2 meses.

DISCUSSAO

Os tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos sao frequentemente diagnosticados em
um estagio avancado. Os pacientes apresentam
doenca metastatica ou irressecavel em 65% dos

casos. A média de sobrevivéncia para os pacien-
tes com metastase a distancia é de 24 meses e
opg¢oes limitadas de tratamento estao disponi-

veis'?.

Os insulinomas malignos estdo associa-
dos a um risco aumentado de recorréncia e mor-
talidade. Assim como para os benignos, a cirur-
gia também é a primeira escolha; entretanto, os
malignos podem ser irressecaveis e as opgdes

terapéuticas ficam limitadas'’.

O RADIANT-3, um estudo de fase 1], ran-
domizado, duplo-cego e multicéntrico de evero-
limo (n 207) mais o 'melhor tratamento de su-
porte' (BSC) versus placebo (n 203) mais o BSC
em pacientes com tumores neuroenddcrinos
pancreaticos avancados, demonstrou um be-
neficio clinico estatisticamente significativo do
everolimo em relacdo ao placebo por um pro-
longamento de 2,4 vezes na sobrevida livre de
progressao (SLP) mediana de 11,04 versus 4,6
meses, ou seja uma reducdo do risco de 65% na
Sobrevida Livre da Doenca (SLP) (RR de 0,35;
IC de 95%: 0,27, 0,45; p<0,0001). O estudo in-
cluiu pacientes com tumor neuroendécrino
avanc¢ado cuja doenga havia progredido dentro
dos 12 meses anteriores. Os pacientes foram
estratificados por quimioterapia citotoxica an-
terior (sim/nao) e por capacidade funcional de
acordo com a OMS (0 vs 1 e 2). O tratamento
com analogos da somatostatina foi permitido

como parte do BSC'.

Um dos desafios do tratamento é o con-
trole da hipoglicemia que pode ser muito seve-
ra, e é importante causa de morbidade e mor-
talidade.

O everolimo liga-se a proteina intrace-
lular FKBP-12, forma um complexo que inibe a
atividade do complexo-1 do mTOR (alvo da ra-
pamicina nos mamiferos), um regulador cen-

tral da divisao das células tumorais e do cres-

Rev. Cient. IAMSPE. 2020; 9 (2)

81



Uso do everolimo na hipoglicemia refrataria em paciente com insulinoma metastatico

cimento dos vasos sanguineos em células can-
cerosas. Como a ativacao de PI3K/AKT/MTOR
é essencial para inibir a gliconeogénese pela in-
sulina a hiperglicemia é frequentemente um dos
efeitos colaterais. Devido ao efeito no metabolis-
mo de glicose, é uma excelente op¢ao para o ma-
nejo da hipoglicemia desses pacientes. O exato
mecanismo pelo qual o everolimo pode controlar
a hipoglicemia nao é totalmente elucidado, mas é

independente da regressao do tumor.

Os efeitos colaterais associados ao evero-
limo incluem: estomatite, aftas, linfopenia, neu-
tropenia, erupcdo cutanea, diarréia, fadiga, in-

feccoes, pneumonite, dentre outros.

Ressalta-se ainda com este caso a impor-
tancia da monitorizagdo cuidadosa com o oc-

treotide, com vistas a possibilidade existente da
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Sindrome de platipneia-ortodeodxia

Platypnea-orthodeoxia syndrome

RESUMO

A sindrome de platipnéia-ortodeoxia é descrita como o agravamento dos indices de
oxigenacdo do sangue arterial na mudanca de posicdo de dectibito para ortostatismo.
Esta situacdo acontece de modo especifico na presenga de shunt entre a circulacio
pulmonar e sistémica seja ele intra ou extracardiaco. O diagndstico desta sindrome
requer dois critérios: a presenca de dispneia na posicdo ereta que alia na posicdo
supina (platipnéia) a dessaturacdo de oxigénio, shunt direita-esquerda e auséncia de
hipertensao pulmonar ou hipertensao atrial direita. O forame oval patente é a causa
mais comum de shunt intracardiaco e a ectasia de aorta a alteracdo anatomica mais
relatada como associada ao mecanismo fisiopatologico proposto desta sindrome. Sao
poucos os relatos na literatura, pois sua identificacio exige alto grau de suspeicdo.
O presente relato descreve o caso de uma paciente com queixa de dispneia que
apresentava ao exame fisico quadro sugestivo da condicdo acima, diagnosticada
inicialmente como descompensac¢do de doenca cardiaca prévia. Foi evidenciado, em
ecocardiograma transesofagico, forame oval patente que na posicdo ereta permitia
aumento de shunt intracardiaco além de ectasia de aorta ascendente, com exclusio de
outras causas para a hipoxemia.

Descritores: Ortodeoxia; Platipnéia; Forame oval patente; Shunt intracardiaco

ABSTRACT

The syndrome of platipnea-orthodoxy is described as worsening of arterial
oxygenation rates in the change of position of decubitus to orthostatism. This
situation occurs specifically in the presence of a shunt between the pulmonary
and systemic circulation, whether intra- or extra-cardiac. The diagnosis of
this syndrome requires two criteria: the presence of dyspnea in the erect
position that combines in the supine position (platelet) associated with oxygen
desaturation, right-left shunt and absence of pulmonary hypertension or right
atrial hypertension. The patent foramen ovale is the most common cause of
intracardiac shunt and aortic ectasia is the most commonly reported anatomic
alteration as an association to the proposed pathophysiological mechanism of
this syndrome, which has few reports in the literature, since its identification
requires a high degree of suspicion. The present case describes a patient with
dyspnea complaining that the physical examination was suggestive of the above
condition, initially diagnosed as decompensation of previous heart disease, and
a patent foramen ovale was evidenced in the transesophageal echocardiogram,
which in the upright position allowed an increase in intracardiac shunt of
ascending aortic ectasia, excluding other causes for hypoxemia.

Keywords: Orthodeoxia; Platyneia; Patent foramen ovale; Intracardiac shunt
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INTRODUCAO

A dispnéia e a hipoxemia sdo sintomas
e sinais comuns da pratica clinica. A sindrome
de platipneia-ortodedxia é uma condi¢cdo rara
e caracterizada pela presenca de shunt direita-
esquerda. As principais causas incluem: defeito no
septo interatrial; malformagdes arteriovenosas
pulmonares e disturbio ventilacao-perfusao. O
shunt interatrial direita-esquerda, estabelecido
por um forame oval patente é a mais comum.
Este relato de caso descreve a investigacao de
uma etiologia de shunt intracardiaco secundario
a fator anatdmico adquirido'2.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 69 anos, parda,
natural de Sergipe-PE e procedente de Sao Paulo
procurou atendimento no Pronto Socorro do
Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco
Morato de Oliveira", HSPE-FMO, Sao Paulo, SP,
Brasil, em setembro de 2018 por queixa de piora
de dispneia basal, com evolugdo para minimos
esforcos associada a tosse com expectoragao
hialina e dor escapular direita pleuritica desde ha
15 dias.

Paciente em acompanhamento com a cli-
nica de cardiologia deste hospital por insuficién-
cia cardiaca de etiologia hipertensiva desde ha
2 anos classe NYHA 3. Seus antecedentes pato-
légicos além de hipertensdo arterial, incluiam
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ha
3 anos sem sequelas motoras, infarto agudo do
miocardio (IAM) ha 4 anos sem abordagem em
coronarias. Fazia uso de &cido acetilsalicilico,
losartana, carvedilol, espironolactona e atorvas-
tatina.

Ao exame fisico apresentava-se em regu-
lar estado geral, acianética, sem alteracdes na
ausculta cardiaca, taquidispnéica em repouso
com uso de musculatura acessoéria, saturacao
de oxigénio em ar ambiente de 78% e estertores
crepitantes pulmonares em bases. Nos exames
laboratoriais, apresentava gasometria arterial
com Sat02 de 87,6% em ar ambiente, Ph de 7,43
e Pa02 de 50,6, PCO2 de 29, bicarbonato de 18,9,

sem anemia e sem sinais infecciosos ao hemogra-
ma. Curva de marcadores de necrose miocardica
negativos, RX de torax evidenciando aumento de
area cardiaca, botdo adrtico proeminente, sem
alteracbes em campos pulmonares, eletrocar-
diograma sem alteragdes sugestivas de isquemia
miocardica. Foi internada com a hipétese diag-
nostica de insuficiéncia cardiaca descompensada
perfil B e iniciado o uso de diurético intravenoso,
além de oxigénio por cateter nasal continuo.

No segundo dia de internagdo, evoluiu
com quadro de dor retroesternal em queimagdo
difusa, intensidade 6/10, associada a dispneia
e dessaturacdo mesmo em uso de oxigénio
suplementar apoés levantar-se para ir ao banheiro.
Referia na ocasido que a dispneia melhorava ao
decubito, sendo realizada angiotomografia de
torax que descartou evento tromboembdlico e
apenas demonstrou ectasia da aorta ascendente
de 4,6 cm. Coletados novos marcadores de
necrose miocardica que se mostraram normais
e peptideo natriurético do tipo B (BNP) de 76,5
(valor de referéncia 100). Paciente evoluiu com
necessidade de aporte de oxigénio em mascara de
Venturia 50%, 15L/min, ocluida. Manteve dispneia
durante a mobilizacdo no leito, principalmente
ao sentar, tolerando bem o dectbito dorsal. Apds
apresentar a queixa sugestiva de platipnéia, foi
observado durante o exame fisico alteracdo de
oximetria com a mudancga de posi¢do, confirmada
por gasometria arterial, que no decubito a zero
graus demonstrou valor de 92% (Pa0O2 65) e em
ortostase 86% (Pa02 54). Foi aventada a hipotese
de sindrome de platipnéia-ortodeoxia por provavel
shunt intracardiaco. Realizada investigacdo com
ecocardiografia transesofagico que identificou
forame oval patente, migracdo de microbolhas
para cavidades esquerda através deste, que se
intensificava com a mudanca de decubito dorsal
paraaposicdo sentada e pressao sistolica de artéria
pulmonar estimada em 30mmHg. A paciente
foi avaliada pela equipe da cardiologia quanto
ao tratamento do forame oval patente. Evoluiu
com estabilidade de oximetria apds periodo de
internacdo de 15 dias e retirada do suporte de
oxigénio de mascara de Venturi para cateter
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nasal 3L/min, conseguindo deambular pequenas
distancias, com manutencao da dessaturacao em
ortostase, sendo optado por solicitar oxigénio
domiciliar até conduta definitiva da cardiologia.

DISCUSSAO

Foi relatado um caso de platipnéia-ortode-
Oxia causada por um Forame Oval Patente (FOP)
com shunt direita-esquerda, sem evidéncia de hi-
pertensdo pulmonar, em paciente com suspeita
diagnostica de insuficiéncia cardiaca3.

A sindrome foi descrita pela primeira vez
em 1949, por Burchel*. E mais frequentemen-
te observada em idosos, comumente por volta
da sétima década de vida, e caracteriza-se por
dispnéia e desaturagdo arterial quando se adota
a posicdo ortostatica, com melhora ao se adotar
a posicdo supina. E considerada uma condicéo
subdiagnésticada tendo em vista que o seu re-
conhecimento requer um alto nivel de suspeicao
clinica, sugerida por oximetria de pulso ou pela
analise de amostras de gasometria arterial em
posicOes ortostatica e supina, que demonstra
queda da saturac¢do de oxigénio com o paciente
em ortostatismo®**°.

Embora a fisiopatologia exata da desatu-
racdo arterial ortostatica ainda nao tenha sido
completamente elucidada, a presenca de shunt
direita-esquerda é pré-requisito necessario. As
principais etiologias relacionadas a esse desvio
de sangue desoxigenado para o atrio esquerdo
seriam as intra-cardiacas, que incluem o forame
oval patente, comunicagdo interatrial, aneurisma
septal perfurado, fistulas artério-venosas pulmo-
nares, shunts intra-parenquimatosos pulmonares
(areas de baixa relacdo ventilagdo-perfusao)?.

O forame oval patente é encontrado em
até 30% da populacgdo adulta, e geralmente é uma
alteracdo anatdmica que ndo causa repercussao
clinica. No entanto, em situagcdes de aumento
das pressdes nas camaras direitas ou de uma
reorientacao do fluxo venoso em dire¢do a face
do forame oval patente (FOP), voltada para o
atrio direito, pode ocorrer shunt direito-esquerdo.
Nos casos em que o shunt se deve as alteracdes do

gradiente pressdrico (pressdes no atrio direito
maiores que no esquerdo), tanto a dispneia quanto
a hipoxemia ndo sao influenciadas pela posicao do
paciente’.

Na sindrome de platipneia-ortodedxia, o
shunt direito-esquerdo ndo esta relacionado a
elevagdes das pressdes nas camaras direitas. Para
que ela ocorra, é necessaria a existéncia de outros
fatores capazes de alterar as relacdes anatomicas
intracardiacas. Essas alteragdes causariam o
estiramento do septo interatrial com aumento
da dimensao do orificio de comunicacdo e uma
mudanca da orientagdo do fluxo venoso, que
passaria a ser direcionada para o FOP e assim ao
atrio esquerdo. Dessa forma, o shunt interatrial é
determinado ou potencializado pelo ortostatismo,
manifestando-se nas

queixas de platipneia-

ortodedxia®”8.

H4 dois grupos de fatores anatdémicos
propostos que, coexistindo com o FOP, podem
determinar shunt intracardiaco com pressoes
normais: os congénitos (mecanismos persistentes
da circulacdo fetal) e os adquiridos. Do primeiro
grupo, ha exemplos como a rede de Chiari e a
redundancia da valvula de Eustaquio (presente na
face anteroinferior da veia cava inferior). Dentre
os fatores adquiridos, foram descritos: paralisia
do diafragma, cifoescoliose e ectasia/aneurisma
da raiz da aorta. O aumento da aorta, uma das
condi¢des mais frequentemente associadas a
de platipnéia-ortodeodxia, poderia
fazer com que o coragdo girasse, esticando o

sindrome

septo interatrial e direcionando o fluxo da veia
cava diretamente para o FOP, mecanismo esse
potencializado em ortostatismo’®.

Uma vez que haja suspeita clinica, o diag-
nostico geralmente é confirmado pela realizacao
de ecocardiografia transesofagica, que propor-
ciona boa visualizagao de defeitos no septo atrial.
Um estudo de microbolhas, agitadas por via in-
travenosa, deve ser feito para avaliar a presenca
de shunt direita-esquerda. O teste é considerado
positivo quando ocorre o surgimento ou a poten-
cializacdo do aparecimento de microbolhas den-
tro das cavidades cardiacas esquerdas, com a mu-
danga para a posicdo de ortostatismo, conforme
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evidenciado nas figuras 1 e 2 em anexo. Outras
modalidades de avaliagdo de defeitos intracardi-
acos incluem cateterismo de coragao direito, cin-
tilografia de ventilacdo-perfusiao demonstrando
captacdo extrapulmonar precoce e Doppler trans-
craniano; no entanto, a literatura sugere que esses
testes devem ser empregados apenas na defini¢cdao
de um estudo ecocardiografico inconclusivo*.

A terapéutica da sindrome de platipnéia-
ortodedxia secundaria ao shunt intracardiaco
implica o fechamento do defeito do septo interatrial,
por via percutanea ou cirurgica. No entanto, a
decisdo de intervir deve ser julgada tendo em
vista a gravidade dos sintomas e as morbidades
associadas. Recentemente, o fechamento percutaneo
suplantou a cirurgia cardiaca, devido a diminui¢do
da morbidade, mortalidade e custos3.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada sem contraste - sagital (a) e coronal (B) - formagdo expansiva supra selar sélido
cistica, ocupando a cisterna interpenduncular e comprimindo o assoalho do terceiro ventriculo além de comprimir o
quiasma optico.

Figura 2 — Ressonancia magneética - Sagital T1 (A) , axial T1 (B) axial T2 (C), sagital T1 pos contraste (D), axial FLAIR (E) e difusdo
(F) formagio expansiva supra selar (setas) solido-cistica, com componente cistico predominante na porgdo central,
apresentando baixe sinal na sequéncia ponderada em T1 e alto sinal em T2 e FLAIR, apresentando impregnagdo periférica apés
inje¢do paramagnético, ocupando a cisterna supra selar, inter peduncular, comprimindo o quiasma optico e o assoalho do
terceiro ventriculo,
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INTRODUCAO

Os craniofaringiomas sdo tumores benig-
nos da regido selar e para selar e constituem 3%
de todos os tumores intracranianos’. Esses tu-
mores sdo a forma mais comum de neoplasia ndo
neuroepitelial na populacdo pediatrica. Eles se
originam de células remanescentes epiteliais de
qualquer lugar no ducto craniofaringeo da fenda
de Rathke para o assoalho do terceiro ventriculo®.
Existem dois subtipos diferentes de craniofarin-
gioma, que diferem clinicamente e patologicamen-
te: craniofaringioma adamantinomatosa (ACP) e
craniofaringioma papilar (PCP).

A variante adamantinomatosa ocorre pre-
dominantemente napopulagdo pediatrica, enquan-
to que o a variante papilar é vista principalmente
entre adultos. Os ACPs sdo muito mais comum que
0 PCP (9: 1) e sdo patologicamente distintos. ACPs
sdo compostos sdlido-cisticos e frequentemente
contém calcificacdes que sdo prontamente identi-
ficaveis na neuroimagem. Histologicamente, eles
contém nédulos de queratina molhada, uma cama-
da basal de células paligada, gliose circundante e
profusa formacaode fibras de Rosenthal. Em con-
traste, os PCPs sdo raramente calcificados, predo-
minantemente sélidos e circunscritos e, quando
cisticos, apresentam conteudo claro. Miller pos-
tulou que os PCPs sdo causados por metaplasia
das células adeno-hipofisarias na parstuberalis da
adeno-hipofise, levando a formagao de ninhos de
células escamosas®.

Os craniofaringiomas (PCs) podem surgir
em qualquer lugar ao longo do ducto craniofarin-
geo, embora a maioria ocorra na regido supra se-
lar. Por causa de sua natureza benigna, eles cres-
cem silenciosamente e geralmente se apresentam
clinicamente quando ja estdo com grande exten-
sdo para a regido selar circundante, e geralmente
aderindo e comprimindo a estruturas neuroldgi-
ca vitais ao redor, causando sinais e sintomas. A
maioria dos PCs tem componentes supra e infra-
selaresenquanto os craniofaringiomas estrita-
mente intraselares sdo os menos comuns. Varios
autores relataram CP ectdpicos primarios em va-
rios locais do cranio: lobo temporal, lobo fronto
temporal, infra selar extracraniano, transicdo ce-
rebelo pontina, seio etmoidal e petroclival. No en-
tanto, ndo ha nenhum consenso para o mecanismo
de ocorréncia ectépica’?.

Quadro clinico

O craniofaringioma se manifesta mais co-
mumente com sinais de aumento da pressao intra-
craniana (ICP), incluindo cefaléia, nausea e vomi-
tos, além de disturbios visuais e endécrinos (62%

a84% e 52% a 87%, respectivamente). O disturbio
visual mais comum encontrado é a hemianopsia
temporal devido a compressdo do quiasma 6ptico.
O inicio da amaurose é considerado uma emergén-
cia neurocirurgica. No momento da apresentacio,
cerca de 40% a 87% dos pacientes apresentam
pelo menos um déficit hormonal. A deficiéncia
hormonal é secunddaria a compressao normal da
hipofise, particularmente da hipéfise anterior. Em
alguns casos, podem ser observadas deficiéncias
hormonais hipofisarias, particularmente diabe-
tes insipido. Em criancgas, a falta de crescimento
e a diminuicao da taxa de crescimento podem ser
a apresentacdo inicial, pois 0 hormoénio de cresci-
mento é o hormonio mais comumente afetado®.

Diagnosticos diferenciais

O diagnoéstico diferencial das patologias
com massas em regido selar inclui: glioma hi-
potalamico, glioma 6ptico, histiocitose celular,
cisto da fenda de Rathke, xantogranuloma, ger-
minomaintracraniano, tumor epiderméide, trom-
bose de cistos aracnoides, cisto coloidal do ter-
ceiro ventriculo, adenoma hipofise, aneurisma e
variacoes inflamatérias raras. Clinicamente, nao
é facil distinguir porque os pacientes com estes
tumores geralmente apresentam caracteristicas
inespecificas, tais como dor de cabeca, hipopitui-
tarismo ou disturbios visuais™.

Tratamento

Multiplas modalidades podem ser imple-
mentadas no manejo do craniofaringioma, in-
cluindo neurocirurgia, radioterapia e instilacdo de
substancias esclerosantes.Os avangos mais recen-
tes no tratamento do craniofaringioma concentra-
ram-se em minimizar a toxicidade relacionada ao
tratamento. Esses avangos incluem cirurgia endos-
copica e radioterapia de precisdo. Tecnologia de
terapia de radiagdo melhorou a dose eficaz e forne-
ceu doses reduzidas para as areas com estruturas
criticas, com o objetivo de reduzir sequelas a longo
prazo, na populacdo pediatrica e assim com alta
taxa de curabilidade?®>.
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ORIENTACAO AOS AUTORES

A Revista Cientifica do IAMSPE é uma publicagdo oficial do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor
Publico Estadual - Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao
Paulo, SP, Brasil, ISSN 2316-817 X.

Com periodicidade quadrimestral, é aberta a publicacdo de artigos cientificos referentes a saudde,
qualquer que seja sua origem, desde que atenda as orientacdes descritas abaixo.

Todos os artigos, ap6s aprovacao dos editores, serdo encaminhados para andlise e avaliacdo dos
revisores. Os comentarios serdo devolvidos aos autores para que possam utilizar as opinides ali emitidas,
se assim julgar necessario.

Apdés as corregdes sugeridas, o trabalho definitivo devera ser reencaminhado a revista. Tendo o(s)
revisor (es) e editores aprovado, sera informado ao autor o nimero da revista em que sera publicado.

A editoria se outorga o direito de fazer pequenas correcdes de idioma ou de digitagdo, sem qualquer
mudanca de sentido do escrito.

SECOES

A Revista Cientifica do IJAMSPE tem as seguintes Secdes: Editorial, Opinido do Especialista, Artigo
Original, Revisao da Literatura, Relato de Caso, Relato de Caso + Revisdo da Literatura, Aprendendo com
a Imagem

1. EDITORIAL
Pagina de comunicac¢do dos editores com os leitores.

Até 1 (uma) lauda

2. OPINIAO DO ESPECIALISTA

Texto que aborde um tema de interesse relacionado ao exercicio profissional do publico alvo da
Revista, escrito por um autor escolhido pela Editoria.

Até (2) duas laudas

3. ARTIGO ORIGINAL

Apresentacdo de pesquisas originais, ndo publicados anteriormente e devem conter os seguintes
itens:

- Titulo (portugués e inglés);

- Resumo estruturado (portugués e inglés);

- Palavras-chaves (portugués e inglés) baseadas no DeCS da Bireme;
- Introducio;

- Objetivos;

- Metodologia;

- Resultados;

- Discussao;

- Conclusoes;

- Referéncias (Metodologia Vancouver);

- Até 3000 palavras e 30 referéncias.
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4. REVISAO DA LITERATURA

Representa a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes gerais a respeito de um
tema. O melhor é usar a tecnologia das revisdes sistematicas e, se possivel terminar por uma metanalise.

O titulo, resumo, palavras-chaves e referéncias bibliograficas deverdo ter o mesmo formato descrito
anteriormente.

Até c.3000 palavras e 50 referéncias.

5. RELATO DE CASO

Apresentacdo de casos com interesse especial para o profissional com os devidos comentarios
fundamentados na literatura especializada.

Até 2 (duas) laudas.

O titulo, resumo, palavras-chaves e referéncias bibliograficas deverdo ter o mesmo formato descrito
anteriormente.

Até c.1000 palavras e 10 referéncias.

6. RELATO DE CASO + REVISAO DA LITERATURA

Apresentacdo de casos com interesse especial para o profissional. Devem vir acompanhados de
analise da literatura especializada mais recente.

0 titulo, resumo, palavras-chaves e referéncias bibliograficas deverio ter o mesmo formato descrito
anteriormente.

Até ¢c.3000 palavras e 30 referéncias.

EXIGENCIAS TECNICAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS

e Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos ou Animais da Instituicdo onde o
trabalho foi realizado, indicando o nimero do CAAE; (http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf)

+ 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;

o 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 secdo do artigo.

e TABELAS (MAXIMO 4): Devem ter titulo e cabegalho 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 abreviagoes e testes estatiticos utilizados.

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

o 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 expressdo 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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