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EDITORIAL

Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas em doen¢a de Chagas:
perspectivas e desafios para o Brasil

O Brasil deu um passo muito importante em 2018 para a ampliagdo do acesso a diagnostico e a tratamento das pessoas acometidas
pela doenga de Chagas com a publicacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em doenca de Chagas. As
estimativas mais atuais, referendadas pelo 2° Consenso Brasileiro em doenga de Chagas, revelam o tamanho deste desafio: 1,9
milhdo a 4,6 milhdes de pessoas infectadas por Trypanosoma cruzi' que poderiam ser beneficiadas no Brasil. De fato, a doenca de
Chagas representa a doenga tropical negligenciada com a maior carga de morbimortalidade no pais,>* o que torna este documento
de elevado impacto, como referéncia internacional para outros paises endémicos e ndo endémicos.

O seu processo de construgao foi iniciado em 2016, tendo sido finalizado com a publicac@o da Portaria n® 57 (SCTIE/MS n° 57/2018)
no Diario Oficial da Unido (DOU) namero 210 de 31 de outubro de 2018,* que registrou a decisdo de aprova-lo no &mbito do Sistema
Unico de Saude (SUS). Assinada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide, esta portaria
deu publicidade ao relatorio de recomendagdo da Comissido Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).?

A CONITEC ¢é um o6rgao colegiado de carater permanente, integrante da estrutura regimental do Ministério da Saude, que tem por
objetivo assessorar o Ministério da Satde nas atribui¢des relativas a incorporagdo, exclusao ou alteragao pelo SUS de tecnologias
em satide, bem como na constitui¢do ou alteragdo do PCDT.¢ Os PCDTs séo documentos que estabelecem critérios para “diagnostico
de doengas ou agravos a saude; tratamentos preconizados, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber;
posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificagao dos resultados terapéuticos, a serem
seguidos pelos gestores do SUS”.” Como referéncia nacional, este documento deve ser baseado em evidéncia cientifica criteriosa
e deve considerar critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendados. Trata-se de uma
ferramenta estratégica para o SUS pois propicia mecanismos para o monitoramento clinico quanto a efetividade do tratamento ¢ a
ocorréncia de efeitos adversos, além de auxiliar como instrumento de apoio na disponibilizagdo de medicamentos e procedimentos.
A atualizacdo dos PCDTs ¢ prevista a cada dois anos, devendo ser oportunidade para revisdo a luz dos avangos técnico-cientificos
e politicos sobre o tema no pais.®’

Ap6s a identificagdo e priorizacdo de tema, com definicdo do escopo,® realizou-se em abril de 2016 enquete publica sobre a primeira
etapa de proposta de elaboragdo deste PCDT destinado a atengdo ¢ ao cuidado da pessoa com doenga de Chagas no Brasil. A finalidade da
enquete foi possibilitar a participacdo da sociedade desde a primeira etapa da elaboragdo do PCDT de defini¢o de escopo.® Ao longo do
periodo de 2016 a 2018 varias reunides foram realizadas até que se alcangasse sua aprovagao final, apos nova consulta publica em 2018.

O documento traz avangos de alta relevancia para ampliar o reconhecimento das pessoas afetadas pela doenga de Chagas na rede
de aten¢do do SUS, ampliando o acesso ndo apenas para diagndstico, mas também para o tratamento da doenga (tanto em termos
parasitarios quanto das complicagdes clinicas) em busca de uma aten¢ao integral.’

Trata-se de um documento historico de expressivo avango na integragdo do tema nas politicas publicas dentro do SUS. Possibilita
ainda avangos rumo ao alcance do direito a saude das pessoas com doenca de Chagas e suas familias.> Entretanto, apesar da
conquista, ainda ha muito o que se fazer para a implementagao no contexto real da rede de atencdo a saude das recomendagdes do
PCDT, salvaguardando-se, portanto, as garantias para o seu alcance de fato.”!

Ressalta-se a recomendag@o neste documento da implementa¢do do diagndstico soroldgico da infeccdo por 7. cruzi no pais
por meio de estratégias adequadas de rastreamento dentro de contextos epidemioldgicos de maior risco e sem limitagdo etaria,
incluindo o &mbito do pré-natal.>'" Além disto, o PCDT reforgou a necessidade de integragdo do tratamento parasitologico para
os casos indicados na rede de aten¢do do SUS, em particular na rede de atencdo basica.’ Ademais, as questdes relativas a atencdo
integral perpassam, necessariamente, pelo adequado manejo das formas cronicas da doenga na rede do SUS.>%? Dai a importancia
de os testes sorologicos serem oferecidos de forma ampla e integrada em toda a rede do SUS, em particular na rede de atencdo
basica, permitindo que o tratamento parasitoldgico e/ou sintomatico, quando apropriadamente indicados, sejam capazes de reduzir
a elevada carga de morbimortalidade associada as formas cronicas cardiaca e digestiva da doenga.'-°

No PCDT em doenca de Chagas ¢ contundente a recomendacdo para a inclusdao da doenga de Chagas em sua fase cronica como
um evento de notificagdo compulsoria no Brasil.’ Justifica-se esta recomendac¢do considerando-se sua relevancia em saude
publica diante da magnitude expressa na carga de morbimortalidade,'*>? assim como de seu potencial de disseminagdo, sua
transcendéncia, sua vulnerabilidade e dos compromissos internacionais assumidos, em particular aqueles contidos na agenda para
2030 dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) em seu objetivo 3, meta 3.3."? Esta recomendac@o é consenso entre
os especialistas, mas aguarda ainda a sua implementacao pelo Ministério da Saude. Com a publicacdo do PCDT para doenca de
Chagas, espera-se que esta decisdo seja tomada o mais brevemente possivel.>*!3

Rev Med UFC. 2018;58(4):6-7.
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ARTIGO ORIGINAL

Hepatite cronica pelo virus C: avaliacao da resposta viroldgica
ao tratamento com os novos antivirais de acao direta

Hepatitis C: evaluation of virological response to new DAA treatment

Flavio Esmeraldo Rolim'. Lucia Libanez Bessa Campelo Braga®. José Milton de Castro Lima’. Flavia
Siqueira Furtado Mello*. Cibele Silveira Pinho*. Elodie Bomfim Hyppolito®.

1 Médico, Hospital Haroldo Juagaba, residente do programa de Gastroenterologia, Universidade Federal do Ceara (UFC),
Fortaleza, Ceara, Brasil. 2 Doutora em Gastroenterologia, Chefe do servigo de Gastroenterologia, Preceptora do programa de
Gastroenterologia, Professora, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 3 Médico, Preceptor do programa
de Gastroenterologia, Professor, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 4 Médica, residente do programa
de Gastroenterologia, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 5 Médica, Servigo de Transplante Hépatico
do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza, Ceara, Brasil.

RESUMO

A hepatite C passa por uma revolucdo quanto ao tratamento livre de Interferon, através do uso de novos medicamentos antivirais,
que aumentaram significativamente as taxas de cura e reduziram o indice de efeitos colaterais relacionados ao uso do Interferon.
Objetivos: analisar as taxas de resisténcia viral a terapia combinada com uso dos antivirais Sofosbuvir, Daclatasvir e Simeprevir,
avaliando ainda se existe diferenga significativa entre pacientes experimentados e virgens de tratamento, quanto a eficacia dos
novos medicamentos em cada um destes grupos. Metodologia: incluidos 290 pacientes, em 3 hospitais na cidade de Fortaleza-CE,
dos gendtipos 1, 2 e 3 que concluiram o tratamento segundo as novas diretrizes, sendo entdo discriminados entre aqueles que
atingiram resposta viroldgica e aqueles que ndo obtiveram sucesso apds o uso das novas drogas. Resultados: 87% dos pacientes
foram submetidos ao tratamento de 12 semanas, 29% daqueles submetidos ao tratamento ja haviam sido transplantados e 60% ja
encontravam-se no estagio de cirrose hepatica. 95% dos pacientes obtiveram éxito no tratamento. Dos 5% resistentes, contando no
total 15 pacientes, 66% eram do genotipo 3, e 80% virgens de tratamento, sendo os 20% restantes ja experimentados. Conclusdes:
o estudo em questdo evidencia que os tratamentos da Hepatite C com os novos antivirais realizados nos servicos do Hospital
Universitario Walter Cantidio encontram-se em sincronia com os resultados obtidos em estudos internacionais, com altas taxas de
resposta virologica sustentada apds o uso dos novos antivirais.

Palavras-chave: Hepatite C. Gastroenterologia. Hepatologia. Genotipo. Tratamento. Resisténcia a medicamentos.

ABSTRACT

Hepatitis C has gone through a revolution when it comes to its treatment in the latest years. The use of new antiviral drugs and
Interferon-free regimens have allowed patients to achieve higher rates of successful treatments, with the benefit of shorter and less
strainous cycles of medication, since the new drugs have less documented side effects. Objectives: to evaluate the resistance rates
to the new treatment protocols adopted in Brazil, while also analyzing diferences between naive and experimented patients, and
their diferente genotypes. Methods: In total, 290 patients with gentoypes 1, 2 and 3, who successfully concluded treatment with
Daclatasvir, Sofosbuvir and Simeprevir were evaluated in three major hospitals. Results: 87% of the patients were submitted to 12
weeks treatment. 29% of the total number was consisted of post-transplant patients, and 60% were cirrotic. After 24 weeks, 95%
of the patients achieved sustained virological response (SVR). From the 5% who were resistant, 66% were from genotype 3, and
80% were naive. Conclusions: this review shows consistency of data with international and other national centers in regards to the
success rate of the new treatment for Hepatitis C in our hospitals.
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INTRODUGCAO

O virus da hepatite C infecta cerca de 1,5 milhdes de
brasileiros,' sendo uma das grandes causas de cirrose hepatica
em nossa populagdo. Nos ultimos anos, o tratamento desta
afeccdo vem passando por uma verdadeira revolugdo, com o
surgimento de novas drogas antivirais de agdo direta (DAAs)
que melhoraram os indicadores de resposta a terapia, além
de reduzir os efeitos colaterais nos pacientes submetidos
ao tratamento. No Brasil, um novo protocolo com diretrizes
terapéuticas para a hepatite C e coinfecgdes foi langado em
2015, aprovado pelo Ministério da Saude.

Os resultados iniciais em vida real do tratamento demonstraram
alto indice de resposta virologica sustentada (RVS) com os
DAAs, em praticamente todos os genotipos. O protocolo clinico
e diretrizes terapéuticas (PCDT) para tratamento de hepatite
C e coinfectados do Ministério da Saiude (MS) contempla a
terapéutica de acordo com o gendtipo do paciente, sendo eles
1, 2, 3 ou 4, embora ja tenha sido identificado 7 gendtipos e
mais de 50 subtipos no mundo. As medica¢des que constam no
PCDT-HVC (virus da hepatite C) e coinfectados do MS sao:
Sofosbuvir, Daclatasvir, Simeprevir e Viekira-Pak (Ombitasvir,
Veruprevir, Ritonavir, Dasabuvir) utilizados durante 12 semanas
nos pacientes que ndo se submeteram ao tratamento anterior
a base de Telaprevir ou Boceprevir, e que sejam Child-Pugh
A, ou 24 semanas naqueles que ndo responderam ao esquema
com Telaprevir ou Boceprevir, ou naqueles Child-Pugh B ou C.
Aguarda-se uma nova portaria aumentado o tempo de tratamento
de 12 para 24 semanas nos pacientes cirroticos genotipo 3 que
nao responderam ao tratamento prévio com Interferon peguilado
e Ribavirina. No Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara, os tratamentos tiveram inicio em
meados de 2015, apos aprovagao do novo protocolo. No mesmo
periodo, houve inicio o tratamento de pacientes acompanhados
no Hospital S3o José, hospital especializado em doencas
infecciosas no estado. Desde entlo, centenas de pacientes
que se encaixaram nas indica¢des foram submetidos ao novo
tratamento, com elevados indices de sucesso, compativeis com
outros paises e estudos laboratoriais de eficacia.

Até o momento, varios tipos de mutagdes ja foram identificados
como responsaveis pela resisténcia ao uso dos novos antivirais,
sejam eles inibidores da NS5A ou NS5B, como o Daclatasvir
e Sofosbuvir, respectivamente, ou inibidores da NS3, como o
Simeprevir. Para esses pacientes, novos esquemas, com outras
drogas como Ledipasvir, estido sendo aventados.?

O objetivo deste estudo ¢ analisar a resposta virologica
sustentada (RVS) ¢ a falha terapéutica do tratamento dos
pacientes com hepatite cronica pelo virus C de acordo com
o PCDT-HVC e coinfectados do MS com os novos DAAs.
Como objetivo secunddrio, avaliar se existe diferenca na
RVS entre os genotipos (1, 2 e 3), uma vez que ndo tivemos
casos com genotipo 4, 5, 6 ou 7 em nossa casuistica. Visa-se
ainda avaliar se houve diferenca no sucesso terapéutico entre
pacientes virgens de tratamento e aqueles que ja haviam sido
experimentados ao uso de outros antivirais, como Telaprevir,
Boceprevir ou regimes com Interferon peguilado e Ribavirina.

CASUISTICA E METODOS

O presente estudo caracteriza-se por uma revisao de prontuario
de pacientes acompanhados por hepatite C cronica nos
ambulatorios de Hepatologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio, ambulatorios do Servi¢o de Transplante Hepatico do
mesmo hospital, e pacientes do Hospital Sao José¢ de doengas
infecciosas. Todos os pacientes foram informados sobre a
realizagdo do estudo. O trabalho foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica local. Todos os pacientes preencheram
fichas com dados epidemiolédgicos, datas de inicio e término
do tratamento, genotipos, exames complementares, carga viral
antes do inicio, apos 4 semanas, ao fim do tratamento e 12
semanas apds o término, bem como descriminaram todos os
efeitos adversos.

Foram excluidos pacientes que ndo haviam concluido o
tratamento até o momento da avaliacdo de dados. A seguir,
foram entdo selecionados todos aqueles com realizagdo do
tratamento completo, e que realizaram dosagens de carga viral:
inicio do tratamento, resposta virologica final do tratamento
(RVFT) e resposta viroldgica sustentada (RVS) obtida na 12°
semana apés a inicio do regime terapéutico, no intuito de
avaliar a presenga de resposta viroldgica sustentada (RVS). O
algoritmo de selegdo encontra-se na Figura 1.

Figura 1. Algoritimo de selec@o dos pacientes.
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Os pacientes selecionados eram dos genétipos 1, 2 e 3,
¢ abrangiam aqueles virgens de tratamento, bem como
experimentados a regimes anteriores que nao incluissem o uso
das novas drogas aprovadas pelo protocolo brasileiro. Grande
parte daqueles selecionados ja se encontravam em estagio de
cirrose, e na grande maioria, compensada (Child-Pugh A).

Os dados foram colocados em planilha do programa Microsoft
Excel, e entdo realizada analise, com criagdo de tabelas e
realizagdo do teste qui-quadrado para avaliagdo dos dados.

O grau de fibrose foi determinado através de métodos
ndo-invasivos, como ARFI, Fibroscan, APRI e FIB4, ¢ também
por bidpsia hepatica com calculo do escore de METAVIR, cujo
grau de fibrose varia de FO a F4. De acordo com as diretrizes do
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Ministério da Saude, pacientes que se encaixam nos estagios
F3 e F4, ou aqueles com grau F2 ha mais de 3 anos na biopsia
hepatica, sdo elegiveis para o inicio do tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos a regimes terapéuticos
que incluem associagdes de Sofosbuvir, Daclatasvir e/ou
Simeprevir, adicionados ou ndo do uso de Ribavirina, de
acordo com cada caso. O tempo de tratamento variou de 12
a 24 semanas. E importante lembrar que o Simeprevir apenas
pode ser utilizado por pacientes do genotipo 1.

As dosagens de carga viral foram realizadas antes do inicio
do tratamento, apos 4 semanas, ao final, e 12 semanas apds
o término para avaliar a RVS, utilizando-se o método de
PCR quantitativo, colhido no Laboratério Central de Saude
Publica (LACEN) da cidade de Fortaleza, Ceara. Pacientes
que obtiveram cargas virais negativas (menos de 12 Ul/mL)
foram considerados como resposta virologica sustentada,
e portanto, sucesso terapéutico. Foram considerados como
nao-respondedores ao regime aqueles que, ao final de 12
semanas apos o tratamento, ainda apresentavam carga viral
positiva (mais de 12 Ul/ml). A seguranca e tolerabilidade das

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas.

drogas foi avaliada através de consultas periddicas e exames
complementares realizados ao longo do periodo de tratamento.

RESULTADOS

No total, 476 pacientes submetidos ao tratamento foram
analisados. Destes, 183 foram excluidos por ainda estarem
em vigéncia do regime terapéutico, ou por auséncia de
dados quanto a carga viral da 12% semana apds o término do
tratamento. 3 pacientes foram a o6bito durante o periodo do
tratamento, por complicagdes da cirrose ou infec¢do. 290
pacientes foram entdo selecionados para o estudo.

Quanto as caracteristicas epidemiologicas, a maioria dos
pacientes eram do sexo masculino (66%), e provenientes de
Fortaleza — Ceara (88%). A média de idade foi de 59 anos
(32 a 81 anos). 29% daqueles submetidos ao tratamento ja
haviam sido transplantados, sendo 84 pacientes submetidos
a transplante hepatico, e 02 ao transplante renal. 60% dos
pacientes selecionados ja se encontravam em estado de
cirrose (grau F4 em métodos de estadiamento). Os dados
epidemioldgicos encontram-se na Tabela 1.

Gendtipo 1 Gendtipo 2 Gendtipo 3 Total
n=212 n=7 n=71 n=290

Parametros
Meédia de idade (em anos) 59,2 60,1 57,7 59
Sexo

Masculino (%) 138 (65,0) 5(71.4) 49 (69,0) 192 (66,2)

Feminino (%) 74 (34,9) 2 (28,6) 22 (31,0) 98 (33,8)
Procedéncia

Fortaleza - CE (%) 188 (88,6) 6 (85,7) 59 (83,0) 253 (87,2)

Outras cidades (%) 24 (11,4) 1(14,3) 12 (17,0) 37 (12,8)
Status de Fibrose

F1/F2 (%) 58 (27.4) 3(42.8) 23 (32,4) 84 (29,0)

F3/F4 (%) 154 (72,6) 4(57,2) 48 (67,6) 206 (71,0)
Tratamentos prévios

Virgens de tratamento (naive) 170 (80,0) 4(57,0) 44 (62,0) 218 (75,0)

Experimentados 42 (20,0) 3(43,0) 27 (38,0) 72 (25,0)
Tempo de tratamento

12 semanas (%) 177 (83,5) 7 (100,0) 69 (97,0) 253 (86,0)

24 semanas (%) 35(16,5) 0(0,0) 2(3,0) 37 (14,0)
Uso de Ribavirina

Com Ribavirina (%) 113 (53,0) 7 (100,0) 50 (70,0) 170 (59,0)

Sem Ribavirina (%) 99 (47,0) 0 (0,0) 21 (30,0) 120 (41,0)
Transplante hepatico

Nao-transplantados (%) 150 (70,0) 5(71,0) 51(72,0) 206 (72,0)

Transplantados (%) 62 (30,0) 2(29,0) 20 (28,0) 84 (28,0)
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Em relagdo ao tratamento, 77% dos pacientes avaliados foram
submetidos ao regime de 12 semanas, 75% eram virgens de
tratamento (naive). Os resultados de cada genétipo encontram-
se discriminados na Tabela 2. A grande maioria dos pacientes
era do genotipo 1 (74% dos submetidos ao tratamento), 24%
do gendtipo 3 e apenas 2% do gendtipo 2. A utilizagdo de
Ribavirina associada aos novos antivirais foi instituida em
57% dos pacientes. Destes, 37% ja haviam sido submetidos a
transplante hepatico.

Dos pacientes selecionados, 5% nao responderam ao
tratamento (total de 15 pacientes). Os dados de cada paciente
encontram-se na Tabela 3. Todos os que apresentaram falha

Tabela 2. Resposta virologica.

eram cirrdticos, com classificagdo de Child-Pugh entre A e B.
Dos pacientes, 66% (10 pacientes) eram do genoétipo 3 e 80%
virgens de tratamento, 73% utilizaram Ribavirina no esquema
terapéutico. Todos os pacientes com falha que haviam sido
experimentados previamente utilizaram o esquema com
Interferon peguilado e Ribavirina, sem uso documentado de
outros antivirais.

Dos 15 pacientes considerados como ndo-respondedores,
11 (74%) chegaram a apresentar negativacdo da carga viral
durante o curso do tratamento (em cargas virais colhidas na
4% ¢ 12* semanas), porém, apresentaram recidiva quando da
dosagem do PCR na 24 semana (vide Tabela 2).

Genotipo 1 Gendtipo 2 Genotipo 3 Total
n=212 n=7 n=71 n=290
RVS (%) 209 (98,0) 5(71,0) 61 (85,0) 275 (95,0)
Falha de tratamento (%) 3(2,0) 2(29,0) 10 (15,0) 15 (5,0)
Nao responderam (%) 1(33,0) 0(0,0) 3(30,0) 4(26,0)
Recidiva (%) 2(67,0) 2 (100,0) 7(70,0) 11 (74,0)

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes com falha terapéutica.

Paciente (idade/sexo) Gendtipo

Duracéo de tratamento  Tratamento anterior Carga viral pré

Carga viral pos

60, M 3 12 semanas Experimentado 33 UI/ML 871.262 Ul/ml

59, M 3 12 semanas Naive nao disponivel 845.732 Ul/ml

46, M 3 12 semanas Naive <12 UI/ML 87.619 Ul/ml

70,M 1 12 semanas Naive 7.394.642 U/ML  250.000 UI/ml

62, M 3 12 semanas Naive 909.604 UI/ML 28 Ul/ml

53, M 1 12 semanas Naive 8.810.952 U/ML  199.771 Ul/ml

61,M 2 12 semanas Experimentado 1.900.000 UI/ML  43.100 Ul/ml

50, M 3 12 semanas Naive 23 U/ML 11.302.637 Ul/ml

52, M 3 12 semanas Naive nao disponivel 34.140 Ul/ml

62, M 1 12 semanas Naive ndo disponivel 240.000 Ul/ml

62, M 3 12 semanas Naive ndo disponivel 151.366 Ul/ml

63, M 3 12 semanas Naive 14 UI/ML 23 Ul/ml

51,M 2 12 semanas Naive 1.462.330 U/ML  48.694 Ul/ml

55,F 3 12 semanas Naive 27.340 U/ML 135.989 Ul/ml

57, M 3 12 semanas Naive 1.084.801 U/ML  4.830 Ul/ml
DISCUSSAO falha de resposta. Tal nimero ¢ consistente com os dados da

Nossos dados sdo compativeis com o descrito na literatura,
obtivemos 95% de RVS e apenas a andlise apos realizagdo
de tratamento da hepatite C com os novos DAAs evidenciou
altos indices de sucesso quanto a RVS, visto que 95% dos
pacientes apresentaram carga viral negativa ap6s 12 semanas
do fim do tratamento. Apenas 15 pacientes (5%) apresentaram

literatura internacional® de eficacia dos novos antivirais, com
o beneficio adicional da redugdo importante na incidéncia de
eventos adversos, alguns inclusive fatais, que ocorriam com
os tratamentos anteriores.

Todos os pacientes que apresentaram falha eram cirréticos,
com doenca hepatica em estdgios mais avangados, porém,

Rev Med UFC. 2018;58(4):8-12.



12 Hepatite C: perfil de resisténcia a novas drogas

ainda compensada. A maioria dos pacientes (86%) era virgem
de tratamento, o que corrobora a ideia de que a utiliza¢do de
tratamentos anteriores ndo tem importancia quanto as chances
de sucesso com as novas drogas, pelo menos no que diz
respeito ao uso prévio de Interferon e Ribavirina, uma vez que
nenhum dos pacientes resistentes avaliados havia feito uso de
outros antivirais.

A grande maioria dos pacientes que apresentaram falha eram
do gendtipo 3, um gendtipo que ainda apresenta desafios no
alvo terapéutico.* No Brasil, o regime inicial indicado para tais
pacientes ainda inclui o uso de Interferon peguilado associado
a Sofosbuvir e Ribavirina. Aqueles que tem contraindicagdes
ao uso de Interferon sdo entdo submetidos ao esquema com
Sofosbuvir e Daclatasvir. Nenhum dos pacientes avaliados neste
estudo fizeram uso de Interferon. Os protocolos americano e
europeu ja incluem a combinag@o de Sofosbuvir e Daclatasvir
como primeira escolha para o tratamento de pacientes do
gendtipo 3° e ampliando o tempo de tratamento para 24
semanas, como tem sido proposto pela Sociedade Brasileira
de Hepatologia e Sociedade Brasileira de Infectologia, e que
se encontra em fase de consulta publica pelo MS. Os pacientes
do genotipo 2 apresentaram também altas taxas de resisténcia,
se comparados aos outros gendtipos (29%). Porém, levando
em consideracdo o pequeno niimero de pacientes avaliados,
no caso apenas 7, ¢ dificil estabelecer uma conclusdo. Dados
da literatura mostram que o gendtipo 2 ¢ usualmente o que
melhor responde aos novos antivirais, € por isso o tratamento
destes pacientes se resume ao uso de Sofosbuvir e Ribavirina
por 12 semanas. Tendo em vista os altos indices de eficacia
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RESUMO

Objetivo: Analisar os casos de cancer glotico precoce tratados via transoral quanto a aspectos epidemiologicos, recidiva e
sobrevida apods 5 anos de tratamento. Metodologia: Estudo transversal retrospectivo. Um protocolo digital da Plataforma Jupiter
e o software SPSS Statistics 20.0.0 foram utilizados para coleta ¢ analise de dados. Os dados foram oriundos de prontuarios de
pacientes com cancer glotico precoce diagnosticados durante o periodo de 2006 a 2015 e tratados via transoral por microcirurgia
de laringe. Resultados: Foram identificados 71 casos de cancer glotico. Vinte oito (quatro mulheres e vinte e quatro homens)
eram precoces ¢ foram tratados por microcirurgia de laringe. Todos os 28 casos eram carcinomas espinocelulares e 27 tinham
historia prévia de tabagismo. Ocorreu recidiva em 3 dos 28 casos. A sobrevida livre de doenca foi de 66,67% ¢ a sobrevida global
foi de 100%. Conclusao: Estagios precoces representaram 39,4% dos casos de cancer glotico. A propor¢do homem:mulher foi
de 6:1. Tabagismo esteve presente em 92,9% dos casos. O Unico tipo histologico foi o carcinoma espinocelular. O tratamento
com cirurgia transoral foi efetivo com baixa recidiva (10,7%) ¢ altas taxas de sobrevida global e livre de doenca (66,7% ¢ 100%,
respectivamente).

Palavras-chave: Cancer. Glote. Microcirurgia. Laringe.

ABSTRACT

Objective: To analyze the early stages of glottic cancer cases treated with transoral surgery with respect to epidemiologic aspects,
recurrence and survival rates. Methodology: Transversal retrospective study. A digital protocol from Plataforma Jupiter and SPSS
Statistics software 20.0.0 were utilized for collection and analysis of data. The data came from medical records of patients in early
stages of glottic cancer diagnosed during the period of 2006 to 2015 and treated with transoral laryngeal microsurgery. Results:
Seventy-one cases of glottic cancer were identified. Twenty-eight (four women and twenty-four men) were in the early stages and
were treated with laryngeal microsurgery. All twenty-eight cases were squamous cell carcinoma, and twenty-seven of them had
a previous history of tobacco use. Three out of the twenty-eight cases relapsed. The disease free survival rate was 66.67% and
the overall survival rate was 100%. Conclusion: Early stages represented 39.4% of all cases of glottic cancer. The proportion of
men to women was 6 to 1. Tobacco use was present in 92.9% of the cases. Squamous cell carcinoma was the only histological
type. Transoral surgery was effective having low recurrence (10.7%) and high rates of overall survival and disease-free survival
(66.67% and 100%, respectively).
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14 Cirurgia transoral no cancer glético

INTRODUGCAO

O cancer da laringe ¢ uma das neoplasias malignas mais
frequentes na regido da cabega e pescogo,' ocupando o
segundo lugar imediatamente apos o cancer da cavidade oral.?
E a sexta causa de 6bito por cancer entre os homens e a décima
entre as mulheres.' Incide principalmente em homens entre 50
e 70 anos, fumantes e etilistas cronicos,’ e esta representado,
em 90% dos casos, pelo carcinoma epidermoide.*

A incidéncia de neoplasias laringeas ¢ maior na regido gldtica
(aproximadamente 65% a 70%), seguida da supraglote (cerca
de 25% a 30%) e finalmente, da regido subgldtica (em torno de
1%).> Qualquer alteragdo ou desarranjo epitelial provocado pelo
tumor na regido glotica ocasionard modificagdes no movimento
vibratorio das pregas vocais, levando a disfonia.* Dos tumores
gldticos, 56% sdo diagnosticados em sua fase inicial, ou
precoce,’ sendo a taxa de sobrevida nos tumores epidermoides
iniciais da regido glotica de 60% - 95% em 5 anos.

A designagdo cancer laringeo glotico precoce abrange os
estagios I e II (T1 e T2) da classificagdo do American Joint
Committee on Cancer Staging (AJCC), casos em que o
tumor ndo causa fixagdo de prega vocal, ndo compromete
cartilagem, ndo apresenta doenca linfonodal, nem métastase.”
Na abordagem terapéutica destes tumores se privilegia uma
estratégia unimodal, cujas alternativas podem ser a radioterapia
(RT), laringectomia parcial aberta (LP) ou cirurgia transoral.®?
A maioria dos tumores T3 e T4 (estagios avangados do cancer
gldtico) requerem terapéutica multimodal, geralmente cirurgia
associada a radioterapia adjuvante.’

De modo geral, as indicagdes de radioterapia ou cirurgia
equilibram-se para os tumores classificados como T1 e T2.2O
controle oncoldgico descrito na literatura é comparavel entre
as duas modalidades. Ao realizar-se a escolha terapéutica,
enfrenta-se o dilema entre uma melhor qualidade vocal,
geralmente relacionada a radioterapia, ou a utilizacdo da
cirurgia, evitando efeitos adversos da radioterapia e reservando
esta para tratamentos de resgate.®

Na casuistica de Davis et al.,'’ foi observada uma taxa de
controle local do cancer de 93% em pacientes com T1 gldtico
submetidos a cirurgia e de 67% nos pacientes de mesmo
estadiamento submetidos a radioterapia. Considerando-se
apenas tumores com estadio Tla (tumor limitado a uma prega
vocal), foram demonstradas taxas semelhantes de controle com
cordectomia e radioterapia - 84% e 77%, respectivamente.'!
Entretanto, segundo Pontes et al.,* a radioterapia apresenta
vantagens no tratamento dos estadios [ e II, pois ela geralmente
resulta em alteragdes menos impactantes na fonagdo e na
degluticdo do que as de procedimentos cirurgicos. Porém,
outras complicagdes como edema persistente, estenose
gldtica ou hipotireoidismo, mais relacionadas a radioterapia,
representam desvantagens quando comparada a procedimentos
cirurgicos.*

Tradicionalmente, no servico de otorrinolaringologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC),
Universidade Federal do Ceara, ha um predominio das

indicagdes cirlrgicas para aqueles tumores classificados
como iniciais (T1 e T2) pelo estadiamento clinico segundo
a AJCC.” Os 28 pacientes portadores de carcinoma de glote
em estadios iniciais deste estudo foram tratados através da
laringectomia parcial (cordectomias), durante os anos de 2006
a 2015. Baseados nesta experiéncia, foi proposta a andlise
dos resultados relativos ao controle oncologico, a aspectos
epidemioldgicos e terapéuticos, bem como as taxas recidiva e
de sobrevida apos 5 anos do tratamento.

METODOLOGIA

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica da
institui¢do sob o protocolo n° 46061015.8.0000.5045. Foram
avaliados os registros dos prontudrios de pacientes com
cancer de laringe em estadios iniciais (I e IT) do ambulatdrio
de laringologia e voz, do servico de otorrinolaringologia, do
Hospital Universitario Walter Cantidio, Universidade Federal
do Ceara, diagnosticados no periodo de 2006 a 2015 e tratados
exclusivamente através de cordectomias transorais sob visao
microscdpica.

Os pacientes foram estadiados segundo a AJCC.” Os tipos
de cordectomia foram classificados de acordo com a
proposta de Classificagdo do comité da Sociedade Europeia
de Laringologia de 2000, em 8 tipos: tipo I — cordectomia
subepitelial; tipo II — cordectomia subligamentar; tipo III —
cordectomia transmuscular; tipo IV — cordectomia total ou
completa; tipo Va — cordectomia extensa englobando a prega
vocal contralateral; tipo Vb - cordectomia extensa englobando
a aritenoide; tipo Vc - cordectomia extensa englobando a
banda ventricular; tipo Vd — cordectomia extensa englobando
parte da subglote.'

Foi avaliado o perfil epidemioldgico quanto a: sexo, principais
sinais ¢ sintomas quando do diagnostico, comorbidades,
habitos associados, estadiamentos clinico (pré-operatorio,
segundo a AJCC) e cirurgico (transoperatorio associado a
dados histopatologicos), e tipo histologico do tumor. Também
foram analisadas as terapias utilizadas, o indice de recidiva em
5 anos de seguimento, o tratamento da recidiva e o indice de
sobrevida global e de sobrevida livre de doenca ap6s 5 anos
de tratamento.

Os dados foram coletados através dos prontuarios e utilizados
para abastecer um protocolo digital da Plataforma Jupiter
(http://plataformajupiter.org/), plataforma de coleta e analise
de dados que permite exporti-los para o software SPSS
Statistics 20.0.0 para calculo de média, desvio padrdo, minimo
e maximo das variaveis epidemioldgicas.

RESULTADOS

Durante os anos de 2006 ¢ 2015, em um hospital terciario,
foram acompanhados um total de 71 pacientes com neoplasia
laringea glotica. Desses, 28 eram gloticos em estagio
precoce (estagios 1 e 2) e foram tratados inicialmente por
procedimentos transorais (cordectomias).
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Dentre os 28 pacientes analisados neste estudo, a média de
idade foi de 67,6 anos (DP + 12,51), variando de 26 anos a 86
anos. Quanto ao sexo, cerca de 86% eram do sexo masculino
e aproximadamente 14% do sexo feminino, fazendo uma
propor¢ao de 6:1. Vinte e seis pacientes (92,9%) tinham
histéria de exposicao a cigarro. A duragdo de exposi¢do ao
tabagismo foi, em média, de 42,3 anos (DP + 14,13). Disfonia
foi relatada em 26 (92,9%) dos 28 pacientes. A média de
tempo deste sintoma presente na primeira consulta foi de 8,2
meses (DP + 7,1), variando de 6 a 36 meses.

Em relagao a procedéncia, 14 pacientes (50%) eram oriundos
de Fortaleza (capital do estado do Ceard), 13 (46,4%) eram
do interior do estado ¢ 1 (3,6%) era de outro estado. Os
estadiamentos clinico e cirurgico estio listados na Tabela 1.

Em relagdo ao tratamento inicial, todos os casos foram
tratados através de cirurgia transoral por microcirurgia de
laringe do tipo cordectomia (Tabela 2). Quanto aos tipos
histoloégicos encontrados ao anatomopatologico, todos foram
subtipos de carcinoma espinocelular (CEC), sendo a maioria

CEC moderamente diferenciado 57,1% (Tabela 3). O tempo
de seguimento dos 28 pacientes foi, em média, de 40,1 meses.

Dos 28 pacientes, nove (32,1%) completaram cinco anos ou
mais de seguimento. Dos que ndo foram seguidos por esse
periodo, dez (35,7%) ainda ndo tém tempo suficiente de
pés-operatorio para avaliagdo de sobrevida apos 5 anos de
tratamento, pois foram tratados a partir de 2011. Dois (11,1%)
pacientes perderam o seguimento entre 1 e 2 anos de pos-
operatorio ¢ apenas 1 (5,6%) perdeu seguimento antes de um
ano de pos-operatorio.

Dosnove pacientes que completaram cinco anos de seguimento,
6 (66,67%) apresentaram cura com uma unica cirurgia e trés
pacientes apresentaram recidiva. Dos trés pacientes com
recidiva, um entrou em critério de cura, ou seja, auséncia de
novas recidivas apds o tratamento de resgate. (Tabela 4).

Nao houve casos de mortalidade associados ao cancer de
laringe nesta pesquisa, sendo, portanto, a Sobrevida Global
(SG) de 100% dos casos.

Tabela 1. Estadiamentos clinico e cirrgico de cancer glotico precoce. Servigo de otorrinolaringologia — Hospital

Universitario Walter Cantidio-UFC, 2006-2015.

T Clinico Cirtrgico
Tis 2
Tla 18 19
T1b

T2 6

Tabela 2. Tipos de cordectomias realizadas como tratamento inicial de cancer gldtico precoce. Servigo de
otorrinolaringologia — Hospital Universitario Walter Cantidio-UFC, 2006-2015.

Tipos de cordectomia

Quantidade realizada

Cordectomia tipo |
Cordectomia tipo I
Cordectomia tipo 111
Cordectomia tipo IV
Cordectomia ndo-especificada

Total

4
4
14
4

28

Tabela 3. Tipos histologicos de cancer glotico precoce. Servico de otorrinolaringologia — Hospital Universitario

Walter Cantidio-UFC, 2006-2015.

Tipos Histologicos n (%)

Ca in situ 2 (7,1%)
CEC bem diferenciado 5(17,9%)
CEC moderamente diferenciado 16 (57,1%)
CEC levemente diferenciado 1 (3,6%)
CEC de diferenciagdo indeterminada 1(3,6%)
CEC microinvasor 3 (10,7%)
Total 28 (100%)

Rev Med UFC. 2018;58(4):13-18.



16 Cirurgia transoral no cancer glético

Tabela 4. Anélise dos casos de recidiva de cancer glotico precoce operados com cirurgia transoral (cordectomia) no
servigo de otorrinolaringologia — Hospital Universitario Walter Cantidio-UFC, 2006-2015.

Estadiamento  Tratamento Estadiamento SLD Tratamento da SLD apos
S o e L e tratamento da
inicial inicial na recidiva inicial recidiva .
recidiva
Caso 1 Tla Cordectomla T2 7 meses Laringectomia >60 meses
tipo 111 frontolateral
Caso 2 Tla Cprdectomla Tlb 24 meses C'ordectom1as 24 meses
tipo 111 bilateral
. . -
Caso 3 T2 Cprdectomla T3 27 meses Ra('ho.t erap1a. 24 meses
tipo III Quimioterapia

SLD: Sobrevida Livre de Doenga.

DISCUSSAO

Apesar de nos ultimos anos a irradiacdo de alta frequéncia
ter adquirido lugar de destaque pela seguranga dos resultados
funcionais e oncologicos, existe um senso comum segundo
o qual a retirada parcial de determinados compartimentos
das pregas vocais de tumores em fase inicial (T1 e T2) -
cordectomias - aliada a precisdes técnicas e a defini¢do de
indicagdes rigorosas ¢ compativel com a cura e com resultados
funcionais adequados.?

O controle local ¢ claramente o mais importante fator
prognostico para o cancer glotico em estadios precoces,
uma vez que metastases regionais e a distancia s6 raramente
sd30 observadas na auséncia de recidiva local para esses
pacientes.'>'* Portanto, todo empenho deve ser dispensado
objetivando altas taxas de cura, pouca recidiva e preservagao
das fungdes laringeas (respiragdo, degluticdo e fonagdo).
Neste intuito, a laringectomia parcial se mostra uma opgao
adequada, além de apresentar taxas de complicagdes
pequenas, com indice ao redor de 10%, sendo as mais comuns
a estenose glotica, aspiragdo traqueobronquica, granulomas e
ma qualidade vocal.?

Pontes et al. apresentaram indices elevados de recidiva
(30,2%) com radioterapia para tratamento de tumores Tla e
T1b, recomendando o tratamento cirirgico como a opg¢ao mais
satisfatoria para controle da doenga, principalmente nos casos
T1b com suspeita de invasdo da comissura anterior.*

Curioni etal.” citam que as laringectomias parciais representam
resultados funcionais, associado a controle oncologico, para
tumores T1 e T2 respectivamente em 95 e 80% dos casos.
Outros estudos consideram que em tumores gloticos T1a, tanto
a cirurgia como a radioterapia sdo aceitos por conseguirem
controle oncolégico semelhante.™'> Ja os tumores gloticos
com estadiamentos T1b e T2 sdo de indicagdo cirirgica aberta,
embora alguns autores preconizem ressec¢do endoscopica
nesses estadios.'®!”

Em meio a essa controvérsia na literatura, no servi¢co de
otorrinolaringologia onde foi realizada esta casuistica, €
preferencialmente realizada microcirurgia de laringe transoral,
com margem oncoldgica, em lesdes neoplasicas presumidas
até estagio II.

Dados da literatura citam que a maioria (55 a 75%) dos
canceres gloticos sdo diagnosticados como neoplasias
iniciais.’®?' Apesar do sintoma precoce de disfonia,
principalmente nesses casos, e da exposi¢ao a fator de risco
como tabagismo, apenas 39,44% (28 dos 71) dos pacientes
acompanhados neste hospital, durante o periodo de 2006
a 2015, foram diagnosticados até o estagio II. Esse dado ¢
inferior aquele da literatura supracitada. O fato da maioria
dos casos do presente estudo terem sido diagnosticados em
fases tardias pode ter relacdo com dificuldades de acesso a
atendimento especializado (seja o inicial ou de seguimento,
visto que apenas 50% dos pacientes eram procedentes da
capital) e com limitagdes socioecondmicas, culturais da regiao
onde foi desenvolvido o estudo.

Em consonancia com dados da literatura, segundo a qual
portadores de cancer glotico geralmente fazem parte da
sétima década de vida,? a média de idade dos pacientes desta
casuistica foi de 67,6 anos.

A maioria dos casos acometeu homens, cerca de 86% versus
14% de mulheres, o que condiz com dados da literatura que
apontam para relagdo 5:1 até 7:1 (masculino:feminino).
Essa proporg¢ao pode ter relagdo com o habito do tabagismo,
também mais prevalente nos homens.?>?

Quanto ao tabagismo, 92,9% eram fumantes, sendo relatado
que na glote o risco relativo de cancer é de 10 a 14,3 vezes
maior nos tabagistas,’*? e que esse habito esta presente em
mais de 80% dos casos de cancer de cabega e pescogo.?

No presente estudo, dos 28 casos, todos eram do tipo
histolégico carcinoma espinocelular (CEC). Segundo dados
estatisticos do Instituto Nacional de Céancer (INCA), no Brasil
o CEC de laringe representa cerca de 95% das neoplasias
malignas da laringe.’

Houve perda de seguimento em 9 (32,1%) dos 28 casos. Dois
(11,1%) pacientes perderam o seguimento entre um e dois
anos de pos-operatorio e 1 (5,6%) perdeu seguimento antes de
um ano de pos-operatorio. A perda de seguimento foi um fator
limitante para o calculo da SLD, tendendo a subestima-la.
Descontinuidades de seguimento podem ter relagdo com os
mesmos motivos elencados acima quando da discussao dos
diagndsticos tardios.
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Nesta casuistica, 3 (10,7%) dos 28 pacientes submetidos a
cordectomias apresentaram recidiva e um deles entrou em
critério de cura, ou seja, auséncia de novas recidivas cinco anos
apos o tratamento de resgate. A taxa de recidiva deste estudo foi
inferior tanto a de Curioni et al.?(20,3%) ao analisar pacientes
com cancer glotico precoce submetidos a laringectomias
parciais, quanto a de Pontes et al.*(30,2%) ao estudar pacientes
em estadios precoces de cancer glotico submetidos a tratamento
inicial por radioterapia. Portanto, foram obtidos baixos indices
de recidiva pods-cordectomia, quando comparada a outras
modalidades de tratamento para pacientes em estadios precoces
de cancer gldtico, além de se conseguir cura oncoldgica apds
tratamento da recidiva em 1/3 dos casos.

Recidivas precoces (no primeiro ano apds tratamento), como no
caso 1 (Tabela 4), provavelmente sdo devidas tanto a invasdo da
supraglote (fato ndo infrequente que pode ser observado nesta
regido) quanto a inadequada margem cirurgica a microscopia.
Ja recidivas tardias, apds o quarto ano de pds-operatorio,
sugerem tratar-se de uma segunda neoplasia primaria.> Nao
obstante, uma criteriosa avaliagdo pré-operatoria ¢ imperiosa
para precisa indicagdo cirurgica, assim como um levantamento
do perfil social, uma vez que podem influenciar nas taxas de
controle da doenca a longo prazo.?

O paciente do caso 3 (Tabela 4) perdeu o seguimento
pos-operatorio durante quase 2 anos, retornando com doenga
recidivada avangada, inviabilizando um novo tratamento
conservador.” Neste caso, foi submetido a radioterapia
associada a quimioterapia, como protocolo de preservagdo de
orgdo.” Entretanto, segundo Curioni et al,> a opgdo de resgate
na maioria desses casos ¢ a laringectomia total, com a qual o
controle da doenga pode ser atingido em cerca de 60% dos
casos reoperados.

Tumores na prega vocal oposta (como na primeira recidiva
do caso 2 - Tabela 4) podem representar um segundo tumor
primario;> sendo, portanto, abordado novamente com
cordectomia. Dessa forma, novas microcirurgias de laringe
(cordectomias) sdo opgdes de resgate de tratamento em
pacientes ndo-irradiados, pois 0os mesmos ainda apresentam
referéncias anatomicas bem preservadas.
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ABSTRACT

Objective: To propose a waist-to-height ratio (WtHR) cutoff point for metabolic risk in Brazilian Turner syndrome (TS) patients.
Methods: Retrospective study of anthropometric, clinical and biochemical data related to the metabolic syndrome (MS) of 45 TS
patients at a specialized center. The accuracy and area under the receiver operating characteristic (ROC) curve of body mass index
(BMI), waist circumference (WC) and WtHR to identify the presence of at least one of the biochemical components of MS were
calculated. Results: The average age was 23.8 years (4-61 years), 43% were overweight and 11% had MS. At least one component
of MS was present in 80% of the patients, being more common central obesity, low levels of HDL and dysglycemia. None had
diabetes. Patients with some of the biochemical changes in MS had higher WtHR than those without metabolic alterations (0.57
vs. 0.48, P =0.001). In adult patients (20-61 years, n = 28) the WtHR > 0.5 had 87% sensitivity and 80% specificity to identify
patients with some component of MS, demonstrating greater accuracy than BMI or WC. Conclusion: We propose a WtHR cutoff
point of 0.5 for metabolic risk screening in Brazilian TS patients.

Keywords: Waist-height ratio. Turner syndrome. Metabolic syndrome.

RESUMO

Objetivo: Propor um ponto de corte da relag@o cintura-altura (C/A) para risco metabdlico em pacientes brasileiras com sindrome
de Turner (ST). Metodologia: Estudo retrospectivo de dados antropométricos, clinicos ¢ bioquimicos relacionados a sindrome
metabolica (SM) de 45 pacientes com ST de um centro especializado. A acuracia e a area sob a curva ROC do indice de massa
corporea (IMC), cintura (C) ¢ C/A para identificar presenca de no minimo um dos componentes bioquimicos da SM foram
calculadas. Resultados: A idade média foi de 23,8 anos (4-61 anos), 43% tinham excesso de peso ¢ 11% tinham SM. Pelo menos
um componente da SM estava presente em 80% das pacientes, sendo mais comuns obesidade central, niveis baixos de HDL e
disglicemia. Nenhuma tinha diabetes. Pacientes com alguma das alteragdes bioquimicas da SM tinham C/A maior que aquelas
sem altera¢des metabolicas (0,57 vs. 0,48, P =0,001). Nas pacientes adultas (20 — 61 anos de idade, n=28) o C/A >0,5 teve 87%
de sensibilidade e 80% de especificidade para identificar pacientes com algum componente da SM demonstrando maior acuracia
que o IMC ou cintura. Conclusio: Propomos um ponto de corte de C/A de 0,5 para rastreio de risco metabolico em pacientes
brasileiras com ST.
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INTRODUCTION

Turner syndrome (TS) is one of the most frequent chromosomal
abnormalities and affects around 1:2,000 of female live births.
It is caused by partial or complete loss of an X chromosome.
Diagnosis is carried out through karyotype analysis and 45,X
monosomy is most commonly found (> 50% of cases). There is
a wide karyotype variety and some patients present mosaicism
with a 46,XX lineage coexisting with a 45,X or with structural
alteration of the second X chromosome (deletions of short
arm, isochromosome or ring X chromosome).! The most
frequent clinical features are short stature, hypergonadotropic
hypogonadism and typical morphological alterations, such as
webbed neck, cubitus valgus, low-set ears and a low posterior
hairline, among others.

Mortality is high in women with TS and life expectancy is
reduced by an average of 13 years compared to the general
population. Cardiovascular complications are the leading
causes of death.? The patients may present cardiovascular
malformations (bicuspid aortic valve, coarctation of the
aorta), kidney abnormalities (horseshoe-shaped kidney, renal
ectopia), hypothyroidism, hearing loss, osteoporosis and
bone fractures.’ In this population there is also a higher risk
of systemic arterial hypertension, dyslipidemia, elevated liver
enzymes,* atherosclerosis and coronary heart disease. Besides,
individuals with TS have four-fold increase in the risk of
developing diabetes mellitus (DM).> Dyslipidemia, mostly
hypertriglyceridemia related to obesity with high LDL and
low HDL, is frequent, with a higher prevalence of metabolic
syndrome in these patients.®

The body mass index (BMI) is commonly used to assess
adiposity and estimate metabolic risk. However, this index
provides no information on the anatomical distribution of
body fat and is unable to differentiate between lean mass and
fat mass. Waist circumference is a parameter used to determine
central obesity, one of the metabolic syndrome components in
adults, for its association with visceral fat. A previous study
demonstrated an increased waist circumference in patients
with Turner syndrome, which is associated with higher risk of
metabolic abnormalities.’

However, as TS patients frequently have short stature, the
waist circumference may underestimate the visceral fat and
its risks.

On the other hand, waist-to-height ratio (WtHR) has been
regarded as an effective and practical measurement of central
obesity in children. Recent studies suggest that WtHR higher
than 0.5 may be an important metabolic risk marker for both
children and adults, regardless of sex or ethnicity.®® Thus, the
aim of this study was to estimate a WtHR cutoff point for
metabolic risk in Brazilian Turner syndrome (TS) patients.

METHODS

A retrospective cohort of Turner syndrome outpatients from a
tertiary public health service was studied from January 2014
to December 2015. Data collected from medical records in the

last medical visit were: i) age, blood pressure, height, weight,
body mass index, waist circumference, waist-to-height ratio;
ii) karyotype; iii) previous or current use of somatotropin; iv)
previous or currentuse of estrogen; v) family history of diabetes,
hypertension, dyslipidemia and obesity; vi) sedentary lifestyle
or smoking; and vii) prevalence of metabolic syndrome or its
components according to International Diabetes Federation
(IDF) Task Force'® criteria for women, during the outpatient
follow-up.

Height in centimeters was measured with wall stadiometer
(Harpender’s technique). Waist circumference (WC) in
centimeters was taken with tape measure positioned at the
midpoint between the last rib and the superior edge of iliac
crest. Weight in kilograms was measured on digital scale.
Central obesity was defined as WC > 80 cm in adult women
(aged > 20 y-old), or WtHR > 0.5 in those aged < 20 years.

Statistical analysis was carried out using the GraphPad Prism
program (v.5.03). Categorical variables were described
as frequencies and percentages, and continuous variables
as meantstandard deviation (SD). The #-test was used for
comparison between the groups for continuous variables
normally distributed and ¥* of Pearson for categorical
variables, adopting as significant values P <0.05. Considering
patients with any biochemical components of metabolic
syndrome as ‘cases’ and those patients without metabolic
changes as ‘controls’, area under the receiver operating
characteristic (ROC) curve was calculated for WtHR, waist
circumference and BMI. Metabolic risk was designated as
the risk to present at least one biochemical component of
MS. Accuracy of each cutoff point for metabolic risk was
measured and compared. The study was approved by the
Research Ethics Committee of our institution (Protocol n°.
51418015.0.0000.5045).

RESULTS

The medical records of 53 TS patients were reviewed.
Eight patients were excluded from the study because waist
circumference data were missing, or follow-up time was less
than 1 year. The chronological age of 45 patients included
ranged from 4 to 61 y-old (mean 23.7+10 y-old) and the
follow-up time ranged from 1 to 46 years (mean 11.9 + 8.1
years). In the last medical visit, 28 patients (62%) were adults
(> 20 y-old).

Monosomy 45,X (47%) was the karyotype most frequent.
All patients had a sedentary lifestyle and did not smoke.
Forty-one patients (91%) reported positive family history for
diabetes, hypertension, dyslipidemia and/or obesity (Table
1). Regarding the weight, 19 (42%) patients were overweight
and 7(16%) obese. Thirty-six patients (80%) had one or more
components of metabolic syndrome: central obesity (53%),
HDL-cholesterol <50 mg/dL (36%), fasting glucose >100mg/
dL (18%), triglycerides >150mg/dL (16%), 1 patient had
hypertension, and none had diabetes. Metabolic syndrome
was detected in 5 adult patients (11%) (Table 2).
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Table 1. Descriptive characteristics of Turner syndrome patients (n=45).

Cathegory n (%)
Karyotype 45X 21 (47)
45,X/46,XX 9(20)
Mosaic with structural aberrations of the X chromosome 15(33)
Treatment Growth hormone 32 (71)
Estrogens 36 (80)
Family history DM 27 (60)
Hypertension 33(75)
Dyslipidemia 23 (53)
Obesity 17 (39)
MS components Blood glucose > 100 mg/dL 8 (18)
HDL < 50 mg/dL 16 (36)
Triglycerides > 150 mg/dL 7 (15)
Systolic BP > 130 mmHg and/or diastolic BP > 85 mmHg 1(2)
Weight excess Overweight 12 (27)
Obesity 7 (16)
Central obesity WC > 80 cm (age > 20 years) 15 (53)
WtHR > 0,5 (age < 20 years) 9 (53)
WtHR > 0.5 (total) 31 (69)

BP: blood pressure; DM: diabetes mellitus; HDL: high-density lipoprotein cholesterol; MS: metabolic syndrome;

WC: waist circumference; WtHR: waist-to-height ratio.

Table 2. Prevalence of overweight, obesity, hypertension, metabolic changes, pre-MS and MS per age in Turner

syndrome patients.

Variables Age

<20 years old (n=17) n(%)

Overweight 6 (35)
Obesity -
Blood glucose > 100 mg/dL 2(12)
HDL < 50 mg/dL 2(12)
Triglycerides > 150 mg/dL 1(6)
Hypertension -
Pre-MS 3(18)
MS -

> 20 years old (n=28) n(%)
13 (46)

7 (25)

6 (21)

14 (28)

6(21)

1(3.5)

9(32)

5(18)

HDL: high-density lipoprotein cholesterol; MS: presence of 3 or more metabolic syndrome criteria; Pre-MS:

presence of 2 criteria for metabolic syndrome.

Waist-to-height ratio was significantly higher in patients
with at least one of the biochemical components of MS
when compared to ‘controls’ (0.57 vs 0.48, P=0.001) and
there was no significant difference between them in relation
to age (Figure 1A-B). Patients with metabolic syndrome
were older and had greater WtHR than ‘controls’ (Figure
1C-D).

Amongst adult patients, 23 (82%) had one or more metabolic
syndrome components. All controls had BMI <25 kg/m? and
WC <80 c¢cm. BMI, WC and WtHR distribution in ‘cases’

and ‘controls’ groups are represented in Figure 2. WtHR
was significantly lower in ‘controls’ (Figure 2A, 0.49 vs
0.60, P=0.04). The analysis of the area under the ROC curve
showed that WHtR >0.5 had more accuracy than BMI >25 kg/
m? and WC >80 cm to identify patients with higher metabolic
risk, having 87% sensitivity and 80% specificity (Table 3).

In the sample studied, there was no significant difference in
the proportion of patients with or without metabolic syndrome
in relation to karyotype, family history or prior or current
treatment with somatotropin or estrogen (Figure 3).
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Figure 1. Chronological age in the last medical visit (A) and waist-to height ratio (B) of patients without (not
present) or with (present) 1 or more biochemical components of metabolic syndrome; chronological age in the last
medical visit (C) and waist-to-height ratio (D) of patients with or without metabolic syndrome.
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Table 3. Analysis of the area under the ROC curve for BMI, WC and WtHR in adult Turner syndrome patients for
the prediction of at least one component of metabolic syndrome.

AUC Sensitivity Specificity P
BMI > 25 kg/m? 0.813 56% 100% 0.03
WC >80 cm 0.804 65% 100% 0.03
WtHR > 0.5 0.852 87% 80% 0.01

AUC: area under the curve; BMI: body mass index; WC: waist circumference; WtHR: waist-to-height ratio.

Figure 3. Frequency of patients without (not present) or with (present) metabolic syndrome, grouped by karyotype
(A); family history for DM, hypertension, dyslipidemia and/or obesity (B); treatment with estrogen (C); and

treatment with growth hormone (D).
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current or previous treatment with growth hormone (yes/no).

DISCUSSION

This study presented the frequency of metabolic abnormalities
in a cohort of Turner syndrome outpatients from a tertiary
public health service. We detected high prevalence of
metabolic abnormalities, mostly in the adult population, in
agreement with previous studies that related higher prevalence
of cardiovascular risk factors on TS patients.'"

In 2014, according to data published by the Brazilian Ministry
of Health, the prevalence of weight excess (BMI > 25 kg/
m?), obesity (BMI > 30 kg/m?), diagnosis of hypertension,
dyslipidemia and diabetes, on women between 18 and 69 y-old
in our city was 50%, 17%, 25%, 20% and 7.9%, respectively.'!
We found higher prevalence of dyslipidemia (low HDL and
hypertriglyceridemia), equal prevalence of weight excess and
obesity, but lower prevalence of hypertension and diabetes in

our cohort. These patients also had higher WtHR, although
without significant increase of BMI, demonstrating that the
higher frequency of metabolic changes in adult patients may
be related to increased visceral fat deposition with aging.

The frequency of dysglicemia in our study was lower than
a Canadian cohort (26%, 8 to 18 year-aged TS patients)’
but higher than observed in a Turkish cohort® (2.2%, 0 to 18
year-aged TS patients) and an Italian cohort'? (5%, 8 to 46
year-aged TS patients). Calcaterra et al also found a similar
prevalence of obesity (18%), but lower frequencies of low HDL
(13%), hypertriglyceridemia (7%) and metabolic syndrome
(4.7%) than our study. The authors argue that in addition to
overweight and age, genetic and environmental factors would
be involved in the development of metabolic syndrome in
Turner syndrome patients.'”> A recent study that evaluated
cardiovascular risk in 226 health professionals in a Brazilian
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city, metabolic syndrome was detected in 3% of women 20 to
59 years old, with increased prevalence according to age.” In
our cohort, the prevalence of metabolic syndrome was high
and detected only in adult patients (18%).

The use of growth hormone (GH) to treat short stature in TS
patientsisalready well established. Growth hormone (GH) brings
significant metabolic benefits, modifying body composition with
increased lean body mass and decreased adiposity. In addition,
GH reduces blood pressure, LDL and total cholesterol, without
negative effects on insulin resistance.'*'> Gonadal dysgenesis
and ovarian failure result in estrogen deficiency, being a
potential cause of dyslipidemia in TS. Hormone replacement
therapy is beneficial to metabolic changes, showing favorable
effect on lipid profile, on insulin sensitivity and on endothelial
and vascular functions.*'® We observed in our sampling no
significant difference in the frequency of metabolic change
among untreated patients and those who reported prior/current
treatment with GH/estrogen. However, the study design was not
suitable for assessing the possible effects of these therapeutic
interventions on metabolic profile.

We found a high prevalence of hypertension and diabetes in
familial histories, surpassing the expected prevalence in the
Brazilian population.'' Although there is a high heritability of
these pathological conditions involving multiple genes, we did
not observe high frequency of these disorders in our patients.
Although higher prevalence of dysglycemia and diabetes have
been described in patients with isochromosome X,"? we did
not detect significant difference in the frequency of metabolic
abnormalities, regarding karyotype.

W1tHR and metabolic risk in Turner syndrome patients

Insulin resistance, dyslipidemia and arterial hypertension are
associated with obesity in the general population, however, they
may be present in Turner syndrome patients with appropriate
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as praticas de injetaveis em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) acompanhados em hospital terciario.
Metodologia: pacientes portadores de DM1 e seus responsaveis responderam questionario que envolvia perguntas referentes a
doenga ¢ ao seu tratamento. Foram utilizados o coeficiente de correlagao de Spearman, teste qui-quadrado de Pearson e teste de
Kruskal-Wallis. Resultados: 119 pacientes; 0,8% lactentes, 12,7% pré-escolares, 17,8% escolares, 64,4% adolescentes e 4,2%
adultos; predominio do sexo masculino (56,3%). A idade ao diagndstico do DM1 foi de 7,9 anos e tempo de doenca de 3,6 anos.
Meédia de HbA lc de 8,84% com correlagdo positiva ao tempo de doenca (r= 0,226, p=0,021). Dose total de insulina foi de 0,96 Ul/
kg/dia, sendo 0,55 Ul/kg/dia (57,2%) em forma basal. Analogos de insulina de agdo lenta foram utilizados em 65,5% dos individuos
e de agdo ultrarrapida em 68,1%. Foi verificada maior dose de insulina total e bolus nos adolescentes (p= 0,024, p=0,007). A média
de reutiliza¢ao da agulha para aplicag@o foi de 7,6 vezes. Enquanto a lipo-hipertrofia foi diagnosticada pelo médico em 47,8% dos
pacientes, apenas 34,7% destes referiam sua presenga. Conclusao: Esse estudo permitiu conhecimento sobre uso de insulina em
pacientes com DM e seus resultados irdo estimular melhores praticas relacionadas a satde desses pacientes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Insulinas. Educagao em saude.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the injectable practices of patients with Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) followed at a tertiary hospital.
Methodology: patients with DM1 and their caregivers answered a questionnaire that involved questions related to the disease
and its treatment. The Spearman correlation coefficient, Pearson’s chi-square test and Kruskal-Wallis test were used. Results:
119 patients; 0.8% of infants, 12.7% of preschool children, 17.8% of school children, 64.4% of adolescents and 4.2% of adults;
predominance of males (56.3%). The age at diagnosis of DM1 was 7.9 years and disease time was 3.6 years. Mean HbAlc of
8.84% with positive correlation to disease time (r = 0.226, p = 0.021). Total insulin dose was 0.96 1U/kg/day, being 0.55 1U/kg/
day (57.2%) in basal form. Slow-acting insulin analogues were used in 65.5% of the individuals and of ultrafast action in 68.1%.
A higher total insulin and bolus dose was observed in adolescents (p = 0.024, p = 0.007). The average reuse of the needle for
application was 7.6 times. While lipohypertrophy was diagnosed by the physician in 47.8% of the patients, only 34.7% of them
reported their presence. Conclusion: This study allowed knowing about the use of insulin in patients with DM1 and its results will
stimulate better practices related to the health of these patients.

Keywords: Diabetes Mellitus, type 1. Insulins. Health education.
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INTRODUGCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma patologia cronica,
potencialmente grave, que necessita de cuidados intensivos
com orientagdes médicas adequadas e suporte multiprofissional
desde o inicio."* O paciente diabético deve ser estimulado ao
autocuidado da sua doenga a partir do seu diagndstico, com
orientagdes quanto ao manejo da insulina, locais e formas
de aplicacdo, noc¢des de assepsia, descarte de insulina e seus
insumos, além de conhecimento basico sobre mecanismos de
acdo dos diversos tipos de insulina.'?

A educagdo em diabetes faz parte do cuidado integral do
paciente, envolvendo interativamente o individuo acometido,
sua familia ¢ o educador.? Estudos demonstram que pacientes
acompanhados sistematicamente por equipe multidisciplinar
tém melhor prognostico da doenga com menor numero de
complicagdes agudas e cronicas.’

Esse processo educativo foi elaborado mais efetivamente na
década de 90 pelo Diabetes Control and Complication Trial
- DCCT, mostrando que pacientes com esquema intensivo
de tratamento insulinico apresentavam menor nimero de
complicagdes microvasculares, através de boas praticas de
aplicacdo da insulina e de acompanhamento com equipe
educadora multiprofissional.>*?

Em 2016, foi publicado o maior estudo sobre técnica de
injetaveis em pacientes diabéticos realizado mundialmente
apos aplicagdo do questionario das técnicas de inje¢ao (ITQ-
Injection Technique Questionnaire).*” Em 2017, a Sociedade
Brasileira de Diabetes, com base nesses resultados, publicou
um posicionamento sobre tratamento dos injetaveis em
pacientes diabéticos para melhor assisténcia ao portador de
DM1.8

Diante disso, esse estudo tem como objetivo avaliar as
caracteristicas dos pacientes com DM1 acompanhados em
servigo de referéncia de endocrinologia pediatrica, bem como
aspectos de sua técnica de injegao.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo
de maio de 2017 a agosto de 2017, no qual pacientes
portadores de DMI1 acompanhados em ambulatorio de
endocrinologia pediatrica e seus responsaveis responderam
questiondrio que envolvia perguntas referentes a doenga
(idade ao diagnostico, tempo de DM1) e ao tratamento
insulinico (dose de insulina, tipo de insulinas, meio de
aplicacdo, tamanho da agulha de aplicagdo, frequéncia de
uso de agulha de aplicagdo, motivo para reutilizagdo de
agulhas, rodizio e grupos musculares de aplicagdo, assepsia,
realizagdo de prega subcutdnea para aplicagdo, presenga
de lipo-hipertrofia, local de descarte de material). Os
individuos selecionados também eram questionados sobre
o horario de aplicagdo da insulina rapida ou ultrarrapida
em relacdo a alimentagdo e sobre autoaplicag@o insulinica.
Todo o questionario foi elaborado tendo como base o ITQ
(Injection Technique Questionnaire).

O diagnostico de diabetes foi realizado através dos critérios da
American Diabetes Association."® O paciente era classificado
como portador de DM 1 através de sintomas tipicos e necessidade
de insulina sem interrup¢do desde o inicio do quadro.*®

Os pacientes selecionados foram divididos em grupos etarios
de acordo com classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
(OMYS): lactente (menores que 2 anos de idade), pré-escolar (2
aos 5 anos e 11 meses), escolar (6 aos 9 anos e 11 meses),
adolescente (10 a 18 anos e 11 meses), adultos (acima de 19
anos de idade cronoldgica).*

Durante visita médica, avaliou-se estatura (Standard Deviation
Score (SDS)), peso (kg) e indice de massa corporal de cada
paciente (SDS), como também a presenga ou nao de lipo-
hipertrofia. Essa lesdo se caracteriza por regides nodulares
formadas por gordura e tecido fibroso, hipoestésicas, na qual é
observada absor¢@o inadequada de insulina.

Esses dados foram relacionados ao resultado laboratorial da
ultima hemoglobina glicosilada (HbA1C) de cada paciente,
realizada pelo método cromatografia liquida de alta perfomance.

Foram excluidos do estudo pacientes com diagndstico de
DMI1 que estavam em uso de sistema de infusdo continuo
de insulina, pacientes diabéticos ndo tipo 1 (monogénico,
tipo 2, gestacional) e aqueles que se recusaram a responder o
questionario ou que ndo compreendiam o que era perguntado.

Os pacientes nao foram colocados em risco pelo estudo.
Consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos pacientes.
Esse estudo seguiu normas de pesquisa clinica e preservou
preceitos da declarag@o de Helsinky. O estudo foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica com parecer niimero: 2.437.088.

Os dados foram apresentados em média e desvio-padrdo para
varidveis escalares. Para as variaveis categoricas, os resultados
foram expostos em frequéncia e taxa de prevaléncia de modo a
investigar associacdes entre os dados do questiondrio.

Para andlise das caracteristicas dos grupos foi utilizado o
teste U de Mann-Whitney além do teste de Kruskal-Wallis,
condicionado a aderéncia dos dados a distribuicdo gaussiana.
Adotou-se um nivel de significancia de 5%. Na investigagdo de
associagdo entre as variaveis, utilizou-se teste de qui-quadrado
de Pearson e teste exato de Fisher para variaveis categoricas.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 22.0 (USA) e software R 3.3.1.

RESULTADOS

Foram avaliados 119 pacientes, sendo 1 (0,8%) lactente, 15
(12,7%) pré-escolares, 22 (17,8%) escolares, 76 (64,4%)
adolescentes ¢ 5 (4,2%) adultos. Houve predominancia do
sexo masculino (56,3%) em relag@o ao feminino.

A idade ao diagnostico do DM1 foi de 7,9 anos (DP: +4,1)
e o tempo de doenga de 3,6 anos (DP: +3,3) (Tabela 1). Foi
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observada uma média de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
de 8,84% (DP= £2,16) com correlacdo positiva ao tempo de
doenga (= 0,226; p= 0,021) (Figura 1). Nao houve relagao
entre HbAlc e SDS IMC (p= 0,461). A média de HbAlc foi
maior nos adultos e menor nos pré-escolares (10,19% +2.3
vs 7,85 £0,99, p= 0,186). Nao houve, portanto, diferenca
estatistica na comparagdo entre os resultados de HbAlc e os
grupos etarios (Tabela 1).

Figura 1. Relagdo entre HbAlc e tempo de doenca.
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Tabela 1. Dados gerais.

A dose total de insulina foi de 0,96 Ul/kg/dia (DP: £0,38),
sendo 0,55 +0,27 Ul/kg/dia (57,2%) em forma basal e 0,42
+0,19 Ul/kg/dia (42,7%) em forma de bolus. Nao houve
correlagdo entre HbAlc e a relagdo basal/bolus (p= 0,187),
porém, este relacionou-se a dose total de insulina (p= 0,00).
A dose total de insulina ndo foi relacionada ao SDS IMC
(p=0,323) (Tabela 1).

Doses de insulina variaram a depender da faixa etaria. Foi
verificado maior dose de insulina total em adolescentes (1,02
Ul/kg/dia) em relagdo aos pré-escolares (0,69 Ul/kg/dia;
p=0,024). Maior dose bolus nos adolescentes (0,45 Ul/kg/
dia) em relacdo aos pré-escolares (0,27 Ul/kg/dia; p= 0,007).
Na compara¢do entre grupos etarios, ndo houve diferenca
entre doses basais (p= 0,233) (Tabela 1).

Analogos de insulina de agdo lenta foram utilizados em 65,5%
dos individuos, de agdo ultrarrdpida em 68,1%, NPH em
34,5% e regular em 31,9% (Tabela 2).

Os meios de aplicagdo utilizados foram: caneta (65,3%),
seringa (30,5%) ou ambos (4,2%). A média de reutilizagdo
da agulha para aplicagao foi de 7,6 vezes (DP: £3,37), sendo
mais frequente nos adolescentes e nos adultos (9 £16 vezes e
14 +£20 vezes, respectivamente; p= 0,01) (Tabela 1). Pacientes
reaproveitavam as agulhas de aplicacdo em 80% dos casos
pelo custo acarretado ao utiliza-las em maior quantidade e, em
20% dos casos, pela conveniéncia de utilizar a mesma agulha
de aplicacao.

Variaveis Média = DP Mediana (Min - Méx) p*
Idade ao diagndstico de DM1 e tempo de DM1 (anos)
Idade ao diagnostico de DM 1 79+44 9(0-17)
Tempo de DM1 3,633 3(0-195)
Dados antropométricos
SDS estatura 0,252
Pré-escolar 0,05 +-0,05 0,68 (-0,83 - 1,42)
Escolar -0,11+0,18 1,43 (-2,97 - 2,3)
Adolescente -0,54 +-0,59 1,11 (4,6 - 1,61)
Adultos -0,28 £-0,28 1,44 (-1,3-0,74)
Total -0,38 +-0,3 1,14 (-4,6 - 2.,3)
SDS IMC <0,001
Pré-escolar 1,75+ 1,46 0,97 (0,64 - 3,23)
Escolar 0,54 + 0,42 0,91 (-0,8 - 2,17)
Adolescente -0,3+0,2 4,8 (-39 - 2,59)
Adultos 0,99 + 0,99 0,11 (0,91 - 1,06)
Total 0,15+0,5 4,01 (-39 - 3,23)
HbAIC por faixa etaria (%) 0,186
Pré-escolar 7,85+8 0,99 (6,1 -9)
Escolar 8,15+83 1,19 (6 - 10,2)
Continua.
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Conclusio.

Tabela 1. Dados gerais.

Variaveis Média += DP Mediana (Min - Max) p*
HbA1C por faixa etaria (%) 0,186
Adolescente 9,06 £ 8,8 2,39 (4,8-154)
Adultos 10,19 + 10,2 2,3 (6,7 - 13)
Total 8,84 +£38,7 2,16 (4,8 - 15,4)
Doses de insulina por faixa etaria (Ul/Kg/dia) 0,024
Pré-escolar 0,69 £0,75 0,27 (0,2 - 1,11)
Escolar 0,9+0,93 0,32 (0,3-1,37)
Adolescente 1,02+ 1 0,39 (0,29 - 2)
Adultos 1,09 + 1,08 0,45 (0,46 - 1,7)
Total 0,96 + 0,96 0,38 (0,2 -2)
Dose basal de insulina 0,233
Pré-escolar 0,42 £0,44 0,17 (0,15 - 0,76)
Escolar 0,52 +0,52 0,22 (0,1 - 0,84)
Adolescente 0,59 +£0,52 0,29 (0,16 - 1,8)
Adultos 0,59 +0,61 0,32 (0,14 - 1,03)
Total 0,55+0,51 0,27 (0,1 - 1,8)
Dose bolus de insulina 0,007
Pré-escolar 0,27 +0,27 0,13 (0,05 - 0,54)
Escolar 0,39+04 0,16 (0,13 - 0,72)
Adolescente 0,45+0,41 0,19 (0,13 - 0,95)
Adultos 0,49 £ 0,45 0,14 (0,32 - 0,67)
Total 0,42+0,4 0,19 (0,05 - 0,95)
Agulhas de aplicacao 0,01
Quantas vezes utiliza mesma agulha
Lactente
Pré-escolar 3+3 2(1-8)
Escolar 5+3 5(2-28)
Adolescente 9+4 16 (1-90)
Adultos 14+3 20 (3 -49)
Total 8+4 13 (1-90)

* teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 2. Tipos de insulinas.

Tipo de insulina lenta N %
NPH 41 34,5%
Glargina 52 43,7%
Detemir 20 16,8%
Degludeca 6 5%
Total 119 100,0%
Tipo de insulina rapida

Regular 38 31,9%
Analogo Ultra-rapido 81 68,1%
Total 119 100%
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A agulha mais utilizada foi a 4mm (36,2%) e a menos
utilizada foi a agulha de 8mm, com uso em 5% dos escolares
e em 14,5% dos adultos. Do total de participantes, 31% nao
sabiam o tamanho de sua agulha de aplicacdo. Nao houve
diferenca significativa entre tamanho da agulha e HbAlc
(p= 0,826). Os diferentes tipos de agulhas também nao
foram relacionados a lipo-hipertrofia (p= 0,833). As doses
total, basal e bolus nao diferiram de acordo com tamanho
de agulhas de aplicacdo de insulina (p= 0,183; p= 0,411;
p= 0,158, respectivamente).

Os injetaveis eram descartados em Unidade Basica de Saude
em 63% dos casos e em 35,3% seu descarte ocorria em lixo
comum.

Apenas 54,2% realizavam assepsia prévia a aplicagdo

de insulina, sendo o alcool o produto asséptico utilizado
preferencialmente (67%).

Tabela 3. Aplicacdo insulina.

Total de 81% dos participantes relatou realizar prega subcutanea
para aplicagdo de insulina, enquanto 15,5% nao realizavam.

Do total dos pacientes, a regido glutea foi a menos utilizada
para aplicacdo da medicacdo (52,1% ndo utilizavam
essa regido), seguida da regido abdominal em 27,4% dos
participantes. Somente 43,4% dos adolescentes utilizavam a
regido glutea para aplicagdo, sendo os pré-escolares os que
mais a utilizavam (73,3%; p= 0,017). Apenas 31,1% faziam
rodizio em todos sitios de aplicagdo indicados ¢ 39,5%
referiram utilizar pelo menos 3 regides de aplicag@o.

A auto aplicagdo de insulina ocorreu em 42,7 % dos casos,
sendo 9,5% escolares com supervisdo dos responsaveis;
59,2% dos adolescentes e 60% dos adultos (Tabela 3). Houve
predominio da aplicagdo imediatamente antes das refeigcdes
(40,2%), seguido de aplicacao 10 minutos antes das refeicdes
e 30 minutos antes das refeicdes em 18,8% ambos.

Pré-escolar Escolar Adolescente  Adulto Total
Quem aplica Paciente N 0 2 45 3 50
. . % 0,0% 9,5% 59,2% 60,0% 42.7%
insulina
Responsavel N 15 12 3 0 30
% 100,0% 57,1% 3,9% 0,0% 25,6%
Ambos N 0 7 28 2 37
% 0,0% 33,3% 36,8% 40,0% 31,6%

Enquanto a lipo-hipertrofia foi diagnosticada pelo médico
em 47,8% dos pacientes, apenas 34,7% destes referiam sua
presenga. Lipo-hipertrofia ndo mostrou correlagdo com dose
de insulina total (p= 0,559), basal (p= 0,680) ou bolus (p=
0,569). Ela também néo se relacionou a idade do paciente (p=
0,223) como também a idade do DM 1(p= 0,083).

DISCUSSAO

Foi avaliado nesse estudo o conhecimento acerca das praticas
de injetaveis em pacientes portadores de DMI1. Todos os
pacientes utilizavam insulina injetavel, sob forma de caneta
(65,3%), de seringas com agulha (30,5%) ou ambos (4,2%).
Dados semelhantes sdo vistos em estudos brasileiros, porém,
com menor niamero de usuarios de caneta para aplicagdo.!
Estudos multicéntricos referem que ndo ha diferenca entre
seguranca e eficacia de acordo com aplicagdo de insulina sob
forma de caneta ou de seringas. Os pacientes, porém, relatam
maior preferéncia pelo uso da caneta para aplicagdo."

A média de dose total, basal e bolus foi semelhante a outros
estudos.”® Strich e colaboradores, porém, referem melhor
controle glicémico em pacientes com menor dose basal em
relagdo a dose bolus de insulina.'*

Valores de HbAlc ndo diferiram entre tamanho das agulhas,
porém, foram encontrados valores maiores em pacientes

adolescentes ¢ adultos, com correlagdo ao tempo de doenca.
A média da HbAlc encontrada foi menor que a relatada em
estudo multicéntrico nacional (8,84 vs 9,25), no qual, Gomes
et al evidenciaram relagdo de HbAlc com sexo feminino e
idade."”

Apesar de uma média de 3,59 anos de diagndstico, muitos
pacientes ndo dominavam técnicas dos seus injetaveis,
com auséncia de rodizio de aplicagdo em todos os grupos
indicados para injecdo subcutanea (78,9%) e com alto numero
de repeticdo de uso de agulhas (7,6 £3,37), encontrado
com maior frequéncia entre adolescentes e adultos. A baixa
frequéncia de rodizio de sitios de aplicagdo também ¢é relatada
por Strauss et al. com aplicagdo nos quatro sitios variando de
19,4% a 37,4% de acordo com tamanho da agulha utilizada
para aplicacdo.’

Esse grande niimero de reutilizagdo de agulhas se deve, em
80% das vezes, ao custo financeiro acarretado em relacao
ao uso unico. Dados concordam com estudos semelhantes
ja realizados que demonstram associa¢do de reutilizacdo de
agulhas a complicagdes como infec¢des e lipo-hipertrofia.'>

O grupo muscular mais utilizado para aplica¢ao foi o membro
superior (90,6%) em contraste com estudo multicéntrico
internacional realizado apds aplicacdo ITQ, que demonstrou
maior nimero de aplicagdes em abdome.’
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No grupo de adolescentes houve maior reutilizacdo de
agulhas e menor rodizio de aplicagdo. Os pré-escolares
obtiveram melhores resultados, provavelmente por maior
comprometimento de seus responsaveis no cuidado da doenga.

A agulha mais utilizada foi a de 4mm, tanto em criancas
como em adultos. Essa agulha promove menos dor,
controle glicémico equivalente ¢ menor perda de insulina
quando comparada a agulha de 6mm e de 8mm em estudos
anteriores.'® Publica¢des anteriores relatam menor prevaléncia
de lipo-hipertrofia em pacientes com agulha de 4mm, o que
ndo foi confirmado no presente estudo provavelmente devido
ao tamanho da amostra.”'!® Em alguns estudos, foram
encontradas menores doses totais de insulina em pacientes
com uso da agulha de 4mm, o que também nao foi encontrado
atualmente nessa analise.’

Total de 45,7% dos pacientes realizavam auto aplica¢do de
insulina. Esse nimero foi maior em adolescentes e adultos,
demonstrando que o cuidado da doenga foi assumido pelo
proprio paciente.

Outro achado importante foi descarte improprio de injetaveis
em lixo comum (35,3%). Esse ato aumenta riscos de
contaminagdes e perfuragdes cutaneas e deve ser amplamente
desestimulado. Deve, portanto, existir um planejamento
adequado para eliminag@o de residuos em Unidades de Saude
proximas. '

Foi encontrada lipo-hipertrofia em 47,3 % dos pacientes,
porém alguns desconheciam sua presenca. Ela ndo foi
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RESUMO

Objetivo: coletar informacdes do prontuario de todas as pacientes que realizaram cirurgia laparoscdpica ginecoldgica, afim de
identificar quais cirurgias foram mais realizadas por videolaparoscopia e de avaliar as principais complicagdes cirurgicas intra e pos-
operatorias ocorridas. Metodologia: estudo retrospectivo realizado em hospital terciario universitario de Fortaleza, Cear4, Brasil,
durante o periodo de setembro de 2014 a novembro de 2016. Resultados: os procedimentos ginecologicos laparoscopicos mais
realizados durante o periodo estudado foram ooforoplastia, exérese de foco de endometriose, lise de aderéncias, salpingooforectomia,
salpingectomia ¢ laqueadura tubaria. As complicagdes intraoperatorias ocorreram em 13 das 238 cirurgias realizadas no periodo
referido, com 4 cirurgias convertidas para laparotomia. As complicagdes cirirgicas observadas no pds-operatorio imediato
ocorreram em 89 casos no total, sendo 45 casos de dor, 13 casos de sangramento e 10 casos de intercorréncias clinicas. Conclusao:
existem complicagdes inerentes a pratica cirurgica e na cirurgia laparoscopica ha complicag¢des especificas desta técnica, estando
algumas taxas de complica¢des do nosso estudo semelhantes e outras menores que as taxas relatadas na literatura mundial. E
essencial comunicar nossas complicagdes para contribuir para um melhor conhecimento sobre elas, assim como classifica-las e
registra-las apropriadamente.

Palavras-chave: Ginecologia. Laparoscopia. Cirurgia.

ABSTRACT

Objective: To collect information from the charts of all patients who underwent laparoscopic gynecological surgery, in order
to identify which surgeries were performed by videolaparoscopy and to evaluate the main intra and postoperative surgical
complications. Methodology: Retrospective study performed at a university tertiary hospital in Fortaleza, Ceara, Brazil, from
September 2014 to November 2016. Results: The most performed laparoscopic gynecological procedures during the period
studied were oophoroplasty, excision of focus of endometriosis, lysis of adhesions, salpingooforectomy, salpingectomy, tubal
ligation. Intraoperative complications occurred in 13 of the 238 surgeries performed in the referred period, with 4 surgeries
converted to laparotomy. The surgical complications observed in the immediate postoperative period occurred in 89 cases in total,
being 45 cases of pain, 13 cases of bleeding and 10 cases of clinical complications. Conclusion: There are complications inherent
to the surgical practice and in laparoscopic surgery there are specific complications of this technique, being that some complication
rates of our study are similar and other minor than the rates reported in the world literature. It is essential to communicate our
complications to contribute to a better knowledge about them, as well as to classify and record them properly.
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INTRODUGCAO

A cirurgia laparoscépica remonta ao inicio dos anos 1900
e foi descrita pela primeira vez por Kelling em 1902. A
laparoscopia ginecoldgica foi inicialmente utilizada como
ferramenta para inspegdo pélvica e diagnostico. Atualmente,
esta sendo usada cada vez mais para grandes procedimentos
operatorios. Tornou-se um pilar da gestdo cirrgica nos
campos da ginecologia, cirurgia geral e urologia.'

Laparoscopia ¢ um procedimento cirdrgico minimamente
invasivo que nas ultimas décadas apresentou aumento
expressivo, evoluindo de um procedimento cirtrgico
limitado, como cirurgias simples benignas, a uma ferramenta
cirirgica importante usada numa variedade de indicagdes.
Hoje, a laparoscopia é um dos procedimentos cirtirgicos mais
comuns realizados em muitas partes do mundo e técnicas
laparoscopicas continuam a evoluir, principalmente como
resultado de avancos tecnologicos.?

As vantagens principais da laparoscopia em relagdo a
laparotomia s3o ocasionar menor trauma cirurgico, menor
sangramento intraoperatorio, menor dor pods-operatoria,
recuperagdo pos-cirurgica mais rapida, retorno mais
cedo as atividades habituais e ao trabalho, menor tempo
de hospitalizagdo e menores cicatrizes. Além disso, ela
reduz a taxa de infecgdes e a ocorréncia de aderéncias
pés-operatorias.>*

A laparoscopia ¢ um dos procedimentos cirirgicos mais
comuns realizados hoje nos Estados Unidos (EUA).
Aproximadamente metade das 700.000 esterilizagdes tubarias
bilaterais realizadas anualmente nos EUA sdo realizadas de
forma laparoscopica. Além da laparoscopia diagnostica, a
endoscopia cirurgica ¢ utilizada para realizar procedimentos
comuns, incluindo remogao de gravidezes ectopicas, tratamento
de endometriose e lise de aderéncias pélvicas. Quase um
terco das 600.000 histerectomias realizadas anualmente nos
EUA sao com o auxilio de um laparoscopio. Embora o papel
ideal da laparoscopia na cirurgia ginecoldgica ainda ndo seja
completamente definido, ela se tornou abordagem padrao para
uma grande quantidade de procedimentos ginecologicos.?

Em sua esséncia, a laparoscopia permanece um procedimento
intra-abdominal. Portanto, compartilha todos os riscos
intraoperatorios e pos-operatorios da laparotomia, incluindo
infeccdo e lesdo de estruturas intra-abdominais adjacentes.
Quando os principais procedimentos intra-abdominais sdo
realizados laparoscopicamente (por exemplo, histerectomia),
a dor ¢ a morbidade pds-operatérias resultantes sdo ainda
significativas. No entanto, como uma grande incisdo
abdominal ¢ desnecessaria, a dor e a morbidade pos-
operatdrias sdo sempre menos significativas do que a cirurgia
maior semelhante realizada por laparotomia.>

Como em todos os aspectos da Medicina, a cirurgia
laparoscopica requer experiéncia por parte do cirurgido,
a fim de proporcionar as pacientes o melhor resultado
possivel. A anatomia visivel através de um laparoscopio
difere em perspectiva da apresentada nas cirurgias abertas.

Técnicas basicas, como a sutura, devem ser reaprendidas e
ha uma diminuicao no sentido tatil, quando um instrumento
¢ interposto entre a ponta do dedo e o tecido. A instrugdo
adequada ¢ a supervisao parecem prudentes a medida que um
cirurgido sobe em sua curva de aprendizado.’

E importante enfatizar que o melhor resultado cirurgico
¢ obtido quando ha precisa indicagdo da via cirurgica
previamente ao procedimento.®

As complicagdes podem ser definidas como um evento ndo
esperado e/ou nao planejado, que modificaria o curso usual da
laparoscopia ou do periodo pds-operatdrio, que requeira outro
tipo de tratamento como laparotomia, longa observagido pos-
operatoria ou outra cirurgia.’

As complicagdes costumam ser agrupadas em maiores ¢
menores. Sdo consideradas maiores as complicagdes cujo grau
de injuria requer a realizag@o de laparotomia ou levam a morte.
Complicagdes menores sdo lesdes ou problemas que podem
ser resolvidos durante a videolaparoscopia e que permitem a
finalizagdo do procedimento no mesmo ato cirtirgico.’

As complicagdes da cirurgia laparoscopica podem ser
divididas principalmente em trés grupos: complica¢des
derivadas do pneumoperitoneo, complicagdes intraoperatorias
e complicagdes pos-operatorias.®

Os procedimentos laparoscopicos tem riscos tinicos, exemplo
disso sdo os riscos oriundos da confeccao do pneumoperitoneo.
Apesar de pouco frequentes, as lesdes vasculares e as lesdes
intestinais, por exemplo, sdo bastante temidas quando ocorrem
durante a laparoscopia.’

O objetivo desse estudo, realizado em um hospital terciario
universitario do Ceara, Brasil, é conhecer os desfechos
cirargicos e as taxas de complicagdes das pacientes submetidas
a laparoscopia para tratamento de doencas ginecologicas, .

MATERIAL E METODO

Trata-se de estudo retrospectivo realizado em hospital terciario
universitario de Fortaleza, Ceara, Brasil, durante o periodo
de setembro de 2014 a novembro de 2016. Os dados foram
coletados de informagdes de prontudrio de todas as pacientes
que realizaram cirurgia laparoscopica ginecoldgica no periodo
referido.

Os aspectos avaliados foram os desfechos cirurgicos
relacionados aos tipos de procedimento realizados e as taxas de
complicacdes destes procedimentos nas pacientes submetidas
a laparoscopia. Nao foram estabelecidos limites de idade ou
quaisquer outros critérios de exclusdo para a pesquisa, uma
vez que o objetivo € fornecer um levantamento das cirurgias
laparoscopicas ginecologicas.

A analise estatistica foi feita pelo SPSS 16 através de média
¢ mediana ¢ porcentagem simples. O Comité de Etica da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand aprovou o projeto
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(parecer de nimero 2.350.976). A pesquisa foi realizada de
acordo com os critérios estabelecidos pela Declaragdo de
Helsinki com as suas modificagdes.

RESULTADOS

Foram avaliadas 238 pacientes que realizaram cirurgia no
periodo de setembro de 2014 a novembro de 2016. Foram
contabilizados os procedimentos realizados, que pode ter sido
mais de um durante o mesmo ato cirirgico.

Os procedimentos ginecoldgicos laparoscopicos mais
realizados durante o periodo estudado foram ooforoplastia
(59 casos), exérese de foco de endometriose (48 casos),
lise de aderéncias (43 casos), salpingooforectomia (37
casos), salpingectomia (30 casos), laqueadura tubaria
(27 casos), exérese de lesdo de reto e/ou sigmoide (18
casos), histerectomia (17 casos), ooforectomia (15 casos),
ureterolise bilateral (14 casos), miomectomia (11 casos)
e laparoscopia diagndstica (8 casos), em um total de 238
cirurgias (Tabela 1).

Tabela 1. Apresentacdo da quantidade dos procedimentos cirurgicos laparoscopicos mais realizados em hospital

universitario brasileiro no periodo de 2014 a 2016.

Procedimentos n° de casos Porcentagem
Ooforoplastia 59 24,78%
Exérese de foco de endometriose 48 20,17%
Lise de aderéncias 43 18,06%
Salpingooforectomia 37 15,54%
Salpingectomia 30 12,60%
Laqueadura tubaria 27 11,34%
Exérese de lesdo de reto e/ou sigmoide 18 7,56%
Histerectomia 17 7,14%
Ooforectomia 15 6,30%
Ureterolise bilateral 14 5,88%
Miomectomia 11 4,62%
Laparoscopia diagnodstica 8 3,36%
Drenagem de cisto ovariano 4 1,68%
Promontofixagdo 3 1,26%
Linfadenectomia pélvica bilateral 3 1,26%
Linfadenectomia retroperitoneal 2 0,84%
Recanalizagao tubaria 2 0,84%
Exérese de lesdo de peritoneo 2 0,84%
Apendicectomia 2 0,84%
Gonadectomia 2 0,84%
Correcdo de fistula vesico-vaginal 2 0,84%
Biopsias 2 0,84%
Exérese de cisto interligamentar 1 0,42%
Exérese de tumor retroperitoneal 1 0,42%
Exérese de cupula vaginal/colo 1 0,42%
Exérese ligamentar 1 0,42%
Retirada de DIU da cavidade abdominal 1 0,42%
Drilling de ovario 1 0,42%
Salpingotomia 1 0,42%
Salpingooforoplastia 1 0,42%
Drenagem do cisto paratubario 1 0,42%
Drenagem do abscesso no fundo de saco posterior 1 0,42%
Sutura de bexiga 1 0,42%
Pesquisa de linfonodo sentinela 1 0,42%
Total 363
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As complicagdes intraoperatérias ocorreram em 13 casos
(5,46% do total), sendo 1 caso de acidente de puncdo, 1
caso de lesdo de drgao, 1 caso de lesdo de vaso, 3 pacientes
necessitaram de transfusio sanguinea, 3 pacientes necessitaram
de colocacao de cateter duplo J e 4 cirurgias foram convertidas
para laparotomia (Tabela 2).

As complicagdes cirargicas observadas no pos-operatdrio
imediato ocorreram em 89 casos (37,4% do total), sendo 45

casos de dor (33 casos de dor leve a moderada e 12 casos
de dor intensa), 13 casos de sangramento, 10 casos de
intercorréncias clinicas, 6 casos de alteracao intestinal, 4 casos
de infeccao (1 caso de infec¢ao de ferida operatoria, 1 caso
de infeccdo urinaria, 1 caso de infeccdo intestinal e 1 caso de
sepse abdominal), 1 caso de deiscéncia e 1 caso de enfisema
subcutaneo. Nove pacientes precisaram de acompanhamento
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Nenhuma paciente
sofreu algum tipo de queimadura (Tabela 3).

Tabela 2. Complicacdes intraoperatorias em hospital universitario brasileiro no periodo de 2014 a 2016.

Complicagdes intraoperatorias n° casos Porcentagem
Conversido para laparotomia 4 30,77%
Transfusdo sanguinea 3 23,07%
Cateter duplo J 3 23,07%
Acidente de puncao 1 7,69%

Lesao de vaso 1 7,69%

Lesao de orgao 1 7,69%

Total 13

Tabela 3. Complicagdes cirurgicas no pos-operatorio imediato em hospital universitario brasileiro no periodo de

2014 a 2016.

Complicagdes cirtrgicas no poés-operatorio imediato n’ de casos Porcentagem
Dor leve a moderada 33 37,08%
Sangramento 13 14,60%
Dor intensa 12 13,48%
Intercorréncias clinicas 10 11,23%
Acompanhamento em UTI 9 10,11%
Alteragdo intestinal 6 6,74%
Infecgdo 4 4,49%
Deiscéncia 1 1,12%
Enfisema subcutaneo 1 1,12%
Total 89

DISCUSSAO etc). Além disso, o aumento das pressdes intra-abdominais

Atualmente, a cirurgia videolaparoscopica oferece uma
série de beneficios em relagdo a cirurgia aberta e esta sendo
empregada como rotina em alguns servigos de Ginecologia,
em fungdo da sua eficicia e seguranga, porque consegue reunir
em um s6 procedimento a proped€utica e a terap€utica.’

As principais complicagdes intraoperatorias sdo muitas
vezes relacionadas aos métodos utilizados para a colocagdo
de trocateres (manobras sem a visualizagdo direta do
operador, por exemplo) ¢ para a criacdo do pneumoperitonio
necessarios para a laparoscopia. Esses riscos incluem
complica¢des vasculares, complicagdes no trato urinario,
complicag¢des intestinais ¢ outras complicacoes mais raras
(decorrentes do posicionamento da paciente, incisionais, de
acidose metabolica por absorcdo peritoneal de gas carbonico

associadas a laparoscopia aumentam os riscos relacionados a
anestesia, tais como a aspiragdo e o aumento da dificuldade
de ventilacdo da paciente. Embora o risco de perda de sangue
seja relativamente baixo para a maioria dos procedimentos
laparoscopicos, uma perda de sangue potencialmente maciga
pode ocorrer ¢ é complicada pelo fato de que o controle da
perda de sangue pode ser atrasado pelo tempo necessario
para realizar uma laparotomia de emergéncia.’ No presente
estudo, ocorreram 13 complicagdes intraoperatdrias, que,
quando comparadas ao total de cirugias realizadas, teve uma
taxa de 5,46%. Na literatura, a taxa de complica¢des varia
de 0,2% e 10,3%,' correspondendo aos achados do nosso
estudo.

A incidéncia de lesdo intestinal é relatada em 0% a 0,5%
dos casos. A incidéncia estimada de lesdo ureteral durante a
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histerectomia laparoscopica ¢ de 2,6 a 35 vezes mais comum
(0,2% a 6,0%) do que na histerectomia abdominal. A lesdo
ureteral representou 4,3% a 7% das complicacdes totais da
laparoscopia. O tipo mais comum de lesdo urinaria durante
a laparoscopia ¢ a perfuragdo da bexiga, com uma incidéncia
de 0,02% a 8,3%. As lesdes envolvendo o vaso epigastrico
inferior s@o o tipo mais comum de complicagdo vascular. As
lesdes vasculares retroperitoneais sdo complicagdes fatais cuja
incidéncia ¢ estimada entre 0,04% e 0,5%, sendo a maioria
relacionada a entrada e independente da complexidade
da cirurgia. Nesta situagdo, a aorta, a veia cava e, mais
comumente, a iliaca comum sdo atingidas.'’

Segundo Belefia et al., a perfuracdo intestinal tem incidéncia
variando entre 0,1% e 0,3% dos casos. Um dos problemas
relacionados a esta complicacdo ¢ a dificuldade intraoperatoria
para diagnostica-lo, sendo a maioria das lesdes (70% dos
casos) diagnosticadas no pos-operatorio.®

Em um outro estudo, foi realizada uma analise de 262
histerectomias laparoscopicas, havendo uma taxa de
complicagdes major de 1,5% e de complicagdes minor de
11,5%, ndo tendo ocorrido nenhum caso de lesdo ureteral,
vesical, perfuragdo intestinal ou morte." Numa série de 1120
histerectomias laparoscopicas, Karaman et al. descreveram
uma taxa de complicagdes major de 1%."

No nosso estudo, houve uma taxa 0,42% de acidente de puncao,
0,42% de lesao de 6rgao, 0,42% de lesao de vaso, 1,26% de
transfusdo sanguinea e 1,68% de conversao para laparotomia.
Essas taxas mostram que as complicagdes relatadas em nosso
estudo sd@o menores que as taxas relatadas na literatura.

Leng J et al publicaram um artigo que investigou
retrospectivamente as complicagdes e os fatores associados
em 1769 cirurgias laparoscopicas. Foram detectadas 17
complicagdes durante o pds-operatério, sendo 2 hemorragias
intraperitoneais (11,7% dos casos), 2 lesdes intestinais (11,7%
dos casos), 4 paresias nervosas (23,5% dos casos) e 9 patologias
febris (53% dos casos)."?

Um estudo exploratorio e descritivo realizado no Central
University Hospital of Dakar estudou uma série continua
de 128 laparoscopias ginecoldgicas realizadas entre os anos
de 2006 e 2009. Concluiu-se que a taxa de conversdo para
laparotomia foi necessaria em 7% dos casos, devido a extensao
das adesdes (3 casos), ao tratamento de alguma patologia
associada (4 casos) ou a dificuldade técnica (2 casos)."

Segundo Sokol et al., os seguintes fatores sdo associados a
conversdo da laparoscopia a laparotomia ndo intencional:
inexperiéncia do cirurgido, nivel de complexidade
laparoscopica, indice de massa corporal superior a 30 kg/m?
suspeita de malignidade, historia de laparotomia, presenga de
adesdes e dificuldade técnica intraoperatéria.'*

No nosso estudo, houve uma taxa de 1,68% de conversao
para laparotomia, sendo menor que a taxa da literatura citada
anteriormente. Dos 4 casos convertidos, 2 foram causados
por insucesso da confecgdo do pneumoperitonio, 1 caso por

suspeita de lesdo intestinal e 1 caso devido a bloqueio firme
em fossa iliaca esquerda com al¢a de delgado a 20 cm da
valvula ileocecal firmemente aderida ao atero.

A maioria das complicagdes ocorre no inicio do procedimento
laparoscopico e estdo associadas a erros técnicos ou falta
de atengdo durante a inser¢do da agulha e/ou trocartes na
cavidade peritoneal. As lesdes mais significantes sdo as
intestinais (principalmente quando passam despercebidas no
intraoperatorio) e as vasculares, por trazerem consequéncias
graves a paciente.’

Acredita-se que o dioxido de carbono sob o diafragma
¢ o responsavel por grande parte da dor experimentada
apoOs a laparoscopia.’® A dor no abdome superior, a dor do
ombro e as dores posturais nas costas podem ser causadas
devido ao gas retido na cavidade peritoneal. O didxido de
carbono ¢ usado para expandir o abdome a fim de permitir
a visualizagdo cirurgica. Embora seja um gas soltvel em
comparacdo com oxigénio e nitrogénio, pode levar até dois
dias para ser absorvido a partir da cavidade peritoneal.
Hohlrieder et al. descobriram que a pior dor apds a cirurgia
laparoscopica ginecologica foi sentida no ombro em 1% das
pacientes, duas horas apds a cirurgia, e 70% das pacientes
24 horas apds a cirurgia. Stanley et al. publicaram que a dor
atribuida ao gas intraperitoneal era tdo frequente quanto a dor
da parede abdominal até as primeiras 24 horas, mas diminuiu
acentuadamente em 48 horas, juntamente com uma reducao
correspondente no gas retido. A dor pds-operatdria no
abdome inferior pode depender da extensdo da manipulacao
intraperitoneal durante a laparoscopia.'

A dor toracica por irritagao diafragmatica pode ser confundida
com doenga cardiaca coronariana e ser tratada de forma
inadequada com anticoagulantes, o que pode produzir um
hematoma na ferida ou uma hemorragia intraperitoneal.”
Também pode ocorrer enfisema subcutineo, situacdo benigna
que se resolve sozinha, ndo sendo preciso nenhum tratamento
especifico.”® No nosso estudo, foram relatados 45 casos de
dor, sendo 33 casos de dor leve a moderada e 12 casos de dor
intensa.

A infec¢do da ferida ¢ menos comum apds a laparoscopia do
que em procedimentos abertos. No entanto, o reconhecimento
imediato ¢ importante para evitar aumento da morbidade. O
umbigo € o mais comumente associado a infec¢do do local
cirargico do que outros locais de inser¢dao de trocartes, um
achado que esta correlacionado com o uso do umbigo como
um local de extragdo de espécimes. A deiscéncia e a hérnia
também sdo importantes complica¢des pos-operatodrias, sendo
que esta ultima deve ser fechada para prevenir obstrugdo ou
estrangulamento do intestino.'” No nosso estudo, ocorreram 4
casos de infecgdo (1 caso de infecg¢do de ferida operatoria, 1
caso de infec¢do urinaria, 1 caso de infeccao intestinal ¢ 1 caso
de sepse abdominal) e ocorreu 1 caso de deiscéncia.

A incidéncia de queimaduras foi dramaticamente reduzida
pela introducdo de coagulacdo bipolar, porém, ainda existe
o perigo de propagacdo de calor lateral tanto com corrente
bipolar como monopolar. E importante garantir que nenhum
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outro 6rgao esteja em contato ou perto de um o6rgio ao qual
a eletricidade esteja sendo aplicada. A propagacao lateral
também pode ser minimizada mantendo as laminas da pinga
préoximas. Deve sempre ser lembrado que a corrente elétrica
¢ potencialmente perigosa e que todas as regras de seguranga
para seu uso devem ser rigorosamente obedecidas.!” No
nosso estudo, nenhuma paciente sofreu algum tipo de
queimadura.

O rigor no emprego da técnica cirirgica no manuseio do
instrumental laparoscopico constitui medida simples capaz de
prevenir acidentes graves. Mesmo o cirurgido experiente deve
estar sempre atento aos detalhes técnicos, além de identificar
situagdes de maior risco (pacientes com cirurgias prévias,
obesidade, processos inflamatorios agudos ou recentes, etc.),
selecionar adequadamente as pacientes e utilizar manobras e
recursos que diminuam a incidéncia de acidentes que possam
ser evitados.’

CONCLUSAO

Com a evolucdo das técnicas cirlirgicas, procedimentos
invasivos como a laparoscopia emergem como um desafio a
Medicina moderna. Os pacientes ¢ os profissionais de saiude
estdo constantemente buscando melhores resultados, com
foco na qualidade de vida no pos-operatdrio e a longo prazo,
sem comprometer a eficiéncia do tratamento cirtrgico.

A cirurgia minimamente invasiva esta ganhando cada vez
mais espaco entre os cirurgides ginecoldgicos devido aos
varios beneficios ja citados quando comparados com 0 mesmo
procedimento realizado por via aberta. Fatores limitantes sdo
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RESUMO

Objetivos: descrever a frequéncia da mortalidade materna na Maternidade Escola Assis Chateaubriand no periodo de janeiro
de 2011 a julho de 2015 e avaliar o correto preenchimento das respectivas declaragdes de obito (DO). Metodologia: estudo
descritivo, de coorte, realizado através da coleta de dados de prontuarios e das declaragdes de Obito emitidas no periodo do
estudo. Resultados: sessenta obitos ocorreram no periodo do estudo, sendo trés excluidos da analise. Dos dbitos, 66,67% foram
classificados como de causa obstétrica direta, 26,32% obstétrica indireta € 5,26% nao obstétrico. As causas basicas dos obitos
foram distribuidas nos seguintes grupos: hipertensiva 22,81%; hemorragica 21,05%; infecciosa 17,54%; complicagdo cirargica
7,02%; tromboembolismo pulmonar 7,02%; neoplasica 5,26%; outro 17,54%. De todos os 6bitos, 71,7% ocorreram no periodo do
puerpério. Foram encontrados 66,67% de preenchimentos incorretos na causa basica da morte das declaragdes de obito emitidas.
Dentre os motivos para o preenchimento incorreto, considerou-se o uso de termos vagos (faléncia ou disfungdo de multiplos
orgdos; siglas como AVC) ou uso de termos ndo classificados na CID-10. Concluséiio: sugere-se uma melhor capacitagdao do
profissional médico, uma vez que a DO é um instrumento de preenchimento obrigatério pelo médico, além de principal fonte de
informagdes sobre o perfil de mortalidade do pais.

Palavras-chave: Mortalidade materna. Atestado de obito. Causas de morte.

ABSTRACT

Objectives: Describe the frequency of maternal mortality in the Maternidade Escola Assis Chateaubriand from January 2011 to
July 2015 and evaluate the correct filling of the respective death certificates. Methods: A descriptive, cohort study, accomplished
by collecting data from medical records and death certificates issued during the study period. Results: Sixty deaths occurred in
the study period, three of which were excluded from the analysis. 66.67% of the deaths were classified as having a direct obstetric
cause, 26.32% indirect obstetric cause and 5.26% non-obstetric. The basic causes of deaths were distributed in the following groups:
hypertensive 22.81%; hemorrhagic 21.05%; infectious 17.54%; surgical complication 7.02%; pulmonary thromboembolism
7.02%; neoplasic 5.26%; other 17.54%. 71.7% of all deaths occurred in the puerperium. We found 66.67% of incorrect filling in
the basic cause of death of the death certificates issued. Among the reasons for incorrect filling, we considered the use of vague
terms (such as dysfunction of multiple organs or acronyms) or use of terms not classified in the ICD-10. Conclusions: A better
qualification of the medical professional is suggested, since the death certificate is a compulsory instrument filled by the physician,
as well as the main source of information on the country’s mortality profile.
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INTRODUGCAO

A mortalidade materna é um dos indices mais alarmantes de
satde nos paises em desenvolvimento devido a evitabilidade
em 92% dos casos.' Estima-se que em 2010 houve 287.000
mortes maternas no mundo,? sendo destas, 1447 no Brasil.?

Ha muito tempo a redug@o da mortalidade materna é vista como
prioridade nasaude global. Na Ctipula do Milénio da Organizacao
das Nag¢oes Unidas (ONU), em 2000, foram adotadas as Metas
de Desenvolvimento, entre elas, reduzir a mortalidade materna
em 75% até 2015.* Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), o Brasil reduziu a taxa de mortalidade materna
em 43% de 1990 até 2013.5 No entanto, apesar do avanco, o pais
continua longe de alcancar a taxa objetivada.

No Ceara, de 1998 a 2014, foram notificados 38.120 6bitos de
mulheres em idade fértil (MIF), e destes, foram confirmadas
2.039 mortes maternas, sendo 1.802 por causas obstétricas
diretas ou indiretas, com uma média da razdo da mortalidade
materna (RMM), no periodo supracitado, de 78,1 mortes
maternas por 100.000 nascidos vivos,® indice considerado alto
segundo parametros da OMS.

Um requisito fundamental para maiores avangos na redugdo
das mortes maternas ¢ conhecer o perfil epidemiologico
dos Obitos? ocorridos em nosso meio. Pois dessa forma ¢é
possivel avaliar as deficiéncias que levam aos maus resultados
obstétricos e entender melhor as necessidades do nosso sistema
de saude para que sejam estabelecidas mudangas positivas.

A principal fonte de dados sobre mortalidade no Brasil ¢ o
Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM). Por meio
desse sistema sdo desenvolvidas estatisticas relacionadas
a estudos epidemioldgicos e demograficos que permitem
gestdo de politicas e a¢des em saude. A dificuldade que mais
se destaca na construgdo das estatisticas de mortalidade
confidveis ¢ o adequado preenchimento da declaracdo de 6bito
(DO), instrumento de alimentagdo de dados para o SIM.’

A DO tem dois objetivos principais: o primeiro ¢ o de
ser o documento padrio para a coleta das informacdes
sobre mortalidade, que servem de base para o calculo das
estatisticas vitais e epidemiologicas do Brasil; o segundo, de
carater juridico, indispensavel para as formalidades legais
do sepultamento. Para o cumprimento desses objetivos,
¢ fundamental o empenho e o compromisso do médico
com relagdo a veracidade, completude e fidedignidade das
informagoes registradas na DO, uma vez que ¢ o profissional
responsavel pelas informagdes contidas no documento.®

Com o intuito de conhecer ou de, a0 menos, se aproximar mais
do numero real de mortes maternas, a seguinte proposta foi feita
pela OMS: “Com vistas a melhorar a qualidade dos dados de
mortalidade materna e fornecer métodos alternativos de coleta
das mortes durante a gravidez ou relacionadas com ela, assim
como a encorajar o registro das mortes por causas obstétricas
ocorrendo no periodo além dos 42 dias apos o término da
gravidez, a Quadragésima Terceira Assembleia Mundial de
Saude adotou, em 1990, a recomendacdo de que os paises

considerassem a inclusdo, nos atestados de Obito, de questdes
que dissessem respeito a gravidez atual e a gravidez durante o
ano que precedeu a morte”. No Brasil, o Ministério da Saude,
gestor do Sistema de Informacao de Mortalidade, passou desde
1995, a considerar essa variavel na declarag¢do de 6bito (DO).’

Em relagdo especificamente a mortalidade materna, observa-
se que a qualidade no preenchimento das variaveis “obito na
gravidez” e “obito no puerpério” na DO tem aumentado ao
longo dos anos, em torno de 40% entre 2000 a 2005 e 75%
a partir de 2006, entretanto, ainda sdo observadas diversas
inconsisténcias em seu preenchimento, apesar dos esforgos
para melhorar as estatisticas de morte materna.’

Tendo em vista que a DO constitui o instrumento padronizado
pelo Ministério da Saude desde 1976 para a coleta de dados de
mortalidade no Brasil, ¢ importante a realizacao de estudos que
avaliem seu correto preenchimento e as consequéncias dessas
inconsisténcias nas informagdes sobre mortalidade no pais.

Desta forma, propusemos este estudo, cujo objetivo ¢ levantar
dados relativos as mortes maternas ocorridas na Maternidade
Escola Assis Chateaubriand (MEAC) no periodo de janeiro de
2011 ajulho de 2015 e investigar a qualidade do preenchimento
das respectivas declaracdes de dbito emitidas.

METODOLOGIA

Estudo descritivo, de coorte, com o objetivo de analisar
todos os casos de mortes maternas ocorridas na Maternidade
Escola Assis Chateaubriand (MEAC) no periodo de janeiro de
2011 a julho de 2015, além do adequado preenchimento das
declaragoes de Obito. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica da Maternidade Escola Assis Chateaubriand vinculada a
Universidade Federal do Ceara (UFC) através do parecer de
nimero 1.421.968. Apds aprovacdo no comité de ética foram
colhidos dados a partir dos prontudrios ¢ das declaracdes de
obito emitidas no periodo do estudo.

Foram avaliadas as causas basicas do 6bito materno ¢ agrupadas
em grandes grupos (hipertensiva, hemorrdgica, infecciosa,
neoplasica, complicagdo cirurgica, tromboembolismo
pulmonar, outra e ignorada); classificado o Obito quanto
ao tipo de morte materna (obstétrica direta, indireta, ndo
obstétrica e ignorada); classificado o periodo em que ocorreu
o Obito (na gestacdo, no parto, no puerpério, de 43 dias até 1
ano apos o parto, durante aborto, apos aborto e ignorado); se
exame de necropsia foi realizado; qual a data do 6bito; qual o
responsavel pelo preenchimento da DO (médico plantonista
da Unidade de Terapia Intensiva (UTI) materna, médico
obstetra, médico residente ou outro).

Em relagdo as declaracdes de obito, foram analisados os
campos de preenchimento obrigatorio, ou seja, do bloco II ao
bloco VII, seguindo os seguintes critérios:

(1) ndo preenchimento (“‘campos em branco”);
(2) preenchimento incompleto;
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(3) campos ilegiveis;
(4) preenchimento incorreto (equivocado);
(5) preenchimento adequado.

Foi utilizado como critério de inclusdo as mortes ocorridas
em pacientes que se encontravam gestantes, ou ocorridas no
periodo de até um ano apds o parto na Maternidade Escola
Assis Chateaubriand, no periodo compreendido de janeiro de
2011 a julho de 2015.

Durante o periodo do estudo foram catalogados 60 o6bitos
na MEAC. Desses, trés pacientes foram excluidas por:
obito ocorrido fora do periodo gravidico-puerperal; ndo
ser encontrado o prontudrio; obito ter ocorrido no Hospital
Universitario Walter Cantidio e ndo termos disponivel a DO
em nosso prontuario. Como instrumento de coleta de dados,
foi criada uma ficha pré-codificada para a inser¢do dos dados,
de onde os mesmos foram transcritos pelos investigadores
para um banco de dados no programa Microsoft Access.

Os dados foram analisados no programa Microsoft Excel.
As variaveis qualitativas foram representadas por frequéncia
absoluta(n) e relativa (%).

RESULTADOS

Foram avaliados 57 6bitos e 45 declaracdes de 6bito emitidas
no hospital no periodo do estudo. Os 12 6bitos sem DO,
correspondem aos 6bitos encaminhados para necropsia. Entre
os tipos de morte materna, 66,67% dos obitos (38 casos)
foram classificados como de causa obstétrica direta; 26,32%
(15 casos) como de causa obstétrica indireta; 5,26% (3 casos)
como de causa ndo obstétrica (morte encefalica por trauma
cranioencefalico (TCE), apendicite aguda, meningoencefalite
herpética com morte encefalica no 5° més pds-parto); 1,75%
(1 caso) como causa ignorada devido a DO ter sido preenchida
com causa de obito indeterminada.

As principais causas basicas de obito foram as hipertensivas
com 13 casos (22,81%) e hemorragicas com 12 casos (21,05%).
As demais causas basicas de obito com seu valor percentual
podem ser observadas na Tabela 1. Dentre as causas basicas
de obito classificadas como “outros”, destacam-se: hipertensao
pulmonar severa prévia a gestacao (3 casos) e cardiopatia pré-
existente (2 casos). Os demais casos, morte encefalica por TCE
devido a acidente de moto, insuficiéncia hepatica aguda de causa

Tabela 2. Analise do preenchimento da DO.

ndo esclarecida, cardiomiopatia no puerpério, esteatose maligna
da gravidez e pancreatite aguda, representaram um caso cada.

Tabela 1. Causas basicas de Obitos.

Causa basica de obito Numero de casos (Percentual)

Hipertensivas 13 casos (22,81%)
Hemorragicas 12 casos (21,05%)
Infecciosas 10 casos (17,54%)
Outros 10 casos (17,54%)

Complicacdo cirtrgica 4 casos (7,02%)
4 casos (7,02%)

3 casos (5,26%)

Tromboembolismo pulmonar

Neoplasicas

O principal periodo em que ocorreu o 6bito foi no puerpério
com 41 casos (71,93%). O percentual de dbito que ocorreu
durante a gestagdo correspondeu a 8,77% (5 casos), sendo
o mesmo valor correspondente a apds abortamento. Obito
durante o abortamento correspondeu a 5,26% (3 casos), no
parto até 1h a 1,75% (1 caso), e de 43 dias até 1 ano apos o
parto a 3,51% (2 casos).

Foram encontrados 66,67% (30 casos) de preenchimento
incorreto na causa basica da morte das declaragdes de 6bito
emitidas (total de 45 declaragdes de 6bito). Dentre os motivos
para o preenchimento incorreto, consideramos o uso de termos
vagos (faléncia ou disfuncdo de multiplos orgdos, parada
cardiaca, siglas como AVC, por exemplo) ou uso de termos
nao classificados na CID-10. O termo faléncia ou disfunc¢do de
multiplos 6rgaos foi citado em 22 ocasides nas DOs analisadas.

Na analise do preenchimento das declaracdes de Obito,
outros dados relevantes foram: 8,89% de campos ilegiveis
na data do oObito; 40% de preenchimento incorreto no
campo ocupacdo habitual, dos quais a resposta “do lar ou
dona de casa” representou um total de 88,89%; 28,89% de
preenchimento incorreto no campo “o médico que assina
atendeu ao falecido?”, devido a médicos que assistiram
ao Obito marcarem a opcao de substituto ou outro. O nao
preenchimento de campo correspondeu a 93,33% no campo
“cartdo SUS”, 26,67% no campo ‘“naturalidade” e 22,22%
nos campos “estado civil” e “escolaridade”. A Tabela 2 traz o
resultado absoluto e percentual da analise do preenchimento
de cada campo da declaracdo de dbito.

Campos da DO Nao preenchimento ;r:z;cl?llr:;ento Campos ilegiveis f::j:r?tlimemo z;z:tili?emo
Tipo de 6bito 2 casos (4,44%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 43 casos (95,56%)
Data do 6bito 0 casos (0%) 0 casos (0%) 4 casos (8,89%) 0 casos (0%) 41 casos (91,11%)
Cartao SUS 42 casos (93,33%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 3 casos (6,67%)
Naturalidade 12 casos (26,67%) 0 casos (0%) 2 casos (4,44%) 0 casos (0%) 31 casos (68,89%)
Nome do falecido 0 casos (0%) 0 casos (0%) 5casos (11,11%) 1 caso (2,22%) 39 casos (86,67%)
Nome do pai 4 casos (8,89%) 0 casos (0%) 4 casos (8,89%) 1 caso (2,22%) 36 casos (80%)

Continua.
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Conclusio.

Tabela 2. Analise do preenchimento da DO.

Campos da DO Nao preenchimento ilrcesrr;c;ier::)ento Campos ilegiveis }:Cegilr(;}tl(i)mento aP;ZZI:;}(Iiiénento

Nome da mae 0 casos (0%) 0 casos (0%) 4 casos (8,89%) 0 casos (0%) 41 casos (91,11%)
Data de nascimento 0 casos (0%) 0 casos (0%) 2 casos (4,44%) 0 casos (0%) 43 casos (95,56%)
Idade 1 caso (2,22%) 0 casos (0%) 2 casos (4,44%) 0 casos (0%) 42 casos (93,33%)
Sexo 1 caso (2,22%) 0 casos (0%) 1 caso (2,22%) 0 casos (0%) 43 casos (95,56%)
Raga/Cor 5 casos (11,11%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 40 casos (88,89%)
Estado civil 10 casos (22,22%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 35 casos (77,78%)
Escolaridade 10 casos (22,22%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 0 casos (0%) 35 casos (77,78%)
Ocupagio habitual 13 casos (28,89%) 0 casos (0%) 1 caso (2,22%) 18 casos (40%) 13 casos (28,89%)
Residéncia 0 casos (0%) 1 caso (2,22%) 2 casos (4,44%) 1 caso (2,22%) 41 casos (91,11%)

Local da ocorréncia

Obito durante a gravidez,

1 caso (2,22%)

1 caso (2,22%)

0 casos (0%)
0 casos (0%)

0 casos (0%)
0 casos (0%)
0 casos (0%)
0 casos (0%)
0 casos (0%)
0 casos (0%)

0 casos (0%)

3 casos (6,67%)
1 caso (2,22%)

1 caso (2,22%)

1 caso (2,22%)

0 casos (0%)

30 casos (66,67%)
1 caso (2,22%)

0 casos (0%)

13 casos (28,89%)

40 casos (88,89%)
40 casos (88,89%)

40 casos (88,89%)
41 casos (91,11%)
40 casos (88,89%)
12 casos (26,67%)
43 casos (95,56%)
45 casos (100%)

28 casos (62,22%)

parto ou aborto 4 casos (8,89%) 0 casos (0%)
Obito durante o puerpério 4 casos (8,89%) 0 casos (0%)
Recebeu assisténcia médica 3 casos (6,67%) 0 casos (0%)
Necropsia 5 casos (11,11%) 0 casos (0%)
Causas da morte 0 casos (0%) 3 casos (6,67%)
Nome do médico 0 casos (0%) 1 caso (2,22%)
CRM 0 casos (0%) 0 casos (0%)
Sor?j‘eﬁccigoque assina atendeu 4 o< (8.89%) 0 casos (0%)
Meio de contato 1 caso (2,22%) 0 casos (0%)
Data do atestado 1 caso (2,22%) 0 casos (0%)
Assinatura 0 casos (0%) 0 casos (0%)

1 caso (2,22%) 0 casos (0%) 43 casos (95,56%)
0 casos (0%) 0 casos (0%) 44 casos (97,78%)
0 casos (0%) 0 casos (0%) 45 casos (100%)

A maior parcela das declaracdes de 6bito foram assinadas por
médicos plantonistas da Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
materna (95,56% das DOs). Duas DOs foram preenchidas por
médicos obstetras correspondendo a 4,44% dos casos.

O ano em que ocorreram mais Obitos foi 2011 com 17 obitos,
seguido de 2012 com 15 6bitos. Apesar da ocorréncia de apenas 7
obitos no ano de 2015 até a data do estudo, houveram 12 6bitos ao
total nesse ano. O Grafico 1 traz a distribui¢do anual dos 6bitos.

Grifico 1. Distribuicdo da quantidade de 6bitos por ano.
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DISCUSSAO

O perfil de causas basicas de 6bito deste estudo seguiu 0 mesmo
perfil do estado do Ceara e do Brasil: causas obstétricas diretas
em primeiro lugar, sendo as principais as causas hipertensivas
e hemorragicas ¢ o principal periodo o puerpério.**!° Ja nos
Estados Unidos, a partir de 2006, houve reducao dos 6bitos
maternos por causas hemorragicas e hipertensivas com
consequente aumento dos 6bitos por doengas cardiovasculares
(causa mais comum entre os anos de 2011 a 2013). Em
segundo lugar, estdo as outras condi¢des médicas que muitas
vezes refletem doencgas pré-existentes,!! o que demonstra a
reducdo de oObito por causas evitaveis, que ainda ¢ a nossa
principal realidade.

Apesar do declinio do numero de 6bitos durante o periodo do
estudo, o Brasil nao atingiu o objetivo da Cupula do Milénio
da Organizacdo das Nagdes Unidas, que era a reducdo de
75% das taxas de oObito materno até 2015. Houve apenas
redugdo menor que 50% entre 1990 e 2015, o que demonstra a
precariedade da nossa assisténcia a satde."
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Sendo a declaracao de dbito um registro legal e permanente de
grande importancia como fonte de informagao, pois € através
dela que sdo levantados os dados estatisticos sobre os dbitos
e desenvolvidos os programas de saude, o seu inadequado
preenchimento afeta diretamente os dados locais e nacionais
sobre mortalidade, e consequentemente as tomadas de
decisdes dos orgdos publicos.!* Dessa forma, sdo alarmantes
os dados encontrados no estudo de preenchimentos incorretos
ou nao preenchimento dos campos.

A andlise do preenchimento das declaragdes de Obito deste
estudo foi feita através das recomendacdes do manual de
instru¢des para o preenchimento das declaragdes de Obito
elaborado pelo Ministério da Satude."* Mendonga ef al., através
de um estudo realizado com médicos de Belo Horizonte sobre
o preenchimento das DOs, demonstraram que apenas 50% dos
médicos afirmaram conhecer este manual. Dado alarmante,
visto que se trata de um documento de referéncia essencial
para o conhecimento e correto preenchimento das declaragdes
de obito."

O elevado nimero de preenchimento incorreto nas causas
basicas de 6bito avaliado neste estudo (66,67%) demonstra
a alta deficiéncia do médico, em sua formagdo basica,
para a elaboracdo da DO. De forma semelhante, Silva et
al, em um estudo conduzido em Belém sobre a qualidade
do preenchimento das declaragdes de oObito, encontraram
que 71,5% das declaragdes apresentavam algum erro no
preenchimento deste campo. O erro mais comum encontrado
no estudo de Belém foi a utilizagdo de termos vagos, que
estiveram presentes em 440 (55%) das declaragdes. Os
termos vagos mais utilizados em tais estudos, semelhantes
ao nosso, foram: faléncia de multiplos orgdos e parada
cardiorrespiratoria.'’> Da mesma forma, Qaddumi ef al., em
um estudo conduzido na Palestina, encontraram 92,7% de
termos equivocados utilizados na primeira linha da causa de
morte.'¢
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Repercussoes anatomofisiologicas em recém-nascidos expostos
a drogas ilicitas no periodo gestacional: revisao narrativa

Anatomophysiological repercussions in newborns exposed to illicit
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RESUMO

Introduciio: a exposigdo do feto a drogas ilicitas ainda na gestagdo pode acarretar em malformagoes, deformidades e efeitos deletérios ao
sistema nervoso central do recém-nascido (RN). Objetivo: realizar uma revisdo de literatura acerca das repercussdes anatomofisiologicas
em recém-nascidos causados pelo uso de drogas ilicitas no periodo gestacional. Material e Métodos: estudo de revisao narrativa com
busca nas bases de dados eletronicas LILACS, BIREME, MEDLINE, SCIELO e a CAPES, livros, teses, publicacdes e/ou documentos
publicados por 6rgdos de saude com periodo entre 2000 e 2017, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Foram utilizados os
seguintes descritores: recém-nascido, drogas ilicitas, gravidez, anormalidades induzidas por medicamentos e excluidos materiais que
trouxessem hipoteses inespecificas ou as alteragdes neonatais como extensao adulta descrita pela literatura. Resultados e Discussio:
as drogas ilicitas podem atravessar a barreira placentaria e hematoencefalica fetal, levando a repercussdes importantes no periodo
pbs-natal, como a Sindrome de Abstinéncia Neonatal (SAN), alteracdes no desenvolvimento da primeira infincia, comprometimento
neurocomportamental, respiratorio e malformagdes congénitas. Conclusdo: um recém-nascido em situagdo de risco para drogas
pode apresentar diversas alteracdes neuroldgicas, comportamentais, respiratorias, cardiovasculares, fisicas e cinético-funcionais, ndo
podendo afirmar se as alteragdes neurologicas e comportamentais sao permanentes, mas especula-se que haja prejuizos em longo prazo.

Palavras-chave: Recém-nascido. Drogas ilicitas. Gravidez. Anormalidades induzidas por medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: The exposure of the fetus to illicit drugs at the gestational period may lead to malformations, deformities and deleterious
effects on the central nervous system of the newborn. Objective: To carry out a review of the literature on the anatomical and
physiological repercussions in newborns caused by the use of illicit drugs in the gestational period. Material and Methods: Study
of narrative review with researches in the electronic databases LILACS, BIREME, MEDLINE, SCIELO and CAPES, books, theses,
publications and/or documents published by health agencies between 2000 and 2017 in Portuguese, Spanish and English language.
Were used the descriptors: newborns, illicit drugs, pregnancy, drug-induced abnormalities, and excluded materials that had nonspecific
hypotheses or neonatal associations as an adult extension described in the literature. Results and Discussion: Illicit drugs can cross the
placental and fetal blood-brain barrier, leading to important postnatal repercussions, such as Neonatal Abstinence Syndrome (SAN),
early childhood development, neurobehavioral and respiratory impairment, and congenital malformations. Conclusion: A newborn at
risk for drugs may present several neurological, behavioral, respiratory, cardiovascular, physical and kinetics-functional alterations, and
it cannot be stated whether the neurological and behavioral changes are permanent, but it is speculated that there are long-term losses.
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INTRODUGCAO

Ha muitos anos o uso de drogas vem ultrapassando a linha
das margens da sociedade e envolvendo fortemente aspectos
politicos e médicos, tornando-se atualmente um dos mais
graves problemas de satde publica a nivel mundial. Entre
jovens dependentes quimicos a overdose ¢ uma das principais
causas de morte. E cada vez mais frequente a convivéncia
direta ou indireta com o uso dessas substancias psicoativas
(SPA) e suas consequéncias.'”

Dados disponibilizados pelo World Drug Report,> demonstram
que em 2013 houve estimativa de que 246 milhdes de pessoas
fizeram uso de drogas ilicitas, correspondendo a pouco mais
de 5% da populacdo mundial, com idade entre 15 ¢ 64 anos.
Desses, 27 milhdes fazem uso indiscriminado de drogas sendo
que os homens estdo em situag¢ao de vulnerabilidade trés vezes
maior para uso de maconha, cocaina ¢ anfetaminas, enquanto
as mulheres seriam mais propensas ao uso de opioides e
tranquilizantes.

O Brasil ¢ o segundo maior consumidor de cocaina, crack
e outros derivados (2,8 milhdes de pessoas), atrds apenas
dos Estados Unidos (4,1 milhdes de usuarios). Mais de seis
milhdes de brasileiros ja fizeram uso de modo experimental
de cocaina ou derivados ao longo da vida. Entre esse grupo,
dois milhdes fumaram crack, 6xi ou merla esporadicamente e
um milhdo foi usuario de alguma dessas trés drogas no ultimo
ano.!

O II Levantamento Domiciliar sobre o uso de drogas
psicotropicas no Brasil (2005)* entrevistou 7.939 pessoas
com faixa etaria de 12 a 65 anos, em 108 cidades brasileiras e
estimou que 22,8% da populagao total (169.800.000), pode ter
feito uso de drogas, excetuando alcool e tabaco, durante sua
vida. Dentre os entrevistados, 68,3% cram do sexo feminino
das quais 0,2% fazia uso de crack e 79,3% tinha como
caracteristica o uso de risco ou nocivo para a saude. Houve um
aumento na prevaléncia do uso de, pelo menos, 10 substancias
entre as mulheres.

Dentro desse contexto vemos um crescente numero de
mulheres em idade fértil, em situagdo de vulnerabilidade
para drogas, estando, portanto, expostas a possibilitar que
seus conceptos sejam expostos a consequéncias sociais,
culturais, econdmicas e, principalmente, bioldgicas, podendo
comprometer seu desenvolvimento fisico, psiquico e mental
em consequéncia da exposi¢do precoce a tais substancias.'

Dados epidemioldgicos de um relatério brasileiro sobre
drogas de 2009 teve como base um levantamento domiciliar
realizado no ano de 2005 pela Secretaria Nacional de Politicas
sobre Drogas (SENAD). O relatorio apresentou um aumento
da prevaléncia de mulheres na faixa etaria de 12 a 17 anos
com historia de consumo de drogas, essas relataram ter
consumido bebida alcodlica e outras drogas, pelo menos uma
vez na vida.’

A populag@o feminina no Brasil possui altos indices do uso de
drogas, principalmente alcool e cocaina, sendo consumida na

forma de p6 ou impura, como o crack e merla. O uso de SPA
pelas mulheres esta intimamente ligado ao empobrecimento,
situagdo social, auséncia de moradia, situagao de rua, violéncia
doméstica, transtornos mentais, multiparidade e comorbidades
obstétricas.®

O uso de drogas pelo sexo feminino, em geral, estd associado
a situagdes especificas, como prostitui¢do, violéncia fisica
e sexual vivenciada na infincia ou adolescéncia, além de
problemas cronicos de saude, fisicos ou mentais. Tal fato ndo
¢ levado em consideracdo nos servi¢os de atengdo a usuarios
de drogas, uma vez que o planejamento e a implantacao de
programas de interven¢do para os usudrios sao baseados nas
necessidades masculinas, ndo sendo analisadas e diferenciadas
as necessidades entre os géneros, sejam fisiologicas,
psicoldgicas ou sociais.”®

Na mulher gestante, as drogas tém acdes diferenciadas no
organismo quando comparadas aquelas ndo gravidas, em
decorréncia das alteragdes fisiologicas na metabolizacdo pela
presenca do feto em crescimento no utero. Assim, o periodo
gravidico em si, ¢ acompanhado por um conjunto de variagdes
emocionais e alteragdes organicas que compdem esse ciclo
de forma natural, como as altera¢des na absor¢ao do sistema
gastrointestinal, na dindmica ventilatdria e volume respiratorio,
alteragdes hemodinamicas no transporte e distribuicio e queda
nos niveis de albumina no primeiro trimestre da gestagao.
Todo o processo de mudanca no organismo gravido modifica
a absor¢do ¢ distribui¢do de substincias.’

A exposicao a substancias pela gestante se reflete no feto e seus
efeitos irdo depender do principio ativo e farmacodindmico,
do periodo de exposicdo da gravidez, da frequéncia e da
dose utilizada, podendo resultar em abortamento, morte
ou malformagio fetal. E importante lembrar que o uso de
substancias ilicitas ou mesmo licitas como, por exemplo, o
cigarro e o alcoolndo sdorecomendados, principalmente durante
a gravidez. Mesmo medicamentos devem ser administrados
com atencao e sob recomendacao médica rigorosa, pois ainda
ndo se tem conhecimento claro dos niveis seguros do uso de
muitas dessas substancias no periodo gestacional.'

A vulnerabilidade da gestante ao uso de substancias
psicoativas pode ocasionar complicagdes perinatais, como
a hipoperfusdo uterina e placentaria, podendo desencadear
restricdo do desenvolvimento intrauterino, descolamento
prematuro da placenta e ruptura prematura de membranas
ovulares. O uso dessas substancias durante a gestacdo pode
desencadear alteracdes estruturais e fisiologicas fetais, bem
como abortamentos, morbimortalidade materna e neonatal.!

A maioria das drogas ultrapassa a barreira placentaria e
hematoencefalicasem haverum processamento prévio, atuando
principalmente sobre o sistema nervoso central, causando
alteragdes cognitivas ao recém-nascido, malformagdes ou
sindromes de abstinéncia neonatal.'? A exposic¢éo do feto a essas
substancias pode ocasionar malformagdes ¢ deformidades e
outras complicagdes possiveis como, anemia, hipertensao
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neonatal persistente, hemorragia intraventricular, isquemia
miocardica transitoria e arritmias," taquidispneia transitoria,
apneias e retinopatia. Alteragdes no desenvolvimento também
podem ser percebidas, como: suc¢do inadequada, hipertonia,
tremores, punho cerrado, mioclonias, convulsdes e outras
alteragdes neuroldgicas, além da possibilidade de ocorréncia
de morte subita no recém-nascido (RN)."14

Os efeitos deletérios causados ao sistema nervoso central
dos RN, em decorréncia das condigdes de risco e exposi¢do
precoce as drogas por parte das mées na fase intrauterina, ndo
conseguem ser reduzidos depois de instalados, mesmo depois
de retirados da situagdo inicial. Rugolo et al.'* explicam que o
nascimento provoca uma queda abrupta nos niveis circulantes
da droga do compartimento fetal para o recém-nascido,
podendo leva-lo a Sindrome de Abstinéncia. Em casos
extremos, podem ser percebidos sinais clinicos acentuados e
sintomas da presenca da droga e metabolitos na circulagao do
RN. Tais sinais podem persistir por cerca de trés a sete dias.

O uso regular de cocaina pode levar a prematuridade e restrigao
no crescimento intrauterino, além de uma série de anomalias
congénitas como hidrocefalia, microcefalia, problemas
cardiacos, fissura palatina, alteragdes no aparelho digestivo e
urinario ¢ deformidades distais, mostrando, assim, que seu uso
tem uma ag¢do toxica direta sobre o desenvolvimento fetal.'®

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo da
literatura acerca das repercussdes anatomofisiologicas em
recém-nascidos causados pelo uso de drogas ilicitas no
periodo gestacional.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa acerca das repercussoes
anatomofisiologicas em recém-nascidos expostos a drogas
ilicitas no periodo gestacional. A busca das producdes
cientificas foi realizada nas bases de dados eletronicas
LILACS, BIREME, MEDLINE, SCIELO e a CAPES,
livros, teses, publicagdes e/ou documentos publicados por
orgdos de satide no periodo entre 2000 e 2017, nos idiomas
portugués, espanhol e inglés. A busca ampliada justifica-se
pela escassez de material especifico sobre a tematica. Foram
utilizados os seguintes descritores, de forma isolada ou
combinada: “recém-nascido”, “drogas ilicitas”, “gravidez” e
“anormalidades induzidas por medicamentos”.

Foi excluido qualquer material que trouxesse hipdteses
inespecificas ou que tratassem as alteragdes neonatais como
uma extensao adulta descrita pela literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As drogas ilicitas podem atravessar a barreira placentaria e
hematoencefalica fetal, levando a repercussdes importantes
no periodo pos-natal, dentre as quais podem se destacar a
Sindrome de Abstinéncia Neonatal (SAN), alteragdes no
desenvolvimento da primeira infancia, comprometimento
neurocomportamental e respiratorio e malformagdes
congénitas.

Sindrome de Abstinéncia Neonatal (SAN)

Uma crianga recém-nascida em condigdes de risco para drogas
no periodo gestacional, sendo retirada dessa situacdo inicial,
ndo tem reduzido os efeitos deletérios ao sistema nervoso
central, uma vez que esses ja estejam instalados. A SAN ¢ uma
das complica¢des mais frequentes para o neonato.'” Um estudo
realizado em banco de dados na Australia Ocidental entre os
anos de 1980-2005 demonstrou um aumento na prevaléncia de
SAN de 0,97 para 42,2 casos por 10.000 nascidos vivos, tendo
seu apice no ano 2002.'*

Os sintomas da crise de abstinéncia podem estar presentes
desde o periodo fetal até o neonatal, manifestando-se desde
as primeiras horas, atingindo o pico entre o 3° ¢ o 14° dia de
vida."” Em casos extremos, podem ser percebidos acentuados
sinais clinicos ¢ sintomas da presenca da droga e metabdlitos
na circulacdo do RN podendo persistir por cerca de trés a sete
dias.®

A apresentacao de sinais atipicos compativeis com abstinéncia
ou privacdo de drogas pode variar de acordo com o periodo,
intensidade e tipo de droga consumida pela gestante, de
modo que o quadro de SAN ocorre com maior frequéncia em
recém-nascidos a termo."

Malformagbes congénitas - Alteragbes no crescimento/
desenvolvimento

Existe consenso a respeito da ocorréncia de malformagdes
congénitas causadas pelo consumo de drogas licitas e ilicitas.
Segundo a equipe do Sistema para Detecgdo de uso Abusivo
e Dependéncia de Substancias Psicoativas — SUPERA,* o
consumo de alcool, tabaco e outras drogas durante o periodo
gestacional pode causar muitos prejuizos para o bindmio,
mae-bebé. As malformagdes congénitas sdo apontadas como
as maiores consequéncias para o uso de drogas. Para que isso
aconteca, especula-se que o consumo deve ocorrer durante o
periodo de proliferacdo celular.

O alcool ¢ uma das substancias mais bem estudadas no
que se refere aos seus efeitos no periodo gestacional ¢ nos
recém-nascidos, possibilitando que seus prejuizos para o
feto estejam bem estabelecidos na literatura. O uso dessa
substancia pode acarretar o Distirbio do Espectro da Sindrome
Alcoolica Fetal (DESAF). DESAF ¢ uma expressdo utilizada
para descrever uma diversidade de deficiéncias e diagnosticos.
Dentre os possiveis diagndsticos estdo a Sindrome Alcodlica
Fetal (SAF) e o Distarbio de Desenvolvimento Neural
Associado ao Alcool (DDNA).2

A exposicdo regular do feto ao alcool tem sido associada a
malformagdo facial, como: depressao vertical acima do
labio superior ausente ou indistinta, labio superior fino e
hipotelorismo ou aproximacgdo dos olhos; além de retardo
mental.

Em relagdo ao uso de tabaco, seus efeitos podem se relacionar
com baixo peso ao nascer, redu¢do da circunferéncia
craniana, sindrome da morte stbita infantil, asma, infecgoes
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respiratérias, redugdo de Quociente de Inteligéncia (QI) e
distarbios do comportamento.*

A cocaina, o crack e seus derivados podem ocasionar
problemas no processo gestacional e no desenvolvimento do
feto. O uso regular pode levar a prematuridade e restrigdo
no crescimento intrauterino além de uma série de anomalias
congénitas como hidrocefalia, microcefalia, problemas
cardiacos, fissura palatina, alteragdes no aparelho digestivo
e urinario ¢ deformidades distais. Mostrando assim a acdo
toxica direta que a cocaina tem sobre o desenvolvimento
fetal.'s

Outras complicagdes possiveis s3o anemia, hipertensao
neonatal persistente, hemorragia intraventricular,
isquemia miocardica transitoria e arritmias com alteragdes
eletrocardiograficas.!

Comprometimento respiratorio

Em relagdo aos comprometimentos respiratorios podemos
destacar taquidispneia transitoria, apneias, desconforto
respiratorio ¢ edema agudo de pulmao.?

Comprometimento neurocomportamental

No feto, as drogas podem afetar a formagdo e o
remodelamento do cérebro através do efeito inibitorio dos
neurotransmissores, noradrenalina, dopamina e serotonina
nos terminais pré-sinapticos, onde vai haver acumulo
dessas substancias fazendo com que persistam por tempo
maior junto aos receptores dos orgdos efetores, levando
a respostas exageradas. Posteriormente, poderda haver
deplegdo deles, principalmente da dopamina.?' Esta cascata
de acontecimentos pode levar a alteragdes no crescimento
cerebral e na arquitetura do cortex, principalmente com a
imprecisdo da laminacdo cortical, sugerindo desordens na
diferenciagdo e migragao neuronal e no desenvolvimento do
prosencéfalo. '

Os RNs podem apresentar perturbagdes neurologicas
observadas através da postura, reflexos e movimentagao.
Estudos mostram que criangas podem apresentar suc¢do
inadequada gerando dificuldades em alimentar-se, hipertonia
ou hipotonia, tremores, punho cerrado, mioclonias, sudorese,
convulsdes, reflexos hiper-reativos e outras alteracdes
neuroldgicas. '3

Quanto ao comportamento, podem ocorrer nos primeiros
dias de vida: choro intenso e estridente de dificil consolacao,
alteragdes do sono, irritacdo alternando com longos periodos
de sono profundo, sinais cutineos, visuais, autondmicos e
fisiologicos relativos ao estresse e abstinéncia.'*?* Tais sinais
podem apontar sutis morbidades neurolégicas. !¢

Perturbagdes no sistema nervoso central podem refletir
diretamente  sobre outros sistemas, por exemplo:
musculoesquelético, gastrointestinal, cardiovascular,
respiratorio' e sistema regulador (subsistemas). Desse modo,
podem surgir sintomas como vOmitos, diarreia, desidratagdo ¢

febre. Tais sintomas sdo inespecificos e podem estar presentes
em outros problemas médicos.

Nao se sabe, até o momento, quais 0os mecanismos causadores
desses efeitos, mas supde-se que a hipoxemia, as alteracdes
na sintese do Acido Desoxirribonucleico (DNA) em algumas
regides cerebrais e as alteragdes nos neurotransmissores
possam estar envolvidas.'>*

Nao pode ser negligenciado o fato de que as alteracdes
encontradas em recém-nascidos em situagdo de risco para
exposi¢ao pré-natal a drogas podem ser causadas pela droga
em si ou pela negligéncia nutricional, violéncia ou doengas
sexualmente transmissiveis que geralmente estdo presentes
neste contexto.

Outras complicagdes comumente encontradas na literatura
sao retinopatia, ictericia e sofrimento fetal podendo chegar a
morte sbita, em casos mais graves.'>!*

Desenvolvimento da primeira Infancia

Qualquer situagdo que atrapalhe o andamento normal da
evolugdo de uma gestacdo pode acarretar consequéncias
graves sobre o RN. Essas consequéncias, a depender da
gravidade, podem perdurar pela infancia, adolescéncia e até
a idade adulta.?**

Segundo Pechanscky et al.,*® criangas expostas a drogas
durante o periodo gestacional podem apresentar patologias
ligadas, direta ou indiretamente, a situagdo dos pais e mais
especificamente da mae quando gravida. As criancas podem
evoluir com doengas cardiacas, desordens na pressao
arterial (PA), distirbios metabdlicos, desnutrigdo, distirbios
e malformagdes no aparelho digestivo e geniturinario.
Malformagdes na face, dedos e membros podem estar presentes
e dificultar o desenvolvimento e convivio s6cioemocional
destas criangas.

Além de trazer prejuizos visiveis ao desenvolvimento, as
drogas podem acarretar dificuldades escolares na primeira
infancia prejudicando seu processo de aprendizado. Esses sdo
de dificil avaliagdo e qualificagdo o que os torna ainda mais
prejudiciais, pela demora na procura de ajuda especializada.'®

Estudos realizados pela Brown University School of
Medicine, que acompanharam o desenvolvimento de criangas
expostas a drogas durante a gestagdo, evidenciaram a presenga
de alteragdes em longo prazo como baixo QI, dificuldades
cognitivas, baixo nivel de atencdo, dificuldades escolares,
emocionais e interativas, bem como dificuldades neuromotoras.
Autores como Silva,?” Amiel-Tison & Gosselin®® e Brazelton®
destacam o acompanhamento do desenvolvimento de criangas,
com riscos para problemas neurocomportamentais, com o
intuito de minimiza-los.

CONCLUSAO

Segundo o que se encontrou na literatura, um recém-nascido
em situacdo de risco para drogas pode apresentar uma série
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de alteragcdes neuroldgicas, comportamentais, respiratorias,
cardiovasculares, fisicas e cinético-funcionais. Dentre as
quais se podem destacar a SAN sendo a mais citada entre os
autores.

Mesmo sendo a SAN uma condicdo passageira, sua
presenca tem potencial de deixar sequelas e envolver
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Achados ultrassonograficos da endometriose: principais
apresentacoes e aspectos atipicos — ensaio iconografico

Ultrasonographic findings of endometriosis: main presentations and
atypical aspects - iconographic test
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RESUMO

A endometriose ¢ uma importante enfermidade feminina, muitas vezes causando dor pélvica cronica e infertilidade, pois tal
condi¢do pode se apresentar como cistos hemorragicos ovarianos, nédulos e aderéncias peritoneais. Neste contexto, os exames
de imagem tornam-se fundamentais para o diagndstico, sendo que as técnicas de imagem mais utilizadas sdo a ultrassonografia
transvaginal (USTV) ap6s preparo intestinal e a ressonancia magnética (RM). Apesar da RM ser considerada o melhor exame de
imagem para o diagnostico, a USTV apresenta papel fundamental para a deteccdo de lesdes em locais como torus uterino, ovarios
e fundo de saco de Douglas. Através de aparelho de ultrassonografia padrao, e apos o preparo adequado do paciente, o presente
estudo tem como objetivo apresentar alguns achados da ultrassonografia transvaginal de apresenta¢des comuns e incomuns desta
patologia.

Palavras-chave: Endometriose. Ultrassonografia. Radiologia.

ABSTRACT

Endometriosis is an important women’s disease, often causing chronic pelvic pain and infertility. This condition may present as
ovarian hemorrhagic cysts, nodules and peritoneal adhesions. In this context, the imaging studies become fundamental for the
diagnosis. The most commonly used imaging techniques are transvaginal sonography (TVS) after bowel preparation and magnetic
resonance imaging (MRI). Although MRI is considered the best test image for diagnosis, TVS has an excellent accuracy for the
detection of lesions in diferente places such as uterine torus, ovaries and Douglas pouch. The aim of the present study was to
present some findings of transvaginal ultrasonography of common and uncommon presentations of this pathology by means of a
standard ultrasound device and after adequate preparation of the patient.
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INTRODUGCAO

A endometriose ¢ uma patologia ginecoldgica cronica
caracterizada por tecido endometrial fora da cavidade uterina,
manifestada, principalmente, por implantes peritoneais
ou cistos hemorragicos ovarianos. Se a lesdo peritoneal
estiver infiltrada além de 5 mm da superficie peritoneal,
considera-se como endometriose profunda.’> A endometriose
afeta, aproximadamente, 10% a 15% das mulheres em idade
reprodutiva e pode ser encontrada em cerca de 70% das
mulheres com dor pélvica cronica.?

Varios mecanismos patogénicos tém sido propostos,
porém, atualmente aceita-se como principais etiologias
a menstruagdo retrograda, implantacdo de células tronco
endometriais, anormalidades do remanescente Miilleriano, e
metaplasia celomica.* Ha estudos demonstrando mediadores
inflamatorios envolvidos, associada a fatores epigenéticos e
heranga poligénica-multifatorial.*

Os principais sintomas sdo dor e infertilidade, resultantes de
insultos inflamatérios cronicos. Ainda, ansiedade, dor lombar,
fadiga, disuria ¢ hematiiria sdo as manifesta¢des clinicas mais
comuns e relevantes.’

A ultrassonografia transvaginal (USTV) realizada apds
preparo intestinal deve ser o exame de imagem de primeira
linha quando se suspeita da presenga de endometriose.
Este método ¢ mais preciso que o US transretal, ¢ produz
melhores resultados do que a ressondncia magnética (RM)
para a avaliagdo de implantes profundos (especialmente os de
pequeno volume), de lesdes ovarianas e vesicais.®’

PROCEDIMENTO E PREPARAGAO DO PACIENTE

A USTV ¢ realizada em aparelho de ultrassom (US), Sonosite
ICT Toshiba, com transdutores de frequéncia entre 5 ¢ 9 MHz
para estudo endocavitario e de 2 a 4 MHz para avaliagdo
abdominal, apos preparo intestinal — este preparo ¢ usado para
eliminar contetudo fecal e gas no célon sigmoide. Ele inclui
um laxante suave administrado em duas doses orais (as 8 h
e as 14 h) no dia anterior ao exame agendado, uma dieta de
baixo residuo por 24 horas antes do exame e um enema (120
mL de difosfato de s6dio) administrado cerca de uma hora
antes do procedimento.

A duragdo do exame ¢ variavel a depender da complexidade
das lesdes e da experiéncia do examinador, com média de 30
minutos. O algoritmo de avaliagdo de imagem inicia-se desde a
cavidadeabdominal superior, incluindo cupulas diafragmaticas,
espagos hepatorrenal e esplenorrenal e superficie hepatica,
estendendo-se ao estudo de alcas intestinais utilizando-
se transdutor de alta resolugdo, a avaliacdo da bexiga, e
finalizando com o estudo transvaginal que inclui o estudo do
utero, dos ovarios, do peritonio pélvico que cobre a bexiga,
dos fundos de saco, dos ligamentos uterossacros, do reto e do
colon sigmoide. A parede da bexiga, inser¢ao dos ligamentos
redondos, septo retovaginal e fornice vaginal posterior sdo
igualmente avaliados. O colon sigmoide ¢ rastreado da borda
anal a transigdo sigmoide-colon descendente.

Na avaliagdo de implantes em algas intestinais, ¢
imprescindivel informar qual a por¢do da circunferéncia que
¢ afetada, estimativa da area circunferencial acometida e o
grau de penetragdo através da serosa. E importante realizar a
ultrassonografia em conjunto com a palpacdo abdominal para a
pesquisa de aderéncias.

ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS DA ENDOMETRIOSE

A USTV nao ¢ o método de escolha na detec¢do de implantes
peritoniais.® Embora seja incapaz de alcangar determinadas
topografias, ele ¢ importante devido a avaliagdo dinamica. A
USTYV ¢é o melhor exame para a deteccao de endometriomas,
pois consegue mostrar algumas caracteristicas fundamentais
para o seu diagndstico. Os endometriomas encontram-se entre
as lesdes mais comuns desta enfermidade e se apresentam da
seguinte forma:

1) lesdes homogéneas focais, de contornos regulares e
limites definidos, ocupando a subtotalidade do estroma
ovariano, exibindo pequenos ecos em seu interior, por
vezes moveis, além de focos puntiformes hiperecoicos
periféricos; aspecto ultrassonografico que lembra a
ecotextura solida e homogénea do testiculo (Figura 1).

2) sd@o tipicamente uniloculares, porém, podem ser
multiloculares, contendo finas ou grosseiras septacdes
em permeio, fato que pode ser justificado por diferentes
momentos da degradac@o sanguinea (Figura 2A).

3) ao estudo Doppler fluxométrico ndo se observa
vascularizagdo interna (Figuras 2A e 2B).

Ambos os ovarios podem estar fixos devido as aderéncias
formadas, algumas causadas por colegdes na cavidade pélvica.
Quando os ovarios se aproximam da linha média e sao fixos
um ao outro, chamamos de sinal do beijo ovariano (“kissing
ovaries”) (Figuras 3 e 4).

Os implantes endometridticos podem se apresentar como
revestimento hipoecoico recobrindo a superficie peritoneal,
chamados de lesdes em manto. Tais apresentagdes podem ser
confundidas com varizes pélvicas, achado bastante comum
em mulheres em idade fértil. Por este motivo, é fundamental
o estudo Doppler fluxométrico para o diagndstico diferencial
(Figura 5).

Implantes endometridticos focais apresentam-se como
nédulos sélidos, hipoecoicos, finamente heterogéneos,
de contornos lobulados ou microlobulados e limites bem
definidos, localizados nas mais diversas topografias.

A endometriose intestinal ¢ uma forma bastante comum de
apresentagdo da endometriose, ¢ mostra-se como nodulos
hipoecoicos subserosos aderidos a serosa (Figura 6).

Algumas vezes os implantes endometrioticos apresentam
topografias ndo habituais como os descritos, podendo
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alcancar locais como a cicatriz umbilical (Figura 7) e a
parede abdominal (Figura 8). Porém, ¢ necessario excelente
conhecimento anatdmico para ndo haver confusdo entre os
achados (Figura 9).

Figura 1. Lesdo endometriotica classica ovariana.

Focos endometridticos também podem estar localizados
no miométrio, por vezes simulando principalmente miomas
uterinos (Figura 10). As principais queixas relatadas pelas
pacientes nesses casos sao dispareunia e dismenorreia.

Nota: Nota-se o ovario direito de dimensdes bastante aumentadas em relagdo ao contralateral, exibindo volumosa
formacao cistica, de paredes finas e limites bem definidos, evidenciando em seu conteudo finos ecos em suspensao e
diminutos focos hiperecoicos periféricos, achados que sdo sugestivos de endometrioma. Tal aspecto lembra o aspecto
ultrassonografico solido e homogéneo de um testiculo. Ovario esquerdo de aspecto habitual, exibindo pequena formagao
cistica simples que corresponde a foliculo de natureza funcional

Figura 2. Lesdo endometridtica ovariana de aspecto atipico, com estudo dopplerfluxométrico.

OVARIO ESQ. 1

Nota: Formagao cistica (imagem a direita) com caracteristicas de endometrioma em ovario esquerdo, conforme descrito
anteriormente; observa-se outra formagao cistica em ovario direito, de paredes finas, contornos regulares e limites definidos,
exibindo finas e grosseiras septagdes em permeio (imagem a direita), que foi confirmado como outro endometrioma apds
laparoscopia. O aspecto ultrassonografico nao habitual ¢ justificado por fases diferentes da degradag@o sanguinea.

Figura 4. Colegdo periovariana.

Figura 3. Aderéncias periovarianas.

OVARIOTIR! Sy Moicsa

Nota: Observam-se os ovarios proximos, aparentemente unidos por
colegao finamente heterogénea, cujo aspecto de seu conteudo assemelha-

se a um endometrioma, mostrando sua natureza hemorragica. Durante
a realizagdo do exame ndo houve mobilizagdo de ambos os ovarios.

Nota: Colecao finamente heterogénea (seta preta), com aspecto
semelhante a endometrioma envolvendo o ovario esquerdo.
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Figura 5. Diagnostico diferencial de endometriose pélvica, com estudo dopplerfluxométrico.

Nota: Ultrassonografia transvaginal para pesquisa de endometriose evidenciou estruturas tubulares, serpiginosas, localizadas na cavidade
pélvica proximas ao istmo uterino, recobrindo a superficie peritoneal da cavidade pélvica. Ao estudo Doppler fluxométrico colorido, notou-se
que sdo estruturas vasculares. Sua semelhanga ocorre pelo baixo fluxo sanguineo, por vezes com momentos de estase sanguinea.

Figura 6. Endometriose intestinal.

Nota: Nodulo so6lido, hipoecoico, de contornos lobulados e limites
definidos, localizado na regido subserosa da alca intestinal da fossa
iliaca esquerda, consistente com foco endometriético.

Figura 7. Encometriose em cicatriz umbilical.

Nota: Paciente com 26 anos apresenta queixa de sangramento
intermitente através da cicatriz umbilical ha 8 meses.
Ultrassonografia da parede abdominal evidenciou nodulos
solidos hipoecoicos, parcialmente definidos, localizados no plano
subcutaneo da cicatriz umbilical.

Figura 8. Endometriose em parede abdominal.

PAREDE ABDOMINALL INF DIR

Nota: Paciente com exame anterior evidenciando endometrioma
em ambos os ovarios, relatou dor em fossa iliaca direita. Exame
ultrassonografico da parede abdominal mostrou nddulo soélido
hipoecoico, de contornos lobulados e limites definidos, em
topografia do subcutaneo, consistente com foco endometriotico.

Figura 9. Falso positivo ultrassonografico.

Nota: Paciente de 32 anos com dispareunia de profundidade ha
um ano. Realizou ultrassonografia que foi sugestiva de foco
endometridtico em ter¢o proximal da uretra. Realizou nova
ultrassonografia que identificou em provavel topografia descrita
apenas a uretra de aspecto habitual. Realizada cistoscopia apds
duas semanas com resultados normais.
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Figura 10. Endometriose uterina.

ENDOMETRIOS
e
o P

Nota: Nodulo solido, hipoeoico, bem definido, de ecotextura semelhante a um endometrioma
localizado na regido fundica uterina, estendendo-se desde a serosa até a cavidade endometrial.

CONCLUSAO

A USTV ¢ o primeiro exame de escolha para o diagnostico
de endometriose por ser rapido, barato e de facil acesso.
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Achados de imagem na doenca de Tay-Sachs: um relato de caso

Neuroimaging in Tay-Sachs disease: a case report
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RESUMO

Objetivos: Revisar os achados de imagem caracteristicos na doenca de Tay-Sachs, um disturbio autossomico recessivo raro.
Metodologia: Relato de caso de um paciente do sexo masculino, de 1 ano e 6 meses de idade, com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e convulsdes, que realizou exames de imagem no nosso servigo. Resultados: A tomografia computadorizada
de cranio revelou, como principal achado, hiperdensidade espontanea nos tdlamos, além de hipodensidade simétrica e difusa na
substancia branca supratentorial. A ressonancia magnética de cranio mostrou alteracao de sinal na substancia branca nas imagens
ponderadas em T2, com hipersinal na substancia branca periventricular, profunda e subcortical, nucleos da base, capsulas internas,
externas e extremas, com preservacao relativa do corpo caloso. Além disso, foi observado hipersinal espontaneo em T1 nos talamos.
Os corpos estriados exibiam volumes aumentados, com multiplos focos puntiformes hipotensos em T2 (aparéncia manchada/
salpicada). A espectroscopia de protons revelou diminuig@o da razdo N-acetil aspartato (NAA)/creatina (Cr) e aumento da proporgao
de mioinositol (ml)/Cr. A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas maculares (cherry red spots). Conclusées: A doenga de
Tay-Sachs esta associada a altera¢des de imagem fortemente sugestivas, podendo ser corroborado pela espectroscopia, devendo
ser reconhecidas pelo médico radiologista para adequado diagndstico diferencial das doengas neuroldgicas hipomielinizantes da
infancia.

Palavras-chave: Gangliosidoses GM2. Ressonancia magnética. Tomografia computadorizada. Espectroscopia.

ABSTRACT

Objectives: To review the characteristic imaging findings in Tay-Sachs disease, a rare autosomal recessive disorder. Methodology:
Case report of 18-month-old male patient with delayed neuropsychomotor development and seizures that underwent imaging
evaluation at our service. Results: Computed tomography of the skull revealed spontaneous hyperdensities in the thalami, as
well as symmetrical and diffuse hypodensity in the supratentorial white matter. Magnetic resonance imaging of the brain showed
white matter T2 signal alterations, with hyperintensities in the deep periventricular and subcortical white matter, basal ganglia and
internal and external capsules, with relative preservation of the corpus callosum. In addition, spontaneous T1 hyperintensity was
observed in the thalamus. Striated bodies exhibited increased volumes, with multiple hypointense punctate foci in T2 (spotted/
speckled appearance). Proton spectroscopy revealed a decrease in the N-acetyl aspartate (NAA)/creatine (Cr) ratio and an increase
in the myo-inositol (mI)/(Cr) ratio. Fundoscopy showed red spots (“cherry red spots”). Conclusions: Tay-Sachs disease is
associated with strongly suggestive imaging alterations, which can be corroborated by spectroscopy and should be recognized by
the radiologist for an adequate differential diagnosis of childhood hypomielinizing neurological diseases.

Keywords: GM2 gangliosidosis. Magnetic resonance imaging. Computed tomography. Spectroscopy.
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INTRODUGCAO

A gangliosidose GM2 ¢ um disturbio autossdmico recessivo,
que consiste em uma alterag@o lisossomica, bioquimicamente
caracterizada por uma incapacidade de hidrolisar o
gangliosidio GM2, que se acumula particularmente nas células
neuronais.! A deficiéncia das isoenzimas hexosaminidase A
e hexosaminidase B produzidas por diferentes muta¢des do
gene que codifica a subunidade B ¢ a causa da variante da
gangliosidose GM2, conhecida como doenga de Sandhoff. Por
sua vez, a deficiéncia isolada da isoenzima hexosaminidase
A, produzida por diferentes mutagdes do gene que codifica a
subunidade a, é conhecida como doenga de Tay-Sachs.>?

Tanto na doenga de Tay-Sachs, como na doenga de Sandhoff
ha acumulo dos gangliosidios GM2 no sistema nervoso
central, provocando comprometimento da funcdo neuronal.
Na doenga de Sandhoff, entretanto, esta associada a
hepatoesplenomegalia.® Este artigo apresenta os achados de
tomografia computadorizada (TC), de ressondncia magnética
(RM) e de espectroscopia de RM em uma crianga com doenca
de Tay-Sachs.

RELATO DE CASO

Um paciente do sexo masculino, de 1 ano e 6 meses de
idade, nascido no Brasil, filho de pais consanguineos com
relato de descendéncia judaica, com macrocefalia, evoluindo
com convulsdes refratarias, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, perda de marcos adquiridos, além de
tetraparesia espastica.

A TC de cranio revelou hipodensidade simétrica e difusa
na substancia branca supratentorial bilateral, com talamos
espontaneamente hiperdensos (Figura 1). Além disso,
observou-se também leve atrofia cortical difusa. Entretanto,
as estruturas infratentoriais estavam normais ao método. O
paciente foi submetido a uma ultrassonografia do abdome em
que nao foram observadas alteracdes.

Figura 1. Corte axial de tomografia computadorizada
do cranio. Observa-se hiperdensidade espontanea dos
talamos e hipodensidade simétrica e difusa na substancia
branca supratentorial bilateral. Notar ainda leve atrofia
cortical difusa para a faixa etaria do paciente.

A RM de cranio mostrou aumento da intensidade do sinal
na substancia branca periventricular, profunda e subcortical,
corpus striatum, capsulas internas/externas e nas laminas
medulares interno, medial e lateral, com preservacdo do
corpo caloso (Figura 2). Além disso, foi observado hipersinal
espontaneo em T1 nos tdlamos (Figura 3) e nucleos caudados/
lentiforme com volumes aumentados, exibindo multiplos
focos puntiformes hipotensos em T2 (aparéncia manchada/
salpicada) (Figura 4). Ap6s a administracdo do meio de
contraste paramagnético nao foram observados realces
anomalos.

Figura 2. Corte axial de ressonancia magnética do cranio
na sequéncia FLAIR/T2 mostrando hipersinal na substancia
branca periventricular, profunda e subcortical, corpus
striatum, capsulas internas/externas e nas laminas medulares
interno, medial e lateral, com preservagao do corpo caloso.

Figura 3. Corte axial de ressonancia magnética do cranio
na sequéncia T1 mostrando hipersinal nos tdlamos.
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Figura 4. Corte axial de ressonancia magnética do
cranio na sequéncia FLAIR/T2 mostrando nucleos
caudados/lentiforme com volumes aumentados,

exibindo multiplos focos puntiformes hipotensos em
T2 (aparéncia manchada/salpicada).

Na espectroscopia de prétons (Figura 5), os valores integrais
dos picos de metabolitos e suas relagdes foram obtidos em
duas regides de interesse (ROI), utilizando o voxel tinico com
tempo de eco (TE) de 35 mseg e de 144 mseg nos nucleos
da base. Os espectros de protons revelaram diminui¢do da
razdo N-acetil aspartato (NAA)/creatina (Cr), aumento da
propor¢ao de mioinositol (ml)/Cr e de colina normal (Cho)/
Cr em comparagdo com a espectroscopia normal para idade.
Foram observados também pequenos picos entre 0,9 ¢ 1,6

Figura 5. Na espectroscopia de protons, os valores integrais dos
picos de metabolitos e suas relagdes foram obtidos em duas regides
de interesse (ROI), utilizando o voxel tinico com tempo de eco (TE)
de 35 mseg (Figura 5.a) e de 144 mseg (Figura 5.b). Os espectros
de protons revelaram diminui¢do da razdo (NAA)/Cr, aumento da
proporc¢ao de ml/Cr em comparagdo com a espectroscopia normal
para idade. Foi observado também, pequenos picos entre 0,9 ¢ 1,6

ppm (seta).

35mseg  b. 144 mseg

A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas na area
macular bilateralmente (cherry red spots) (Figura 6).

Foi realizada a dosagem total plasmatica da enzima
hexosaminidase A no paciente, demonstrando marcada
diminuicdo da atividade enzimatica e confirmando o
diagnostico de Doenga de Tay-Sachs.

Figura 6. A fundoscopia demonstrou manchas vermelhas
(setas) na area macular dos dois globos oculares (cherry
red spots).

DISCUSSAO

A incidéncia da doenga de Tay-Sachs varia entre diferentes
grupos €tnicos, sendo 0,54 por 100.000 nascidos vivos
nos Estados Unidos. A prevaléncia na populagdo judaica
Ashkenazi é bem mais elevada, sendo estimada de 1 a cada
25 individuos.

Os individuos portadores das mutacdes de Tay Sachs
mostram um nivel reduzido da enzima hexosaminidase
A que ¢é essencial para quebrar substancias gordurosas no
tecido neural. Como resultado, essas moléculas lipidicas,
os gangliosideos, se acumulam no sistema nervoso central
e gradualmente destroem os neurdonios. Os ganglidsidos
GM2 s3ao compostos por uma esfingosina acetilada com
uma cadeia de oligossacarideos anexada. A deficiéncia da
subunidade o da enzima B-N-acetil galactosaminidase, que
hidrolisa a N-acetilgalactosamina terminal dos ganglidsidos
GM2 nos lisossomos, resulta no acumulo de gangliosidos
GM2 nos lisossomos ¢ citoplasma neuronal. A deposicao dos
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gangliésidos GM2 nos neurénios leva a distor¢do estrutural
e consequente reducdo do numero de neurénios com a
progressao da doenca.” O NAA ¢ um marcador de integridade
neuroaxonal na espectroscopia de RM do protdo e uma
diminui¢do da NAA esta associada a fungao prejudicada dos
neurdnios e/ou lesdo axonal.

Na doenga de Tay-Sachs, a desmielinizacdo ativa e grave
na substancia branca central que poupa a capsula interna
e o corpo caloso acompanha a morte neuronal. No estagio
final do processo da doenga, a desmielinizagdo pode ser
generalizada na substancia branca cerebral. O pico de
Cho na espectroscopia de préotons é conhecido por conter
contribuigdes de fosforilcolina e glicerofosforilcolina, que sdo
os precursores da sintese da membrana celular e o produto da
ruptura da membrana celular. Assim, um aumento de pico Cho
¢ um indicador de desmielinizagdo ativa. A desmielinizacdo
foi relatada como parte dos achados neuropatologicos em
pacientes com doenga de Tay-Sachs. Os pequenos picos de
0,9-1,6 ppm observados no caso relatado e em outros casos
da literatura, podem resultar dos prétons de metil e metileno
de cadeias de 4cidos de gordura criados pelos produtos de
degradagéo da desmielinizagao.®

O principal achado doenga de Tay-Sachs na imagem de TC ¢é
a hiperdensidade espontanea nos talamos. J& hiperintensidade
nas imagens ponderadas em T2 nos ganglios basais, o talamo
e a substancia branca cerebral, poupando a cépsula interna,
sd0 os principais achados de RM. As lesdes na doenga precoce
de Tay-Sachs comegam nos ganglios basais ¢ na substancia
branca periventricular. A medida que a doenga progride, as
imagens de RM demonstram disseminagdo subcortical das
lesdes de substancia branca e atrofia cerebral.”*?
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RESUMO

Sindrome de Morbihan ¢ uma rara entidade, mais comum na terceira ou quarta década de vida. Afeta principalmente caucasianos
adultos de ambos os sexos, apresentando incidéncia maior nas mulheres. E considerada uma forma de rosacea tendo como
sindnimos linfedema rosaceo e edema facial persistente sélido. Sua patogénese nao ¢ completamente conhecida. Clinicamente
caracterizada pelo aparecimento lento de eritema e edema so6lido nos dois tergos superiores da face, com acentuagdo na regido
periorbital, frontal, glabelar, nasal e bucinadora. Neste relato, apresentamos um caso de uma paciente do sexo feminino com
linfedema de face, com hipdtese diagnostica inicial de Sindrome Linfocitaria de Jessner. Apds acompanhamento clinico e exame
anatomopatologico confirmou-se o diagnostico de Sindrome de Morbihan. O tratamento proposto foi doxiciclina em monoterapia
com obtencao de sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Linfedema. Roséacea. Terapéutica.

ABSTRACT

Morbihan Syndrome is a rare entity, most common in the third or fourth decade of life. It mainly affects Caucasian adults with
higher incidence in women. It is considered a form of rosacea which is also referred to as rosaceous lymphedema and solid
persistent facial edema. The underlying pathogenic mechanisms are unclear. Clinically characterized by persistent erythema and
solid edema of the upper two-thirds of the face, particularly of the forehead, glabella, eyelids, nose and cheeks. In this report, we
present a case of a female patient with face lymphedema, with an initial hypothesis of Jessner’s Lymphocyte Syndrome. After
clinical progression and anatomopathological examination the diagnosis of Morbihan syndrome was confirmed. We report a case
of Morbihan Syndrome that were successfully treated with oral doxycycline therapy.
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INTRODUGCAO

O termo doenga de Morbihan ¢ derivado da regido francesa
onde o primeiro paciente foi observado.'?* Porém, a doenga
foi descrita pela primeira vez em 1957 por Robert Degos.*
Por apresentar diversos fatores etiopatogénicos, o termo
“Sindrome de Morbihan” ¢ mais aceito.

Segundo Veraldi et al,> a Sindrome de Morbihan afeta
principalmente caucasianos adultos de ambos sexos, porém,
segundo a maioria dos autores é mais comum em mulheres.*¢

A patogénese da sindrome nao ¢ bem elucidada. Parece
consenso entre os autores tratar-se de uma variante da acne ou
da rosacea. Kou et al’ descreveram um caso de Sindrome de
Morbihan associada ao Lupus Extrafacial Miliar Disseminado
e interrogaram se ambas manifestagdes dermatoldgicas
apresentam mesmo mecanismo patogénico dentro do espectro
da rosacea. Para outros, a sindrome pode ser causada por
anormalidades nos vasos linfaticos,® por obstrugdo ao fluxo
linfatico ou pela perda da integridade dos vasos linfaticos devido
a destruigdo da elastina em torno das paredes vasculares pelo
processo inflamatorio cronico com consequente transudagao
de fluidos e linfedema.>*! Wohlrab et al'' relataram alteracdo
na drenagem linfatica de pacientes com Sindrome de Morbihan
através da ultrassonografia e da fluxometria laser Doppler.
Suas descobertas sugerem a insuficiéncia vascular linfatica
como uma possivel causa, porém, ndo ha como verificar se essa
alteracdo ocorreu posteriormente a um quadro inflamatoério,
como na rosacea, ou de forma isolada.

Clinicamente, a sindrome ¢é caracterizada por eritema e
edema solido insidiosos da porgdo superior da face, com
acentuacdo na regido frontal, nasal, glabelar, bucinadora e
palpebral. Telangiectasias, flushing facial, papulas, pustulas,
¢ nédulos podem estar presentes.'>!* As alteragdes cutineas
persistem indefinidamente sem tendéncia a involugdo
espontanea. Alteracdes tendem a ser inicialmente flutuantes
¢ posteriormente tornam-se permanentes, causando edema e
distor¢do do contorno da face,'* podendo ocorrer subsequente

estreitamento do campo visual.''> Blefarite e conjuntivite sdo
as apresentagdes oculares mais comuns.'®

Alteragdes laboratoriais sdo inespecificas ou ndo encontradas,
histopatologia ¢ colora¢des especificas sdo importantes para
afastar outras condi¢des, como a metastase periorbitaria,
um importante diagnodstico diferencial. Outros diagnosticos
diferenciais incluem granulomatose orofacial, sarcoidose,
hanseniase, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), leishmaniose
cutanea, granuloma de corpo estranho, granuloma facial,
sindrome da veia cava superior, escleredema de Buschke e
Sindrome Linfocitaria de Jessner, como no presente caso.’

Diversas op¢des de tratamento sdo sugeridas utilizando drogas
sistémicas geralmente com doses altas ¢ por periodos prolongados.
Porém, nem todo paciente responde ao tratamento proposto.

O objetivo deste estudo ¢ demonstrar uma paciente com
diagnostico de Sindrome de Morbihan sem histéria prévia
de rosacea, que apresentou resposta significativa com uso de
doxiciclina oral.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, procedente de Campinas,
Séo Paulo, sem comorbidades prévias, procurou o ambulatério
de Dermatologia apresentando eritema e edema endurecido nas
regides malares e na fronte (Figura 1). Apresentava cefaleia
acompanhando o quadro cutaneo. Ao exame dermatoldgico
apresentava placa eritematoedematosa, lisa e endurecida
no ter¢co superior da face. O exame anatomopatologico
evidenciou infiltrado perivascular linfocitario e histiocitario
de grandes células e células de tamanho intermedidrio
com imunohistoquimica positiva para  marcadores
linfocitarios de imunofenétipos B ¢ T, de padrdao politipico
reacional. No primeiro momento foi aventada hipdtese de
Infiltrado Linfocitico de Jessner e iniciado tratamento com
hidroxicloroquina 400 mg e prednisona 10 mg empiricamente.

Figura 1. (A): Eritema e edema duro nas regides malares e no fronte - visdo frontal; (B): Eritema e edema duro nas regides
malares e no fronte - visdo lateral esquerda; (C): Eritema e edema duro nas regides malares e no fronte- visao lateral direita.
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Devido a ndo melhora com o tratamento proposto e a evolugao
com flutuagdo do quadro clinico, foi optada pela realizagao de
um novo exame histopatolégico que evidenciou um infiltrado
linfohistiocitario perivascular, por vezes atingindo o complexo
pilossebaceo, além da presenca de fibrose em diferentes areas
da derme adjacente ao componente inflamatdrio descrito. Os

achados excluiram a hipotese de Sindrome Linfocitaria de
Jessner. Devido quadro clinico, evolucao e anatomopatologico
compativeis foi confirmada a hipotese de Sindrome de
Morbihan e introduzida doxiciclina 100 mg de 12/12 horas
com remissdo completa do quadro clinico ap6s 30 dias de
tratamento (Figura 2).

Figura 2. (A): Remissdo completa do quadro clinico ap6s 30 dias de tratamento - visdo frontal; (B): Remissao completa
do quadro clinico apds 30 dias de tratamento- visao lateral esquerda; (C): Remissdo completa do quadro clinico apds 30
dias de tratamento- visdo lateral direita.

DISCUSSAO

A Sindrome de Morbihan € caracterizada pelo desenvolvimento
de edema endurecido principalmente nos dois tercos
superiores da face. A doenca usualmente ocorre na terceira ou
quarta décadas de vida.® Nosso caso trata-se de uma mulher
de 28 anos com diagnoéstico clinico patologico sugestivo de
Sindrome de Morbihan.

O anatomopatoldgico, embora inespecifico, ¢ caracterizado por
edema perivascular e infiltrado linfohistiocitario perianexial
contendo numerosos mastocitos e dilatagdo dos vasos
linfaticos. Granulomas linfohistiocitarios com distribui¢ao
perianexial podem ser encontrados ¢ hiperplasia da glandula
sebacea pode ser observada em pacientes que tem ou tiveram
rosacea. As caracteristicas histopatologicas do linfedema
persistente s6 foram documentadas em alguns relatos de casos,
que incluem fibrose perifolicular e infiltrado perivascular e
perifolicular de linfocitos, histiocitos e neutrofilos em terreno
edematoso.'® Chaidemenos et al'’ descreve acaros Demodex
nas aberturas foliculares.

O tratamento ¢ desafiador e as evidéncias limitadas. Nao
ha diretrizes para o tratamento da Sindrome de Morbihan.
As terapéuticas mais comumente adotadas incluem uso de
antibidticos e drenagem linfatica da face. Varias drogas
sistémicas vém sendo utilizadas incluindo talidomida,
clofazimina, interferon gama, anti-histaminicos, prednisona,
metronidazol, tetraciclinas, quinolonas como o fleroxacino'
e esteroides.'* No entanto, resultados mais promissores foram

observados com a isotretinoina que foi inicialmente descrita
por Jansen e Plewig em 1997." A dose da isotretinoina na
literatura varia de 10 a 50 mg'*?? ou de 0.1 a 0.2 mg/kg/
dia' por 3-24 semanas™'’ em combinagdo com o cetotifeno
(1-2 mg 12/12h) que interfere diretamente na degranulacio
dos mastocitos® ou com a clofazimina.?>* Porém, segundo a
literatura, 15-20% dos pacientes que utilizam isotretinoina nao
apresentam boa resposta.? Carruth et al** relata terapia com
agentes bioldgicos como uma terapéutica promissora futura.
Exérese de tecido redundante pode ser uma alternativa e um
grupo de pacientes relatou bons resultados cosméticos com
blefaroplastia por laser de CO,."

Em 2015 Fujimoto et al*® descreveram o primeiro caso da
literatura inglesa de Sindrome de Morbihan tratado com
tetraciclina e a partir de entdo outros estudos também
evidenciaram bons resultados com esta classe de antibidticos.
No caso relatado por Fujimoto,? inicialmente administrou-se
betametasona oral por uma semana com agravamento
do quadro clinico sendo entdo suspenso o corticoide e
introduzido minociclina 50 mg/dia por 4 semanas. Devido
melhora apenas parcial a dosagem da minociclina foi dobrada,
com desaparecimento do edema e do eritema faciais apos 4
semanas de tratamento. Nao houve recidiva do quadro nos 8
meses seguintes ao tratamento. Neste artigo especula-se que o
uso prolongado da isotretinoina oral ou tetraciclinas seja eficaz
apenas nos casos de Sindrome de Morbihan com infiltracao
abundante de mastocitos. Okubo et al* concluiram que mais
pesquisas sdo necessarias para compreender o mecanismo de
acdo das tetraciclinas nesta sindrome.
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Chaidemenos et al'” utilizaram doxiciclina 200 mg/dia por
dois meses com melhora clinica do paciente, com posterior
dose de manutengdao por 6 meses com doxiciclina 40 mg/
dia. Apds 51 meses da finalizacdo do tratamento, o paciente
mantinha remissao completa do quadro.

Ranu et al'® utilizaram doxiciclina 100 mg 12/12h durante 6
semanas com melhora do eritema, porém, com persisténcia
do edema. Devido queixa de vis@o turva optou-se pela adigdo
de prednisolona oral 20 mg/dia. Apds o uso de prednisolona
20 mg por 2 semanas com posterior desmame para 10 mg por
mais 1 semana, o edema ¢ o eritema diminuiram notavelmente.
Apos 2 semanas de uso da prednisolona e 12 semanas de uso
da doxiciclina, o paciente apresentou melhora completa do
quadro clinico.

Okubo et al*® descreveram quatro casos clinicos de Sindrome
de Morbihan. Em dois casos iniciaram-se prednisolona oral
e corticoide intralesional sem sucesso. Em um paciente foi
iniciada minociclina, porém, devido a disfunc¢do hepatica,
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Ameloblastoma do seio maxilar: uma neoplasia odontogénica
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RESUMO

Ameloblastoma sinonasal ¢ uma neoplasia odontogénica rara, cuja exérese cirurgica com margens ¢ o tratamento padrao-ouro. Os
acessos externos tradicionais (rinotomia lateral, osteotomia Le Fort 1 ¢ acesso transpalatal), usados isoladamente e com extensa
ressec¢do tumoral, sdo associados a sérios problemas funcionais e estéticos para o paciente, afetando negativamente sua morbidade
¢ qualidade de vida. Relata-se o caso de um homem, 68 anos, diagnosticado com ameloblastoma de seio maxilar esquerdo, cuja
exérese cirtrgica foi realizada com a utilizagdo de técnica endoscopica endonasal combinada a um acesso externo (degloving
médio-facial). Apds 2 anos de seguimento pos-operatorio, o paciente estava sem sinais de recidiva, sem perdas funcionais e
estéticas. Sugere-se 0 uso da técnica endoscopica endonasal, combinada ou ndo a um acesso externo, para reduzir a morbidade
associada ao tratamento cirtirgico.

Palavras-chave: Ameloblastoma. Endoscopia. Seios paranasais.

ABSTRACT

Sinonasal ameloblastoma is a rare odontogenic neoplasm, for which the gold-standard treatment is surgical excision with margins.
The traditional external accesses (lateral rhinotomy, Le Fort 1 osteotomy, and transpalatal access), used alone and with extensive
tumor resection, are associated with serious functional and aesthetic problems for patients, adversely affecting morbidity and
quality of life. It is reported the case of a 68-year-old man diagnosed with ameloblastoma of the left maxillary sinus, who underwent
exeresis using the endoscopic endonasal technique combined with external access (midfacial degloving). The patient has been
followed up postoperatively for 2 years, with no signs of relapse, and no functional or aesthetic loss. It is suggested the use of
endoscopic endonasal technique, with or without external access, to reduce the morbidity associated with the surgery.
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INTRODUGCAO

Com uma incidéncia anual de 0,5 novos casos em 1 milhdo de
pessoas, o ameloblastoma ¢ considerado uma doenca rara. No
entanto, existem diferencas geograficas: maiores incidéncias
sdo encontradas em Africa, China e India, em comparagao
com o mundo ocidental.! Possui caracteristicas histologicas
de benignidade, raramente apresentando metastases, porém,
¢ localmente agressivo, com altas taxas de recorréncia,
invasividade local e grande potencial de envolvimento de
estruturas vitais.> Cerca de 80% estio situados na mandibula,
com predilegdo por sua por¢ao mais posterior. Os 20% restantes
se localizam no osso maxilar, onde sdo particularmente
perigosos, uma vez que a barreira 6ssea mais delgada facilita
a invasdo de estruturas nobres proximas, como a orbita ¢ o
cranio. A faixa etaria de maior incidéncia varia entre 30 e 60
anos, sem predilegdo por sexo.?

Em 2005, a Organizagdio Mundial de Saude (OMS)
classificou os ameloblastomas benignos em 4 subtipos:
solido/multicistico, desmopléstico, unicistico e extra-6sseo/
periférico. Atualmente, em 2017, a OMS reclassificou em
3 subtipos: ameloblastoma, ameloblastoma tipo unicistico
e ameloblastoma tipo extra-6sseo/periférico. O adjetivo
“solido/multicistico” para o ameloblastoma convencional foi
descartado porque nao tem significado bioldgico e pode levar
a confusdo com o tipo unicistico. O subtipo “desmoplastico”
devera ser reclassificado como um subtipo histologico, pois
ndo apresenta comportamento clinicopatoldgico distinto.*

O ameloblastoma maxilar possui um crescimento lento e
indolor, tornando o diagnéstico dificil e tardio. Clinicamente,
pode-se apresentar como sinusite, obstrucao nasal, epistaxe ou
assintomatico. Radiologicamente, os padrdes para avaliagdo
complementar sdo a tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética. As ameloblastomas sinonasais
sdo0, muitas vezes, indistinguiveis de polipos nasais benignos
ou de sinusite cronica, tanto clinicamente quanto na tomografia

computadorizada. Embora a presenga de comprometimento
unilateral e de erosdo 6ssea na tomografia computadorizada
(TC) deva suscitar suspeita de uma neoplasia, a falta de
caracteristicas radioldgicas patognomdnicas exige bidpsia
para o diagnéstico.>®

O padrao-ouro para seu tratamento € a excisdo cirurgica com
margem Ossea linear de 1 a 1,5 cm.>’

O presente trabalho tem como objetivo compartilhar um raro
caso de ameloblastoma do seio maxilar tratado cirurgicamente
por meio da técnica endoscopica combinada ao degloving
médio-facial.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 68 anos, apresentou-se no consultdrio
com queixa de obstrugdo nasal e abaulamento em hemiface
a esquerda ha mais de 1 ano, referindo também hiposmia
e episddios esporadicos de epistaxe de leve intensidade e
rinorreia purulenta ipsilateral. Era hipertenso e cego a direita
devido trauma ocular na infincia. Exibia, ao exame fisico,
lesdo de aspecto liso e coloracdo rosea em cavidade nasal
esquerda, além de abaulamento do sulco gengival superior.
A lesdo obstruia completamente a fossa nasal esquerda,
impedindo progressdao da otica de nasofibroscopia. A TC de
face contrastada demonstrou formagao expansiva heterogénea,
captante de contraste, com epicentro no seio maxilar esquerdo,
erodindo as paredes e a por¢ao infero-lateral da maxila,
infiltrando a gordura dos planos da face, estendendo-se para
a cavidade nasal, seio frontal e células etmoidais (Figura 1).

Realizado bidpsia incisional ambulatorialmente, cujo
histopatologico, coloragdo hematoxilina e eosina (H&E),
revelou ameloblastoma sinonasal com padrdo folicular
predominante (Figura 2).

Figura 1. Cortes axial (a esquerda) e coronal (a direita) de TC de face contrastada evidenciando formagdo expansiva
heterogénea, captante de contraste, com epicentro no seio maxilar esquerdo.
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Figura 2. Histopatologico de lesdo obtida pela biodpsia incisional (coloragdo H&E).

Nota: A esquerda, ilhas foliculares de epitélio odontogénico citologicamente benigno, exibindo areas cisticas (H&E, objetiva
de 10x). No centro, células colunares de caracteristica basaloide, organizadas em palicada, exibindo citoplasma vacuolizado
e nucleos com polaridade invertida (H&E, objetiva de 40x). A direita, estroma da lesdo constituido por células frouxamente
dispostas, assemelhando-se ao reticulo estrelado do esmalte (H&E, objetiva de 40x).

Foi submetido a exérese completa da lesio uma semana
apos resultado do histopatoldgico, por meio de degloving
médio-facial classico (incisdes gengivobucal, septal
transfixante, intercartilaginosa e na abertura piriforme)
combinado ao acesso endoscopico, utilizando-se de oticas de
0° e 30° (Figura 3). No transoperatorio, ndo foi evidenciado
acometimento do assoalho da dOrbita, ndo sendo necessario sua
exérese e reconstru¢do. Em seguimento ha 2 anos sem sinais
de recidiva ao exame fisico e de nasofibroscopia (Figura 4).

Figura 3. Acima, imagem do transoperatdrio durante realizag@o
do degloving médio-facial. Imagem inferior, fossa nasal esquerda
apos retirada parcial da lesdo e maxilectomia medial.

Figura 4. Nasofibroscopia de controle (um ano e seis meses
apos a cirurgia), mostrando auséncia de lesdes suspeitas. Septo
a esquerda da imagem, concha média a direita. Leve edema de
mucosa.

DISCUSSAO

Como previamente exposto, a maioria dos ameloblastomas da
mandibula aparecem em pacientes de 30 a 60 anos de idade,
sem predilecdo por sexo.> Em contraste, os ameloblastomas
dos seios paranasais tém predilecdo por homens com maiores
idades, como em nosso caso. Alguns estudos postulam
que um longo periodo de tempo ¢ necessario para que os
ameloblastomas sinonasais atinjam um tamanho suficiente
para causar sintomatologia, sendo, portanto, diagnosticados
em estagios mais avangados.'?

O diagnostico de ameloblastoma sinonasal é baseado na historia
clinica, no exame fisico, na nasofibroscopia ¢ nos exames de
imagem, sendo a confirmacdo decisiva pelo histopatologico.
Deve ser considerado no diagnoéstico diferencial de tumores
causando obstru¢do nasal: poélipo antrocoanal, papiloma
invertido, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma,
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nasoangiofibroma, adenoma de células basais e proliferagao
de craniofaringioma.®

A cirurgia ¢ o tratamento padrio para ameloblastomas.
Historicamente, a extensdo da ressecc¢do tem sido controversa,
composta de duas opgdes cirirgicas: conservadora ou radical.
A primeira envolve enucleagdo/curetagem da cavidade ossea,
enquanto a ultima envolve uma operagao radical com margens
ampliadas (1 a 1,5cm). A enucleagdo simples demonstra taxas
de recorréncia de 60 a 90%, sendo seu uso reservado, embora
controverso, para ameloblastomas unicisticos (vistos na
populagdo pediatrica).”™®

O ameloblastoma convencional (antigamente classificado
como s6lido ou multicistico), tipo do caso relatado, demonstra
uma maior propensdo a infiltrar os tecidos circunvizinhos,
apresentando, portanto, um indice mais elevado de recorréncia.
De maneira classica, os ameloblastomas solidos sdo tratados,
na maioria dos casos, por excisdes cirurgicas radicais, que
entretanto, sdo associadas invariavelmente a sérios problemas
para o paciente, como disfuncdo mastigatoria, mutilacdo,
deformidade facial e movimentos anormais mandibulares,
afetando negativamente a morbidade e qualidade de vida dos
pacientes.””

A cirurgia endoscopica tem sido amplamente utilizada, e as
indicagdes para procedimentos endoscopicos foram estendidas
a muitas doengas nasais nas ultimas décadas. A abordagem
endoscopica possui varias vantagens, como boa iluminagio e
visualizacdo clara e ampliada, com diferentes possibilidades
de angulag@o, resultando em cirurgia mais conservadora com
dissecgao precisa ¢ menos morbidade do que a abordagem
convencional.!” No entanto, em se tratando de lesdes maiores,
a via endoscopica exclusiva néo ¢ apropriada.'’!?
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RESUMO

A Sindrome de Sheehan (SS) ¢ uma das causas mais comuns de hipopituitarismo nos paises em desenvolvimento, onde os cuidados
obstétricos sdo mais precarios. Decorre da necrose pituitaria devido a hemorragia uterina maci¢a no parto com hipotensao e
choque. Pode apresentar um quadro clinico agudo ou crénico, com um hipopituitarismo completo ou parcial. Apesar de rara, a
gravidez subsequente pode ser possivel se houver uma reserva funcional na producdo de gonadotrofinas. Serd descrito o caso
de uma mulher de 36 anos de idade que descobriu a gestacdo espontanea durante o periodo de investigagdo de uma suspeita de
sindrome de Sheehan.
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ABSTRACT

Sheehan syndrome (SS) is one of the most common causes of hypopituitarism in developing countries where obstetric care is
more precarious. It results from pituitary necrosis due to massive uterine bleeding at delivery with hypotension and shock. It may
present an acute or chronic clinical picture, with complete or partial hypopituitarism. Although rare, subsequent pregnancy may
be possible if there is a functional reserve in the production of gonadotrophins. We will describe the case of a 36-year-old woman
who discovered spontaneous pregnancy during the investigation period of a suspected Sheehan’s syndrome.
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INTRODUGCAO

A Sindrome de Sheehan (SS) ¢ uma das causas mais comuns de
insuficiéncia pituitaria anterior nos paises em desenvolvimento,
onde os cuidados obstétricos sdo mais precarios.? Foi
descrita inicialmente em 1937 por H.L. Sheehan como uma
insuficiéncia hipofisaria parcial ou completa em decorréncia
de necrose pos-parto da adenohipofise em mulheres com grave
perda sanguinea e hipotensdo durante ou logo ap6s o parto.'

A prevaléncia de SS nao foi exatamente definida devido
ao grande numero de pacientes subdiagnosticadas. Em
1965, Sheehan estimou que a prevaléncia mundial era de
100-200 casos por 100.000 mulheres.> Apds sua estimativa,
a frequéncia de SS pode vir diminuindo devido a melhores
cuidados obstétricos. No entanto, ainda ¢ alta em regides
pobres do mundo, sendo um problema de satide comum.?

Em 1996, a Organizacdo Mundial de Saude estimou que 100
mil mulheres estavam morrendo a cada ano devido a SS, e
mais de 3 milhdes de mulheres no mundo estavam sofrendo
de SS.2 Na regido de Caxemira da India, a prevaléncia de SS
encontrado foi de 3,1% entre as mulheres em 2005, e dois
tercos das mulheres ainda estavam dando a luz em casa.’
Na Turquia, um estudo recente investigando as causas de
hipopituitarismo relatou uma frequéncia de SS de 27,6% entre
338 pacientes do sexo feminino, o que colocou a SS como a
segunda causa mais comum de hipopituitarismo em mulheres.*
Em um estudo retrospectivo das Filipinas em 2010, analise de
82 pacientes do sexo feminino com hipopituitarismo revelou
uma prevaléncia de 14% secundario a SS.° No Brasil, ndo
foram encontrados estudos apontando sua prevaléncia.

A frequéncia de SS em paises desenvolvidos ¢ muito
rara se comparado a dos paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento.® Assim, o diagnéstico de SS pode ser
negligenciado e atrasado em muitos anos.> Em 39 pacientes
com SS na Franga, Ramiandrasoa et al. detectaram que o
tempo médio de atraso ao diagnostico, ou seja, o tempo entre
o parto e diagnostico, foi de 9,1 anos.? Os motivos apontados
para essa demora foram os sinais e sintomas inespecificos e
a raridade da SS, o que faz com que seja pouca reconhecida
entre muitos profissionais de saude.

A gestagdo em pacientes apds necrose pituitaria ¢ muito rara.
Foram encontradas as descri¢oes de alguns relatos de casos
de pacientes que apresentaram gestagdes subsequentes a
SS, seja durante tratamento com reposicdo hormonal, com
indugdo de ovulagdo ou de forma espontinea.” O objetivo
desse artigo ¢ descrever um relato de caso raro, alertando
para a necessidade de uma melhor assisténcia as parturientes
como forma de prevencdo e sobre o reconhecimento precoce
e tratamento da SS. Relatamos o caso de uma mulher de 36
anos de idade que descobriu a gestagdo espontanea durante o
periodo de investigagdo de anemia e, concomitantemente, de
uma suspeita de sindrome de Sheehan.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 36 anos, foi referenciada de uma

Unidade Bésica de Satde a um ambulatério especializado do
Hospital Universitario Walter Cantidio em 2013 devido uma
anemia a esclarecer. Apresentava quadro clinico de astenia,
fadiga, sensacdo de dispneia progressiva aos esfor¢os, tontura,
cefaleia intermitente de leve a moderada intensidade iniciados
ha dois anos, além de palidez. Na historia ginecoldgica e
obstétrica pregressa a paciente teve 3 gestacdes, 3 partos e
nenhum aborto, com menarca aos 15 anos, ciclos menstruais
regulares até tiltima gestagdo em 2010, que evoluiu com 6bito
fetal seguido de hemorragia importante durante o parto cesareo
comnecessidade de hemotransfusao. Apos ultimo parto, evoluiu
com oligomenorreia, astenia, lipotimia, dispneia aos esforgos,
labilidade emocional e constipacdo. Estava em amenorreia
ha seis meses e referia desconforto em hipogastro. Durante
investigacao diagndstica, evidenciou-se TSH e T4-L sugestivos
de hipotireoidismo central secundério a provavel sindrome de
Sheehan. Foi diagnosticada também gestacdo, mesmo antes do
inicio do tratamento com reposi¢do dos hormonios deficientes.
A Tabela 1 mostra um resumo dos exames realizados.

Tabela 1. Resultado de exames laboratoriais.

Exames Resultados Valores de referéncia do
laboratério

Hb 8,7 g/dL 11,5-16 g/dL

VCM/HCM 93u3 /29 pg 80-98 u3/26,5-33,5 pg

Indice Saturagdo  47% 15-50%

da Transferrina

TSH 1,43 mIU/ml
T4-L 0,20 ng/dL
2,5 png/dL

0.34-5,6 mIU/ml
0,54-1,24 ng/dL

Cortisol basal 5,5-30 pg/dL

DISCUSSAO

Embora a etiopatogénese da SS ainda ndo esteja totalmente
compreendida, duas condigdes basicas sdo bem estabelecidas
para o desenvolvimento da necrose pituitaria: o aumento da
hipdfise no periodo gestacional, geralmente ndo acompanhado
do aumento do suprimento sanguineo, juntamente com a
hemorragia uterina maciga no parto.'? Além disso, outros fatores
contribuintes, como o menor tamanho da sela tircica em alguns
casos, o estado de hipercoagulabilidade, fatores genéticos e
vasoespasmo também podem estar envolvidos no processo.>**
Apesar de achados controversos em alguns estudos, existem
evidéncias que apontam para um componente de autoimunidade
envolvido na evolugdo da sindrome, pois o hipopituitarismo
parcial tende a evoluir com o tempo. Uma hipdtese ¢ que a
necrose do tecido hipofisario expde antigenos que ativam o
sistema imunoldgico, produzindo anticorpos antipituitarios que
levam a destrui¢do das células remanescentes.>*

Para o diagnoéstico da Sindrome de Sheehan ¢ importante uma
historia obstétrica cuidadosa. Sdo comuns relatos de trabalho
de parto dificil, com hemorragia maci¢a durante ou logo apds
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o parto, evoluindo posteriormente com agalactia e amenorreia
secundaria.'” Estdo presentes sinais clinicos agudos ou
cronicos de hipopituitarismo e sela vazia ou parcialmente
vazia a ressonancia de sela tarcica.! Em pacientes com
tal histéria médica e quadro clinico, a avaliacdo de niveis
hormonais basais, incluindo prolactina, T4 livre, TSH, ACTH,
cortisol, FSH, LH, estradiol e IGF-1, podem ser suficientes
para o diagndstico de sindrome de Sheehan.! Porém, outras
podem necessitar de testes dindmicos da funcao hipofisaria.

A fungdo pituitaria pode ser parcialmente preservada em
alguns casos para os niveis de LH e FSH na Sindrome de
Sheehan.® Mesmo havendo uma frequente reserva funcional
de gonadotrofinas, as mulheres com esta sindrome raramente
menstruam espontaneamente, muitas vezes necessitando do
uso de citrato de clomifeno para induzir a ovulagéo.® Embora
rara, a gravidez pode ocorrer sem tratamento em pacientes com
produgdo suficiente de gonadotrofinas.® Cerca de 20 gravidezes
em 13 pacientes foram relatadas nos tltimos 20 anos.®

Pacientes com a Sindrome de Sheehan e hipotireoidismo
central podem apresentar os niveis séricos de TSH diminuidos,
normais ou aumentados. Este TSH tem grau de sinalizagdo
elevado, bioatividade intrinseca reduzida e taxa metabodlica de
clearence diminuida.!" A evolugdo do hipotireoidismo apos a
necrose hipofisaria ¢ de forma lenta, com a reducdo gradual
do TSH e logo apds do T4L, que gera estimulo a sintese e
a secrecdo do TSH nos tireotrofos remanescentes sobre os
nucleos hipotaldmicos paraventriculares. Os baixos niveis de
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Sindrome do pulmao encolhido: rara manifestacao pulmonar
do lapus

Shrinking lung syndrome: a rare lung manifestation of lupus
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RESUMO

Complicagdes toracicas em pacientes com lupus eritematoso sistémico sdo eventos comuns, notando-se acometimento dos mais
diversos 6rgaos e compartimentos. No pulmao, podem-se observar pneumonias intersticiais, bronquiolite, vasculites, dentre outros,
havendo grande contribuicdo dos exames de imagem para caracterizagao destas enfermidades, bem como para o diagndstico
diferencial com infec¢des. Uma complicagdo raramente descrita ¢ a sindrome do pulmao encolhido, condigdo caracterizada por
marcada reducao volumétrica pulmonar, eleva¢ao das hemicupulas diafragmaticas e padrao restritivo na espirometria. Esta doenca
ainda ndo tem a fisiopatologia totalmente descrita.

Relatamos um caso desta sindrome em paciente lupica com dispneia progressiva, no qual foram empregados métodos de imagem
tais como tomografia computadorizada do térax e ultrassonografia das hemicupulas, que demonstraram auséncia de alteragdes
parenquimatosas significativas e evidéncias de paralisia diafragmatica a direita. Os achados foram adjuntos essenciais para a
conclusdo diagnostica.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Paralisia diafragmatica. Tomografia computadorizada. Ultrassonografia.

ABSTRACT

Thoracic complications in patients with systemic lupus erythematosus are common events, noticing involvement of many different
organs and compartments. In the lung, it can be observed interstitial pneumonia, bronchiolitis and vasculitis, among others. There
is great contribution of imaging studies to characterize these disorders as well as for the differential diagnosis with infections. A
complication rarely described is the “shrinking lung” syndrome, a condition characterized by marked reduction in lung volume,
elevated hemidiaphragms and restrictive pattern on spirometry.

We report a case of this syndrome in a lupus female patient with progressive dyspnea, in which were used imaging methods such
as computed tomography of the chest and ultrasound of diaphragm, which demonstrated a normal parenchyma and evidence of
diaphragmatic paralysis on the right. The findings were essential adjuncts to the diagnostic conclusion.
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INTRODUGCAO

Em algum momento durante a histdria natural da doenca, a
maioria dos pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)
apresentara algum sinal de envolvimento do parénquima
pulmonar, sua vascularizacao, das superficies pleurais e/ou do
diafragma.'”* Pleurisia, tosse ¢/ou dispneia sdo muitas vezes as
primeiras pistas para envolvimento pulmonar ou mesmo para
o proprio diagnéstico de lapus em si.* Em alguns casos, no
entanto, os testes de fun¢do pulmonar - como a capacidade de
difusdo do monoxido de carbono - e/ou exames de imagem
anormais podem ser detectados em pacientes assintomaticos.’
Dentre os diagnosticos mais comuns, destacam-se a pleurite,
as pneumonias intersticiais, bronquiolites, vasculites e
a hipertensdo pulmonar. Tromboembolsimo pulmonar
normalmente ocorre quando se associa a sindrome do
anticorpo antifosfolipidio. A sindrome do pulmao encolhido ¢
uma rara manifestagdo pulmonar do LES.!

Os pacientes com LES e envolvimento pulmonar devem ser
sempre avaliados para doengas infecciosas, especialmente
aquelas causadas por bactérias ou virus. Como muitos estdo
imunodeprimidos, tuberculose, infec¢des flingicas e outras
infecgdes oportunistas devem também ser consideradas no
diagnostico diferencial.®

Os exames de imagem tém papel fundamental na caracterizagao
dos mais diversos tipos de acometimento pulmonar das doengas
do colageno, inclusive lipus, bem como no seu diagnostico

Tabela 1. Espirometria antes e apds uso de bronodilatador.

diferencial com as supracitadas infecgdes.” Particularmente
no caso relatado, a demonstragdo ecografica da paralisia
diafragmatica e a auséncia de alteragdes parenquimatosas a
tomografia foram essenciais para a elucidagdo diagnostica.

RELATO DO CASO

Paciente de 37 anos, sexo feminino, com diagnostico de
lupus eritematoso sistémico desde 2007, complicado por
nefrite lupica em 2013, queixando-se de dispneia progressiva,
atualmente apresentando-se aos minimos esforcos.

Internou-se no Hospital Universitario Walter Cantidio
em setembro de 2014 para investigagdo diagnostica. Na
admissdo, seu esquema terapéutico consistia de pulsos de
ciclofosfamida, prednisona e cloroquina. Ao exame fisico,
apresentava-se discretamente dispneica. A ausculta cardiaca
ndo mostrou alteragdes, porém, a pulmonar evidenciou
reducdo do murmurio vesicular em ambas as bases, sem ruidos
adventicios. Ao ar ambiente, a saturagdo era de 96%.

Os exames laboratoriais foram significativos apenas para
anemia normocitica e normocrémica, atribuivel a doenga
de base. O ecocardiograma transtoracico foi reportado como
dentro dos limites da normalidade. Realizou-se espirometria
que mostrou disturbio ventilatorio restritivo acentuado, com
marcada redugdo da capacidade pulmonar total (Tabelas 1 ¢ 2).

Espirometria
Pré-Bd  Ref Limites inferior e superior % Ref Pos-Bd % Ref % Alt
CVF L 1,06 3,16 2,5-3.8 34 1,07 34 0
VEF1 L 0,9 2,67 2,1-33 34 0,88 33 -2
VEF1/CVF % 85 84 75,9-929 83

Legenda: CVF: capacidade vital forgada; VEF1: volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; P6s-Bd: apds o uso de
broncodilatador; Pré-Bd: antes do uso de broncodilatador; Ref: valor de referéncia; Alt: percentual de alteragao; L: litros.

Tabela 2. Volumes pulmonares antes e apds uso de bronodilatador.

Volumes pulmonares

Pré-Bd  Ref Limites inferior e superior % Ref Pos-Bd % Ref % Alt
CPT L 1,77 443 (3,4-5.,5) 40 1,88 42 6
VRE L 0,14 0,09 -36
VR L 0,6 1,32 (0,5-2,1) 46 0,61 46 1
VR/CPT % 34 30 (18,7 - 40,7) 32

Legenda: CPT: capacidade pulmonar total; VRE: volume de reserva expiratorio; VR: volume residual. P6s-Bd: apds o uso de
broncodilatador; Pré-Bd: antes do uso de broncodilatador; Ref: valor de referéncia; Alt: percentual de alteragao; L: litros.
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Realizou-se tomografia computadorizada do torax, que mostrou Figura 3. Reconstrugdo tomogréfica no plano coronal, com
reducdo volumétrica pulmonar bilateral, com formagdo Janela para pulmdo, mostrando atelectasias compressivas
de atelectasias compressivas e elevagdo das hemictpulas em ambos os lobos inferiores (setas).

diafragmaticas, sem sinais de enfermidade intersticial (Figuras
1 a4). Notavam-se ainda focos de espessamento e calcificagdo
pericardicos, provavelmente relacionados a pericardite lipica
cronica (Figura 5), e derrame pleural a direita de volume
insignificante.

Ao exame eccografico das hemiclpulas diafragmaticas,
observou-se acentuada redug@o da motilidade da hemicupula
diafragmatica direita na inspirag@o livre, inspiragdo profunda
e sniff test. Na hemicupula diafragmatica esquerda, notou-se
amplitude menor que o normal apenas na inspiragdo
profunda. Nao houve movimentagdo paradoxal em ambas
(Figura 6).

Figura 1. Escanograma da tomografia computadorizada mostrando
acentuada redug¢do volumétrica pulmonar bilateralmente, com
elevacdo das hemicupulas diafragmaticas.

Figura 4. Tomografia computadorizada do torax, com
janela para pulmdo, mostrando parénquima sem sinais de
enfermidades intersticiais.

Figura 2. Reconstrugdo tomografica no plano coronal, com janela
para pulmdo, mostrando acentuada redu¢do volumétrica pulmonar
(marcadamente dos lobos inferiores ¢ médio), associada a elevacéo
das hemicupulas diafragmaticas.

Figura 5. Reconstrugdo tomografica no plano coronal, com
janela para mediastino, mostrando pericardio espessado e
com focos de calcificagdo (setas).
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Figura 6. Exame ultrassonografico das hemicupulas diafragmaticas com emprego do modo M.

DIAFRAGMA DIR

DIAFRAGMA DIR

I INSP. PROF

DIAFRAGMA DIR
SNIFF TEST

DIAFRAGMA ESQ
' RESP LIVRE

DIAFRAGMA
I INSP PRO

DIAFRAGMA ESQ

SNIFF TEST

Nota: Na primeira coluna, nota-se motilidade reduzida da hemicupula diafragmatica direita. Na segunda
coluna, nota-se motilidade normal da hemicupula diafragmatica esquerda, exceto na inspirag@o profunda,
onde ainda se observa amplitude de movimentos reduzida.

DISCUSSAO

A sindrome do pulméo encolhido (SPE), definida como uma
perda progressiva do volume pulmonar associada a dispneia ¢
pleurisia, foi primeiramente descrita em 1965.% Esta sindrome
¢ caracterizada por dispneia, episodios de dor pleuritica,
diminui¢do progressiva nos volumes pulmonares, disturbio
ventilatorio restritivo nos testes de fun¢do pulmonar e por
auséncia de evidéncias de fibrose intersticial ou de doenga
pleural significativa na tomografia computadorizada de torax.
Uma revisao da literatura identificou 77 pacientes com SPE e
observou que 50 (65%) tinham dor pleuritica.’

Resultados conflitantes foram encontrados em relacdo
a patogénese subjacente a esta sindrome. Um possivel
mecanismo ¢ uma miosite ou miopatia afetando o diafragma,
resultando na elevagdo e mau funcionamento das hemictpulas
diafragmaticas.'®!! No entanto, outros relatos tém documentado
a for¢a muscular do diafragma como normal em pacientes com
SPE e doenga pulmonar restritiva.'> Outro modelo proposto
sugere que a inflamagdo pleural cronica pode prejudicar a
inspiracdo profunda e, posteriormente, levar a reorganizagdo

do parénquima, prejudicando a complacéncia pulmonar.'® Esta
sindrome deve ser suspeitada em individuos com dispneia,
radiografias de torax normais e hemicupulas diafragmaticas
elevadas.® Deve-se fazer diagnéstico diferencial com
outras causas de fraqueza ou paralisia diafragmatica. Os
glicocorticoides, teofilina e outras terapias imunossupressoras
podem melhorar os sintomas ¢ a fungdo pulmonar.”!

Os exames de radiografia convencional e de tomografia
computadorizada do térax normalmente mostram elevacao
das hemictipulas diafragmaticas e atelectasias compressivas,
sem evidéncias de enfermidades parenquimatosas que
expliquem um distarbio restritivo, como doencas intersticiais,
por exemplo.

Como mencionado acima, observam-se casos em que a
elevacdo das hemicupulas diafragmaticas ¢é decorrente
de mau funcionamento deste musculo, com consequente
paralisia. Basicamente todos os métodos de imagem
possuem algum papel na avaliagcdo da fun¢do diafragmatica.
Destacam-se aqueles que permitem avaliacdo dinamica,
como a fluoroscopia ¢ o ultrassom. Este ¢ preferido por sua
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portabilidade e pelo ndo uso de radiagdo ionizante, podendo
ser utilizado em pacientes com restricdo de movimentos,
como aqueles internados em UTI. Trabalhos tém estabelecido
os valores normais de amplitude de movimentacao de ambas
hemictpulas diafragmaticas em inspiragdo livre, inspiragdo
profunda e com sniff test (Tabela 3).'5 Nas disfun¢des mais
graves, pode-se observar, inclusive, movimentagao paradoxal
das hemictipulas, com elevagdo durante a inspiragao.

Tabela 3. Valores normais de amplitude de incursdo das hemictpulas
diafragmaticas na inspiragao.

Hemictpula
diafragmatica direita

Hemicupula
diafragmatica esquerda

Inspiracdo  Faixa,cm  Média, cm  Faixa,cm  Média, cm
Livre 0,26 —2,1 1,5 0,8-2,3 1,58

Profunda  1,67-9,2 5,69 3,8-9,6 6,68

Sniff test 0,4-2,6 1,66 0,76 — 2,7 1,78

Fonte: Gerscovich EO, Cronan M, McGahan JP, Jain K, Jones CD,
McDonald C. Ultrasonographic evaluation of diaphragmatic motion.
J Ultrasound Med. 2001 Jun;20(6):597-604.

Os exames de imagem tém papel fundamental no diagnostico
das complica¢des pulmonares do lipus, desde a caracterizagido
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RESUMO

Lipoma de corpo caloso ¢ uma condicao clinica rara. A epilepsia ¢ a manifestagdo mais comum, mas também hé casos assintomaticos,
sendo um achado ocasional em exames de imagem ou autopsia. O caso relata uma situagdo clinica infrequente, cujo diagnostico foi
definido apos realizagdo de exames de neuroimagem. Paciente de 39 anos, que aos 10 anos de idade apresentou crise convulsiva,
sendo iniciado tratamento com fenobarbital, ficou em uso deste por 4 anos com bom controle do quadro, sendo suspenso apds
esse periodo, e permanecendo assintomatica. No entanto, durante a gravidez, houve recidiva das crises, com retomada do uso
das medicagdes, mesmo assim esta persistiu com dois episddios convulsivos ao més. A paciente foi submetida a exames de
neuroimagem que evidenciaram o lipoma de corpo caloso, sendo optado pelo tratamento clinico. Diante dos avan¢os nos métodos
de neuroimagem para diagnostico, a probabilidade de essa ma-formagao ser diagnosticada, mesmo quando assintomatica, tem
aumentado. A ressec¢do do lipoma de corpo caloso, como descritos na literatura, tem mostrado resultados catastréficos, sendo
assim, em casos assintomaticos ou achado incidental o tratamento deve ser conservador, como no caso da paciente em estudo.

Palavras-chave: Lipoma. Corpo caloso. Epilepsia.

ABSTRACT

Corpus callosum lipoma is a rare clinical condition. Epilepsy is the most common manifestation but there are also asymptomatic
cases, being an occasional finding in imaging or autopsy. The case reports an infrequent clinical situation whose diagnosis was
defined after performing neuroimaging exams. The information described in this study was obtained by reviewing the patient’s
medical records, photographic record of the image exams performed by the patient and review of the literature. Patient of 39
years old, who at 10 years of age had seizures, being initiated treatment with fenobarbital which was in use for 4 years, with
good control of the condition, being suspended after this period and remaining asymptomatic. However, during pregnancy, there
was recurrence of seizures, with resumption of medication use, and yet persisting with two convulsive episodes a month. The
patient underwent neuroimaging tests that evidenced corpus callosum lipoma, having opted for clinical treatment. In face of the
advances in neuroimaging methods for diagnosis, the probability of this malformation being diagnosed, even when asymptomatic,
has increased. The resection of corpus callosum lipoma, as described in the literature, has shown catastrophic results, thus, in
asymptomatic cases or incidental finding, the treatment should be conservative, as in the case of the patient under study.

Keywords: Lipoma. Corpus callosum. Epilepsy.

Autor correspondente: Francisco Daniel Bezerra Amorim, Rua Joaquim Nabuco, 1400, Meireles, Fortaleza, Ceara. CEP: 60125-120. Telefone: +55
85 98677-3602. E-mail: daniel_bamorim@hotmail.com

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 20 Fev 2018; Revisado em: 29 Jul 2018; Aceito em: 29 Jul 2018.

Rev Med UFC. 2018;58(4):79-82.



80 Lipoma de corpo caloso: relato de caso

INTRODUGCAO

O lipoma de corpo caloso (LCC) ¢ descrito como sendo
um raro tumor benigno intracraniano, tendo muitos casos
descritos somente apds a morte, com uma estimativa de
incidéncia de 0,06% e representando menos de 0,1% dos
tumores intracranianos.! Vonderahe e Niemer descreveram
uma ocorréncia de 0,08% apods analise de 5000 autopsias de
LCC, e uma rara associagdo com agenesia.” A por¢ao anterior
do corpo caloso ¢ o principal sitio de localiza¢do topografica.’

A formagdo embriogénica do corpo caloso da-se no sentido
anterior para posterior, exceto a por¢ao rostral. Mas formagoes
congénitas podem ocorrer, ¢ a agenesia do corpo caloso pode
ser parcial ou total. No caso de agenesia parcial do corpo caloso
tanto o esplénio como o rostro estardo ausentes, sendo que a
presencga do esplénio normal nos direciona para um processo
secundario, sendo denominado de hipoplasia. O lipoma de corpo
caloso esta associado a graus diferentes de agenesia. Acredita-se
que quanto mais precoce for o aparecimento do lipoma, maior
sera a gravidade da alteragdo resultante do corpo caloso.*

No que tange aos aspectos clinicos, sdo descritas associagdes
de crises convulsivas e de comprometimento cognitivo.® A
epilepsia ¢ uma doenga caracterizada por crises recorrentes
espontaneas resultantes de descargas elétricas paroxisticas
descontroladas nos neur6nios no cérebro, e que pode ser
secundaria a varias condi¢Ges clinicas.® Ultimamente, com
os avangos no conhecimento das etiologias das epilepsias,
sustentado por avangos dos exames de neuroimagem e
testes genéticos, as epilepsias passaram a ser descritas por
suas etiologias subjacentes especificas, podendo ser de
causa genética, estrutural, metabolica, imune, infecciosa,
desconhecida e epilepsias ndo classificadas. Epilepsia ¢ a
apresentagdo mais comum do lipoma de corpo caloso.”

A ressonancia magnética (RNM) é o exame mais preciso para
o seu diagnéstico, identificando as variedades de tumor e
detectando casos assintomaticos.®

CASO CLiNICO

F.B.F. 39 anos, sexo feminino, aos 10 anos de idade apresentou
uma crise descrita como repentina sensacao de frio, seguido
por turvagdo visual, perda de consciéncia e abalos clonicos
generalizados, despertando depois com sensagdo de sede
intensa que permaneceu por alguns minutos. Na época, por
orientagdo de médico que a assistiu, iniciou uso de fenobarbital
100 mg ao dia, mantido durante 4 anos, apos tal periodo, estando
assintomatica, optou por suspender a medicagdo. Aos 22 anos
de idade, durante gravidez, apresentou recidiva de crises, com
amesma semiologia, em frequéncia de cerca de duas crises por
meés. Apesar disso, os médicos que a acompanharam na época
optaram por nao indicar reinicio de medicagao anti-epiléptica.
Ap6s a gravidez houve recrudescimento de crises, passando
a manifestar aproximadamente 10 episddios por més, assim
persistindo até 38 anos de idade, em 2013, época em que foi
avaliada por médico que prescreveu fenobarbital 100 mg ao
dia para tratamento anti-epiléptico. Desde entdo, experimentou
reducdo de niimero de crises para dois episdédios por més.

Apos alguns meses, por indicagdo de médico da estratégia de
saude da familia, iniciou uso de carbamazepina 400 mg ao dia,
sem obter melhora. Aos antecedentes a paciente nega etilismo,
tabagismo, uso de drogas ilicitas, alergias medicamentosas
e demais doengas cronicas. Menciona ter realizado cirurgia
prévia de colecistectomia por volta de 35 anos de idade.

Ao interrogatdrio sistematico a paciente referiu inicio de
cefaleia desde 37 anos de idade, descritas como dor em regiao
occipital bilateral, as vezes irradiada para regido frontal,
opressiva, de moderada intensidade, sem fotofobia, as vezes
com fonofobia, ndo agravada por atividade fisica, sem nauseas,
sem vOmitos, negou piora catamenial ou piora ao se expor em
demasia ao sol, relatou melhora com medicagao analgésica, de
duracdo de até 1 dia, com a cefaleia aumentanto em frequéncia
com o decorrer do tempo, acontecendo atualmente numa
frequéncia diaria. Paciente afirma que vem sendo acompanhada
por psiquiatra desde 2012 devido a ansiedade e depressdo,
referindo episodio de tentativa de suicidio em 2013, desde essa
época fazendo uso de fluoxetina 20mg ao dia e diazepan 10mg
ao dia, mantidos ainda nessas doses atualmente, ressaltando
que houve melhora parcial de depressdo de humor e importante
melhora da cefaleia apds o inicio das medicagdes.

O exame fisico geral ndo evidenciou alteragdes relevantes. O
exame neurologico demostrou fungdes corticais preservadas,
fundoscopia e nervos cranianos normais, auséncia de
movimentos anormais, tonus e trofismo musculares normais,
forca muscular grau 5 em todos os musculos pesquisados,
reflexos osteotendineos grau 2 obtidos em tenddes bicipital,
estilorradial, tricipital, patelar e aquileu bilateralmente,
cutaneo-plantar  flexor  bilateralmente,  sensibilidades
preservadas, Rombergnegativo,normometria,eudiadococinesia
e marcha normais. Exames complementares disponibilizados:
ressondncia magnética de cranio (Figura 1) concluida como
imagem alongada, bem definida e com hipersinal em T1 e sem
expressao em T2 e FLAIR, contornando o corpo caloso onde se
estende do esplénio para o tronco, compativel com lipoma do
corpo caloso do tipo curvilineo. Tomografia de cranio realizada
foi descrita como aparente malformagéo do corpo caloso.

Figura 1. Imagem de ressondncia magnética de
lipoma de corpo caloso (seta).
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DISCUSSAO

Os lipomas sao descritos como raros defeitos da linha mediana,
tendo em sua apresentagdo o acometimento de componentes
intracerebral, extra-axial e extracraniano.

No caso clinico relatado, a paciente apresenta imagem
compativel com lipoma intracraniano localizado no corpo
caloso, localizagdo mais habitual nesta situagcdo clinica.
De acordo com a literatura, List e col.” e Kazner ¢ col.,!
descreveram os lipomas do sistema nervoso central mais
frequentes no corpo caloso. Outras localiza¢des descritas sdo:
cisterna quadrigeminal (25%), suprasselar/interpeduncular
(14%), angulo pontocerebelar (9%) e cisterna silviana
(5%)." Kushnet e Goldman,'® relataram uma associagdo de
aproximadamente 50% com agenesia do corpo caloso.

Quanto ao quadro clinico, a epilepsia ¢ o achado mais comum
no LCC, podendo ser parcial complexa ou motor parcial, sendo
que essas crises podem evoluir para crises tonico-clonicas
generalizadas.!" Outras formas de apresentagdo sdo cefaleias,
vOmitos, vertingens, labilidade emocional, retardo ou paralisia
mental, quando existe acometimento, principalmente, do
corpo caloso.'? Em 50% dos casos, podem ser assintomaticos.
A apresentagdo clinica tem relagdo com o acometimento
das estruturas adjacentes com a lesdo, assim como o
comprometimento dos vasos € nervos cranianos € o sistema
ventricular, estes tendo como manifestagdes hidrocefalia
obstrutiva e pressdo intracraniana elevada.'

A paciente ndo apresentava nenhuma anormalidade ao exame
neuroldgico, mas apresentava crises convulsivas recorrentes
ao longo da vida sem outras lesdes encefalicas a excegdo
do LCC, manifestacdo que poderia ser decorrente deste.
Apresentava também uma cefaleia do tipo tensional, com
localizacdo frontal, opressiva, de moderada intensidade, sem
piora com atividade fisica, fotofobia, nauseas ¢ vOmitos,
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RESUMO

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) temos pacientes graves ¢ com necessidade de transferéncias para hospitais de maior
complexidade ou transporte intra-hospitalar para realizar exames e procedimentos externos ao setor de origem. O transporte pode
gerar instabilidade e grandes riscos para o paciente. Este trabalho objetivou organizar e propor um protocolo para transporte
intra-hospitalar dos pacientes da UTI do Hospital Universitario Walter Cantidio. Foram utilizados protocolos citados em artigos e
adotados em servigos hospitalares de varios paises, com adaptagdes a realidade do servigo e a disponibilidade de corpo técnico e de
equipamentos. Um checklist foi desenvolvido, tentando garantir ao maximo a seguranga no transporte dos pacientes. O protocolo
conta também com lista de perguntas para revisao ativa das condi¢des clinicas do paciente e dos equipamentos necessarios a
acdo. O cuidado intensivo do paciente grave durante transporte deve ser assegurado como na Unidade de Terapia Intensiva. Esse
protocolo assistencial busca padronizar ¢ sistematizar a conduta do servigo, melhorar o atendimento ao paciente ¢ minimizar a
variagdo da pratica. Aquisi¢do de conhecimento pela equipe, melhoria da comunicagdo entre membros, coordenagao do cuidado e
monitoramento dos resultados sdo estimulados através desse protocolo proposto.

Palavras-chave: Protocolos. Cuidados criticos. Unidades de Terapia Intensiva. Equipe de assisténcia ao paciente. Comunicagio
interdisciplinar. Seguranca do paciente. Transporte de pacientes. Assisténcia ao paciente. Alta do paciente. Lista de checagem.

ABSTRACT

In Intensive Care Units (ICU) we have critical patients with a need for transfers to hospitals of greater complexity or in-hospital
transport to perform external procedures and procedures to the sector of origin. Transportation can create instability and great risks
for the patient. This study aimed to organize and propose a protocol for in-hospital transport of patients from the ICU of Hospital
Universitario Walter Cantidio. Protocols cited in articles and adopted in hospital services of several countries were used, with
adaptations to the reality of the service and the availability of staff and equipment. A checklist has been developed, trying to ensure
the maximum safety in the transportation of patients. The protocol also has a list of questions for active review of the patient’s
clinical conditions and the equipment needed for the action. Intensive care of the severe patient during transport should be ensured
as in the Intensive Care Unit. This assistance protocol seeks to standardize and systematize the service’s conduct, improve patient
care and minimize practice variation. Acquisition of knowledge by the team, improvement of communication among members,
coordination of care and monitoring of results are stimulated through this proposed protocol.

Keywords: Protocols. Critical care. Intensive Care Units. Patient care team. Interdisciplinary communication. Patient safety.
Transportation of patients. Patient care. Patient discharge. Checklist.
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INTRODUGCAO

Unidades de Terapia Intensiva ou Centros de Terapia Intensiva
(UTIs ou CTIs) sao setores dos hospitais com finalidade de
atender pacientes graves, com exigéncia de espago fisico
determinado, recursos humanos especializados e tecnologia
instrumental avancada.'

Transporte  intra-hospitalar ¢  definido como um
encaminhamento temporario ou definitivo de pacientes por
profissionais de saude com fins diagndsticos ou terapéuticos
dentro de ambiente hospitalar.?

Pacientes graves, muitas vezes com suportes respiratorio e
hemodindmico essenciais para sobrevivéncia, sdo frequentes
em Emergéncias e em UTIs. Estes também necessitam de
transferéncias para centros hospitalares de maior complexidade
ou transporte intra-hospitalar para realizagdo de exames com
fins diagnosticos ou procedimentos externos ao setor em
que se encontram. O transporte pode gerar instabilidade e
grandes riscos para o paciente, principalmente em relagdo a
fungdes hemodindmica e ventilatoria, bem como neuroldgica.
O cuidado intensivo do paciente grave deve ser assegurado
do mesmo modo que ¢ oferecido na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Em muitos hospitais, a UTI ¢ localizada em
andar diferente do centro cirtrgico, do setor de radiologia e de
hemodinamica invasiva. Isto pode dificultar a realiza¢do de
exames e procedimentos devido a apreensdo e relutancia da
equipe responsavel pelo transporte.?

O risco e o beneficio do transporte devem ser sempre
avaliados. Caso o exame ou procedimento considerado ndo
altere o quadro ou prognostico do paciente, o transporte ¢é
questionavel e, possivelmente, cancelado.> Haupt descreveu
avango da tecnologia para realizacdo de procedimentos
diagnosticos e terapéuticos a beira do leito como broncoscopia,
traqueostomia, debridamentos cirirgicos e ultrassonografia.
A mesma esta se tornando atrativa para os procedimentos
possiveis de serem realizados desta forma, por causa dos
riscos e dos custos do transporte intra-hospitalar.*

Eventos adversos dos transportes foram documentados
em um estudo, relacionados a equipes multidisciplinares,
equipamentos, alteracdes fisiologicas do paciente e instabilidade
propria da sua doenga de base. Entre 1993 e 1999, 176 (cento ¢
setenta e seis) relatos de eventos adversos foram documentados,
com 191 (cento e noventa e um) incidentes. Setenta e cinco
relatos (39%) identificaram problemas com equipamentos,
com destaque para os de intubagdo orotraqueal, para fontes
de alimentagdo de bateria de ventiladores de transporte e
de monitores de sinais vitais; com o acesso aos elevadores
de pacientes. Cem relatos (61%) identificaram questdes de
gestdo de doentes ¢ de pessoal, incluindo a ma comunicagao,
o monitoramento inadequado, a configura¢do incorreta do
equipamento, o mau posicionamento de via aérea artificial e o
posicionamento incorreto dos pacientes. Resultados adversos
graves ocorreram em 55 (cinquenta e cinco) relatorios (31%),
incluindo grandes alteragdes fisiologicas (15%), insatisfagdo
do paciente (7%), internagao prolongada (4%) e morte (2%).°

A escolha de equipamentos adequados bem como o
planejamentoeaatuagdoorganizadadaequipe multiprofissional
influenciam diretamente o sucesso no transporte.® Nesse
contexto, ¢ importante também a comunica¢ao prévia das
informagdes entre a equipe que transportara o paciente e a que
ira recepciona-lo, de modo que sua seguranca ¢ a continuidade
dos cuidados de saude sejam garantidas.’

A prevengdo ou reducdo de eventos adversos bem como
a exceléncia do atendimento e seguranca do paciente
sd0 asseguradas por ferramentas como o treinamento e
aperfeicoamento constante dos profissionais envolvidos
no transporte, a padronizacdo das acdes e a disponibilidade
dos equipamentos necessarios para a monitoracao clinica do
paciente.®

O desenvolvimento de protocolos assistenciais padroniza
e sistematiza a conduta do servigo, diminuindo a variacao
da pratica médica, melhorando o atendimento ao paciente e
diminuindo a solicita¢@o de servigos ou exames desnecessarios.
E estimulada a aquisi¢io do conhecimento pela equipe, a
melhoria da comunicagdo entre seus membros, a coordenagio
do cuidado e o monitoramento dos resultados.’

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), situado em
Fortaleza — Ceara, ¢ uma institui¢ao terciaria com promocao de
ensino, pesquisa cientifica e assisténcia especializada a saude.
Tem 243 leitos, incluindo os setores clinicos, de pediatria e
cirargicos. Nossa UTI tem 8§ leitos, com perfil clinico geral
de pacientes, ndo especializado como em UTIs neurolégicas,
cardiologicas, pos-operatdrias ou materno-infantis, em que
predominam pacientes clinicos agudos ou critico-cronicos.
Realiza transporte intra-hospitalar de pacientes criticos diaria
ou quase diariamente, para realiza¢do de exames diagnosticos,
procedimentos cirirgicos terapéuticos ¢ alta de pacientes
para enfermarias. Todavia, o setor ainda ndo dispunha de um
protocolo que corrobore para organizar e nortear o transporte
de pacientes.

Frente ao exposto, o presente trabalho teve como
objetivo organizar e propor um protocolo para transporte
intra-hospitalar dos pacientes que estdo na UTI. Para tanto,
foram utilizados artigos e¢ protocolos citados em diferentes
servigos hospitalares de varios paises.*'*?° As referéncias
foram escolhidas baseadas em ordem de preferéncia, de
maior para menor: revisoes sistematicas de ensaios clinicos,
ensaio clinico randomizado, revisdes sistematicas de estudos
observacionais e protocolos institucionais, ajustando a
realidade do servigo e a disponibilidade de equipamentos ¢
de pessoal técnico para confeccionar nosso proprio protocolo,
que passou por validag¢do interna pelos profissionais da UTI
do Hospital Universitario Walter Cantidio e, atualmente,
¢ utilizado como rotina e parte do processo de transportes
intra-hospitalares da referida instituigio. E reconhecido pelos
profissionais da mesma que mudangas em um futuro préximo
serdo benéficas e necessarias, como a inclusdo obrigatoria do
fisioterapeuta durante o transporte, dentre outras.
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ELABORAGCAO

Foi desenvolvido formulario em forma de checklist (Figura
1), com vistas a garantir a0 maximo um transporte seguro
aos pacientes. Seu preenchimento pela enfermagem e
sua assinatura pelo médico e enfermeiro responsaveis
pelo transporte serdo obrigatorios. Além do formulario, o
protocolo conta com lista de perguntas (Quadro 1), destinada
a revisdo ativa sobre as condigdes clinicas do paciente e dos
equipamentos necessarios a acao.

NORMATIZAGAO DO TRANSPORTE DE PACIENTES DA
UTI DO HUWC

ContraindicagGes ao transporte

No Quadro 1 deste material (adaptado de Wallace, 1999),' sdo
feitas perguntas sobre as condi¢des clinicas dos pacientes, que
devem ser revisadas antes do transporte, ¢ sobre a situagdo do

equipamento necessario a este. Algumas dessas perguntas sao
dirigidas aos médicos, e outras, aos enfermeiros.

Sédo consideradas contraindicagdes ao transporte de pacientes:

1. Incapacidade de manter oxigenacgdo, ventilagdo ou
equilibrio hemodindmico adequados durante transporte
ou permanéncia no setor de destino.

2. Incapacidade de monitorar a fungdo cardiorrespiratoria
durante transporte ou permanéncia no setor de destino
pelo tempo necessario.

3. Incapacidade de controlar a via aérea durante transporte
ou permanéncia no setor de destino pelo tempo necessario.

4. Numero insuficiente de profissionais treinados para
manter as condi¢des acima descritas, durante transporte
ou permanéncia no setor de destino.

Figura 1. Checklist para transporte de pacientes da UTI do HUWC.
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{ LABORATORIAIS | JUSG [ TG { JANM | JRAIDK | JECOCARDIOGRAMA | EDG | JENDOSCOPIA

RESPONSAVEIS

CARIMBO E ASSINATURA:

MENCO RESPONSAVEL PELO TRANSPORTE

OBSERVAGOES E RECOMENDACOES:

ENFERMEIRA RESPONSAVEL PELO CHECK-LIST

[INTERCORRENGIAS DURANTE O TRANSPORTE { JMAD | |SIM
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Quadro 1. Verificagdo ativa de disponibilidade para o transporte de pacientes.

RESPIRACAO
* Via aérea segura? U SIM [ NAO
= Intubacdo e ventilagdo adequadas? [ SIM [ NAO
= Sedagdo, analgesia e bloqueio neuromuscular (S/N) adequados? 0 SIM [ NAO
® Saturagdo periférica de O, > 92%? [ SIM [ NAO
CIRCULACAO
= PAM > 60 mm Hg? [ SIM [ NAO
= FC <120 bpm? [l SIM [ NAO
= Perfusdo adequada? U SIM [1NAO
= Acesso intravenoso adequado? J SIM [ NAO
= Necessita de reposi¢do de volume circulatorio? [ SIM [1NAO
= Necessita de hemotransfusao? [ SIM [ NAO
= Diurese e balango hidrico adequados? 0 SIM [ NAO
* Ha sangramento? [ SIM [ NAO
NEUROLOGICO
= Escala de Coma de Glasgow alterada? Pontuacéo: [ SIM [ NAO
= Ha sinais neurologicos focais? J SIM [ NAO
= Resposta pupilar normal? [ SIM [ NAO
OUTRAS LESOES
= Coluna cervical, torax, costelas? [ SIM 1 NAO
= Pneumotdrax? [ SIM I NAO
= Ossos longos ou fratura pélvica? J SIM 0 NAO
MONITORACAO
= Eletrocardiografia? [J SIM [ NAO
= Oximetria de pulso? [ SIM [ NAO
* Pressdo Arterial? [ SIM [ NAO
* Temperatura? [l SIM [ NAO
= Necessita monitorizar Pressdo Venosa Central, Pressdo Arterial Invasiva, Pressao da P’
Artéria Pulmonar, ou Pressdo Intracraniana? - SIM 'NAO
LISTA DE VERIFICACAO DE PARTIDA
= A equipe tem experiéncia, vestimentas e EPIs seguros? 0 SIM [ NAO
= Baterias verificadas?Equipamentos adequados e drogas? [ SIM I NAO
= Oxigeénio suficiente? [ SIM [1NAO
= Drogas, bombas, linhas racionalizadas e protegidas? [ SIM [ NAO
= Sondas, drenos e bolsas coletoras esvaziados e adequadamente posicionados? 0 SIM [ NAO
= Sedagdo adequada? [ SIM [1NAO
= Destino confirmado? (leito, exame, cirurgia etc.) [ SIM 0 NAO
= Exames de imagens ou outros resultados estdo sendo levados? [ SIM [1NAO
= Relatorio de transferéncia preparado (em transporte sem retorno a UTI)? J SIM [ NAO
= Parentes informados? [ SIM [ NAO
= Ainda estavel apos a transferéncia para leito de transporte? [J SIM [ NAO
AUSENCIA DE CONTRA-INDICACOES
= Numeros de profissionais suficiente 1 SIM 1 NAO
= Condicdes para controlar a via aérea durante transporte ou permanéncia no setor de 3
destino [ SIM [JNAO
= Condi¢des para manter oxigenacdo, ventilagdo ou equilibrio hemodindmico adequados -
durante transporte e permanéncia no setor de destino L SIM “INAO
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Interrupcao de um transporte com retorno imediato a
UTI

A equipe deve retornar a UTI imediatamente, interrompendo
o transporte, sempre que haja impossibilidade de manter as
fungdes de ventilagdo, respiragdo ou status hemodinamico,
na falha de materiais que mantém estas func¢des (bateria
de bombas de medicacdo, baldo de oxigénio, monitor
cardiaco, oximetro, falha em material de entubagéo,
falha em ventilador de transporte, etc) e na ocorréncia
de eventos agudos relacionados ao paciente (convulsdes,
parada cardiorrespiratoria, rebaixamento subito de nivel de
consciéncia, dor toracica anginosa, sangramentos, etc).

AtribuicGes no transporte intra-hospitalar
Médico
Para paciente com alta da UTI
v’ informa alta para enfermagem;
v entra em contato com o médico que ira assumir o
paciente na enfermaria e passa informagdes acerca
do caso; e

v’ evolui em prontudrio e registra alta na prescrigao.

Para paciente com destino a outros setores do hospital
(transporte temporario com retorno)

v’ avalia as condigdes clinicas do paciente;
v’ solicita materiais € equipamentos necessarios;
laudar

v solicita necessidade de repetir ou
imediatamente exames realizados;

v acompanha durante todo o transporte o paciente de
alto risco; e

v’ registra intercorréncias, condutas e outras

informagdes em prontuario.
Enfermagem

v solicita a vaga através do gerenciamento de leitos/
internacdo ao setor de destino, exceto em caso de
transferéncia externa (este protocolo nao se aplica a
este caso);

v’ comunica o caso do paciente ao enfermeiro
responsavel pelo setor de destino;

v/ orienta paciente e acompanhantes sobre
cuidados necessarios e sobre como sera feita a
transferéncia;

v registra em prontudrio a necessidade da transferéncia
e as orientagOes dadas;

v acompanha pacientes criticos durante a transferéncia;

v' confere as medicagdes administradas antes
da transferéncia, bem como o horario e os
medicamentos que deverdo ser encaminhados com
0 paciente;

v’ registra, na prescricdo do paciente, hora do seu
transporte, suas condi¢des e destino, sem deixar de
assina-la; e

v transfere o paciente com o prontudrio ou laudo
médico, pertences e resultado de exames.

MATERIAL NECESSARIO AO TRANSPORTE DE PACIENTES
CRIiTICOS

O material necessario ao transporte ficara nas unidades, sendo
que a conferéncia deve ser realizada, a cada utilizagdo, pelo(a)
enfermeiro(a) responsavel pelo setor. O material necessario
estd listado abaixo:

v" Ambl com maéscara facial e latex;
v Cilindro de oxigénio com humidificador;

v" Monitor de transporte com cardioscopia, pressdo
arterial e oximetria;

v’ Ventilador de transporte;
v' Maleta com material de transporte.

Quanto ao material da maleta de transporte, o discriminativo
com o quantitativo esta listado no Quadro 2.

EQUIPE NECESSARIA AO TRANSPORTE

Um numero minimo de dois profissionais (enfermeiro com
experiéncia em cuidados intensivos e médico com experiéncia
em suporte cardiovascular avangado e gestao de vias aéreas).'’
Podem fazer parte da equipe que transportara um paciente: o
enfermeiro, o médico, os auxiliares e técnicos em enfermagem.
Internos e estagiarios podem acompanhar o transporte como
experiéncia e forma de aprendizado. Idealmente, quando
disponivel, o médico com mais experiéncia em pacientes
criticos (diarista, plantonista, residente de medicina intensiva,
residente do segundo ano de clinica médica) deve estar
no transporte. O fisioterapeuta participa da montagem do
ventilador de transporte (quando este é necessario), conexao e
ajustes, bem como no retorno do paciente. Nao acompanha o
transporte por limitagdo de ntimero deste profissional (temos
um na UTTI), porém, temos ciéncia da importancia da presenca
do mesmo no ato de transportar, e este ajuste serd pendéncia
futura de melhoria no referente protocolo e no servico do
hospital.

O médico deve acompanhar o transporte intra-hospitalar dos
pacientes instaveis, os quais podem precisar de intervengdes
agudas que estdo além da responsabilidade ou capacidade
técnica do enfermeiro (Quadro 3).
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Quadro 2. Materiais e medicagdes da maleta de transporte de paciente.

Material para entubacio
Tubo orotraqueal (numeragdo 7,0; 7.5; 8,0 ¢ 8,5)
Cabo de laringoscopio com pilhas
Laminas de laringoscopio curvas (numeragdo 3 e 4)

Fio guia para tubo orotraqueal

Material para acesso vascular, infusdes e monitorizacio
Jelcos (numeragao 18, 20, 22 ¢ 24)
Extensor para equipo
Esparadrapo
Alcool a 70%
Luva estéril (7,0; 7,5 e 8,0)
Equipo para soro
Torneira de trés vias (triway)
Seringas de 3ml, 5 ml, 10 ml e 20 ml
Agulha para inje¢ao numeragdo 40/12

Eletrodo para cardioscopia

Medicamentos e solugoes
Fentanil (50 mcg/ml)
Midazolam (Smg/ml)
Diazepam (10mg/ml)
Epinefrina (1 mg/ml)
Norepinefrina (1mg/ml)
Atropina (0,5 mg/ml)
Dobutamina (12,5 mg/ml)
Dopamina (5 mg/ml)
Adenosina (3 mg/ml)
Amiodarona (50 mg/ml)
Vasopressina (20 U/ml)
Nitroglicerina (5 mg/ml)
Nitroprussiato de sodio (50mg -pd)
Furosemida (10 mg/ml)
Hidrocortisona (100 mg)
Gluconato de Calcio 10%
Bicarbonato de sodio 8,4%
Agua Destilada
Cloreto de s6dio 0,9% (ampola de 10ml)
Cloreto de sddio 0,9% (frasco-ampola de 250ml)

Quantidade

01 unidade de cada
01 unidade
01 unidade de cada
01 unidade

02 unidades de cada
02 unidades

01 unidade

01 frasco

02 unidades de cada
02 unidades

02 unidades

05 unidades de cada
05 unidades

10 unidades

02 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
05 ampolas
08 ampolas
05 ampolas
02 ampolas
05 ampolas
02 ampolas
03 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
02 ampolas
10 ampolas
02 ampolas
02 ampolas

01 frasco-ampola

Quadro 3. Situagdes nas quais a presenca do médico ¢ obrigatoria.

e Pacientes com via aérea artificial (intubagdo endotraqueal, cricostomia ou traqueostomia)

e Instabilidade hemodinamica

e Uso de drogas vasoativas

intracraniana (PIC), pressdo arterial invasiva ou cateter no bulbo da veia jugular

e Presenga de monitorizagdo invasiva, tais como o uso de cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz), pressao
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A presenga do médico pode ser dispensada em casos que nao
sejam os supracitados, durante as altas dos pacientes da UTI
do HUWC. Em casos de pacientes de alta da UTI, sem suporte
ventilatorio de oxigénio, o enfermeiro também ¢ dispensado do
transporte. Nestes casos, o técnico de enfermagem acompanha
a transferéncia do paciente para o leito da enfermaria com o
auxilio do maqueiro. Nesta situacao, os familiares do pacientes
também acompanham o transporte de saida da UTT até o setor
de destino onde permanecerao.

Se o cuidado ndo pode ser transferido para a equipe do outro
setor do hospital (exemplo: equipe da radiologia), a equipe
do transporte permanece com o paciente até o retorno a UTL.

CONSIDERACOES FINAIS

A construgdo de protocolos assistenciais em medicina ¢
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DIRETRIZES PARA AUTORES
Orientagoes gerais

Os manuscritos devem ser preparados de acordo com os Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periddicos
Biomédicos (New Engl J Med 1997, 336:309-316). Todos os manuscritos a serem considerados para publicagdo na Revista de
Medicina da UFC devem ser submetidos por via eletronica.

Para submeter artigos ¢ necessario prévio cadastro através do link: http://periodicos.ufc.br/revistademedicinadaufc/user/register

Para os que ja possuem cadastro, somente serdo aceitas submissoes eletronicas dos artigos, no seguinte endereco: http://periodicos.
ufc.br/medicina/author/submit

Por meio desse servigo os autores podem submeter o artigo e acompanhar o status do mesmo durante todo o processo editorial.
Essa forma de submissdo garante maior rapidez e seguranca na submissdo do seu manuscrito, agilizando o processo de
avaliagdo.

A Revista de Medicina da UFC adotou o processo peer-review. Ap6s uma primeira revisdo pelos editores, sera decidido se os
trabalhos serdo encaminhados para os consultores. Se for o caso, serdo encaminhados para pelo menos dois consultores ad Aoc. A
decisdo final de publicag@o cabe aos Editores da Revista de Medicina da UFC.

O autor deve escolher uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais (maximo 3.000 palavras, 30 referéncias e 7 autores),
Artigos de Revisao (revisdo sobre tema especifico - somente sob convite do Editor/maximo 5.000 palavras e 5 autores), Artigos de
Opinido (artigos de opinido sobre temas especificos - sob convite do Editor), Protocolos de Conduta, Resumos de Dissertagdes de
Mestrado e Teses de Doutorado e de Trabalhos de Conclusio de Curso de Residéncia na Area de Saude, Relato de Casos (méaximo
1.500 palavras, 15 referéncias e 7 autores), Imagens médicas, short communication (méximo 1.500 palavras e 15 referéncias) e
Cartas ao Editor. A responsabilidade pelo conteudo do manuscrito ¢ inteiramente do autor e seus co-autores.

Durante o processo de submissdo do artigo os autores devem anexar os seguintes documentos:

a) Carta de Apresentacdo dirigida ao Editor da Revista de Medicina da UFC, Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho. Esta
carta de publicagdo deve incluir:

* Informagdo sobre publicagdo prévia (inteira ou parcialmente);

*  Uma declaragdo de que o manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e que ndo se trata
de plagio;

*  Uma declaragdo sobre qualquer situacdo que possa levar a conflitos de interesses (ou sobre a auséncia de conflitos de
interesse);

*  Uma declaragdo que a versao submetida do manuscrito foi aprovado por todos os autores co-autores;

* Declaragdo que os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a
Periodicos Biomédicos foram cumpridos;

e Além disso, deve conter o tipo do manuscrito e contato (endereco, telefone e e-mail) do autor responsavel para
correspondéncia futura.

b) Declaragdo de Transferéncia de Direitos Autorais (A declaragao deve conter a assinatura de todos os autores e co-autores. Ha
um modelo de declaragdo em “Submissoes” - “Declaragdo de Direito Autoral’).

[P 1)

Obs.: os documentos especificados nos itens “a” e “b” (Carta de Apresentacdo e Declaragdo de Direitos Autorais) devem ser
anexados no passo 4 do processo de submissdo “Transferéncia de Documentos Suplementares”.

*Modelo de Carta de Apresentagdo:
CARTA DE APRESENTACAO PARA SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO
Ao Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho

Editor da Revista de Medicina da UFC
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Data:

Titulo:

Tipo de manuscrito:

Autor Correspondente:

Contato para correspondéncia (endereco, telefone e e-mail):
Coautores:

Prezado Editor,

Eu, {NomeAutor}, autor do manuscrito intitulado “{TituloManuscrito}”, encaminho por meio desta o referido trabalho para
apreciagdo da Comissao Editorial da Revista de Medicina da UFC para fins de publicacao.

O autor e todos os coautores declaram que,

(I) O manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e ndo se encontra sob analise em qualquer
outro veiculo de comunicagdo cientifica e ndo foi publicado em outro periodico cientifico de forma total ou parcial;

(IT) O manuscrito ¢ original e ndo contem plagio;
(IIT) Nao ha conflitos de interesse;
(IV) A versao submetida do manuscrito foi aprovada por todos os autores e co-autores;

(V) Os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periddicos Biomédicos
foram cumpridos.

Atenciosamente,

{AssinaturaAutor}

{ NomeAutor }
Com relagdo a reenvio e revisdes, a revista diferencia entre:
a) Manuscritos que foram rejeitados;
b) Manuscritos que serdo reavaliados apos a realizagdo das corregdes que forem solicitadas aos autores.

No caso de reenvio, o autor ¢ informado que seu trabalho foi rejeitado e se desejar que os editores reconsiderem tal decisdo, o autor
podera fazer as alteragdes que julgar necessarias e reenvia-las. Contudo, sera uma nova submisséo, portanto, sera gerado um novo
namero para 0 manuscrito no sistema.

Em caso de revisdo, o autor deve refazer e/ou alterar seu manuscrito com base nas recomendacgdes e sugestdes dos revisores. Em
seguida, o autor deve devolver o arquivo para uma segunda analise, em até 7 (sete) dias uteis a partir da data do recebimento, ndo
se esquecendo de informar o mesmo niimero atribuido para o manuscrito, para partir da data do recebimento, ndo se esquecendo de
informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para que assim possamos informar o parecer final (aceita¢do ou rejeigéo).

Serdo enviadas provas ao autor correspondente para que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudancas ou edi¢des ao manuscrito
editado ndo serdo permitidas nesta etapa do processo de edi¢ao. Os autores deverao devolver as provas corrigidas dentro do prazo
maximo de 5 (cinco) dias uteis apos serem recebidas.

Os artigos aceitos comporao os nimeros da revista obedecendo ao cronograma em que foram submetidos, revisados e aceitos ou
ainda a critério do corpo editorial.

CUSTOS DE PUBLICAGCAO

Nao havera custos de publicacao.
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IDIOMAS

Os artigos podem ser redigidos em Portugués, Inglés ou Espanhol. Quando traduzidos para a lingua inglesa sugerimos que o texto
seja revisado por alguém que tenha o inglés como primeira lingua e que, preferencialmente, seja um cientista da area.

PREPARO E ESTRUTURA DOS MANUSCRITOS

Devem ser digitados em extensdo .doc ou .rtf, fonte 77mes New Roman, tamanho 12, com espagamento duplo em todo o documento
(incluindo tabelas), com margens de 2,5 cm e alinhamento a esquerda. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior
direito. Evitar ao maximo as abreviagoes e siglas. Em determinados casos, sugere-se que na primeira apari¢ao no texto, deve-se
colocar por extenso a abreviatura e/ou sigla entre parénteses. Exemplo: Febre Hemorragica do Dengue (FHD).

Consideragdes éticas: citar o nome do Comité de Etica que aprovou o projeto. Informagdes que possam identificar uma pessoa
participante de uma pesquisa ndo devem ser publicadas. Deve ser esclarecido que a pesquisa foi realizada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki com as suas modificagdes (Bull World Health Organ 2001; 79:373-374).

O manuscrito deve conter a seguinte estrutura:

1. Pagina de rosto; 2. Resumo; 3. Abstract; 4. Texto; 5. Agradecimentos; 6. Referéncias bibliograficas; 7. Tabelas com titulos e
legendas; 8. Figuras com titulos e legendas.

Pégina de rosto
Na pagina de rosto devem constar:
»  Titulo completo em portugués e inglés;

*  Nomes dos autores e co-autores na ordem direta ¢ sem abreviagdes, com suas graduagdes mais elevadas possuidas, com
afiliagdes institucionais e informagdes decontato(email);

*  Nome e enderego completo (com telefone, fax e e-mail) do autor responsavel para correspondéncia;
+  Titulo resumido em portugués (no maximo 40 caracteres com letras e espacos).
O titulo do manuscrito deve ser de forma clara e concisa. A ordem dos autores deve ser uma decisdo conjunta dos co-autores.

Resumo/Abstract e Palavras-chave/Keywords

* O resumo e abstract devem ser estruturados contendo as se¢des Objetivo, Metodologia, Resultados e Conclusio, redigido
em portugués e inglés (Abstract) com um maximo de 200 palavras. O resumo deve conter os objetivos, procedimentos basicos
da metodologia e as conclusdes principais.

e  As palavras-chave/keywords devem vir imediatamente abaixo do resumo/abstract e ser separadas por ponto. Listar trés
a dez descritores, que devem ser extraidos dos “Descritores em Ciéncias da Satde” (Decs): http://decs.bvs.br/, que contém
termos em portugués, espanhol e inglés, ¢ do “Medical Subject Headings” (MeSH): www.nlm.nih.gov/mesh, para termos
somente em inglés.

Resumo e Abstract em paginas separadas. Resumos de short communications devem ter no maximo 100 palavras. Cartas ao editor
e resumos de teses/dissertagdes nao necessitam de resumo.

Texto

O texto de artigos originais ¢ usualmente, mas ndo obrigatoriamente, dividido em Introducdo, Material e Métodos, Resultados ¢
Discussao. Nessas se¢des podem ser incluidos sub-itens, quando for adequado. Os outros tipos de artigos ndo precisam seguir essa
estrutura.

a. Introdugdo: A introdugdo deve conter a apresentagao do problema e o objetivo do estudo. Citar somente as referéncias estritamente
pertinentes.

b. Material ¢ Métodos: descrigdo clara e precisa da metodologia utilizada, incluindo a sele¢do dos individuos participantes. Os
métodos e os procedimentos devem ser descritos em detalhe para permitir a replicagdo por outros profissionais. Descrever os
métodos estatisticos com detalhe suficiente para permitir verificar os resultados alcangados. Apresentar dados quantitativos,
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quando for adequado, com indicadores apropriados de margem de erros ou de confiabilidades. Nao colocar unicamente os valores
p. pois omite informagdo quantitativa importante. Colocar os valores exatos de p até p<0.001. Indicar quais programas estatisticos
foram utilizados.

c. Resultados: Apresentar os resultados em uma sequencia ldgica. Nao repetir no texto todos os dados das tabelas ou ilustragdes,
somente as observagdes mais relevantes. Usar graficos como alternativa a tabelas com muitos dados. Nao repetir dados em graficos
e tabelas. Diminuir tabelas e figuras a apenas aquelas necessarias.

d. Discussdo: Destacar os aspectos novos e importantes. Relacionar os resultados observados aos de outros estudos com suas
implicagdes e limitagdes. Nao repetir de forma detalhada os dados dos Resultados.

Agradecimentos

Agradecimentos devem conter colaboragdes de pessoas que ndo justificam sua inclusdo como autor, agradecimentos de auxilio
técnico e econdmico e relagdes que representam possiveis conflitos de interesses.

Referéncias

Todos os autores ¢ trabalhos citados no texto devem constar dessa se¢éo e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de entrada
no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmac¢do e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publica¢des de circulagdo restrita (ndo indexados). Nao empregar referéncias do
tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunicagao pessoal”. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados da
expressdo: “aceito e aguardando publicacdo” ou “in press”, indicando-se periddico, volume e ano. Trabalhos aceitos por periddicos
que estejam disponiveis online, mas sem indicacdo de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

Outras publicagdes dos autores (autocitacao) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas ao
tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periédicos regulares (ndo
citar capitulos ou revisdes). Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das referéncias bibliograficas.

Observar as normas gerais dos “requisitos uniformes para manuscritos apresentados a periddicos biomédicos™: http://www.icmje.
org. Consulte também: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Os nomes das revistas devem ser abreviados de acordo com o

estilo usado no Index Medicus: (http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng ou http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/journals).

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao
etal.

Exemplos:
Formato impresso
*  Artigos em revistas

Ceccarelli F, Barberi S, Pontesilli A, Zancla S, Ranieri E. Ovarian carcinoma presenting with axillary lymph node metastasis: a
case report. Eur J Gynaecol Oncol. 2011;32(2):237-9.

JiangY, Brassard P, Severini A, Goleski V, Santos M, Leamon A, et al. Type-specific prevalence of Human Papillomavirus infection
among women in the Northwest Territories, Canada. J Infect Public Health. 2011;4(5-6):219-27.

e Artigos com titulo em inglés e texto em portugués ou outra lingua
Utilizar o titulo em inglés, entre colchetes e no final da referéncia, indicar a lingua na qual o artigo foi publicado.

Prado DS, Santos DL. [Contraception in users of the public and private sectors of health]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2011;33(7)143-
9. Portuguese.

Taketani Y, Mizuno M. [Application of anti-progesterone agents for contraception]. Rinsho Fujinka Sanka. 1988;42(11):997-1000.
Japanese.

e Livro

Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.
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*  Capitulos de livro

Picciano MF. Pregnancy and lactation. In: Ziegler EE, Filer LJ, editors. Present knowledge in nutrition. Washington (DC): ILSI
Press; 1996. p. 384-95.

Formato eletronico

Apenas para informagdes estatisticas oficiais e citacao de referéncias de periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsavel, o enderego eletronico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o niimero de tela, data e hora do acesso.
Termos como “serial”, “periddico”, “homepage” e “monography”, por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os documentos
devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), este
deve ser mencionado no final da referéncia, além das informagdes que seguem:

Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informagdes de Saude. Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos:
nascidos vivos desde 1994. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em: <http://tabnet.datasus.
gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def>.

*  Monograph on the Internet or e-book

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet]. Washington: National Academy Press; 2001 [cited
2002 Jul 9]. Available at: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Tabelas e Figuras

As tabelas deverao ser elaboradas com o programa Word. Figuras poderdo ser elaboradas em programas do tipo Microsoft Office
Excel, Corel Draw ou Harvard Grafics, no formato BMP, JPG ou TIFF. Tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente
com numeros arabicos e ter titulo breve e conciso. Apresentar cada tabela e figura em pagina separada. Mencionar todas as tabelas
e figuras no texto. Nas tabelas, dar um titulo a cada coluna. Nao colocar linhas internas horizontais ou verticais. Colocar notas
explicativas no rodapé. Usar esses simbolos na seguinte ordem: *, +, §, **, ++, §§, *** etc.

Citacdes no texto: devem ser acompanhadas do numero correspondente, em expoente ou sobrescrito, seguindo a sequéncia
numérica da citagdo no texto que aparece pela primeira vez. Nao devem ser utilizados parénteses, colchetes e similares. So serdo
aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

Sao de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito a exatidiao das referéncias constantes da listagem e a correta citacio
no texto.

Condicoes para submissao

Como parte do processo de submissao, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagao a todos os
itens listados a seguir. As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuic@o ¢ original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagdo por outra revista; caso contrario, deve-se
justificar em “Comentarios ao editor”.

2. O arquivo da submissdo esta em extensdo .doc ou .rtf. O texto estd em espago duplo em todo o documento (incluindo
resumo, agradecimentos, referéncias e tabelas), com margens de 2,5 cm; fonte Times New Roman, tamanho 12. As figuras
e tabelas estdo inseridas no final do documento na forma de anexos, preferencialmente submetidas em alta resolugao em
formato TIFF, devem estar numeradas consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram
citadas no texto; por nimero e titulo abreviado do trabalho. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito.

3. Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliagdo pelos pares (ex.: artigos originais, relatos de caso), as instrugdes
disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

4.  Em Métodos, esta explicitada a aprovagao por um Comité de Etica em Pesquisa (para estudos originais com seres humanos
ou animais, incluindo relatos de casos).

5. Todos os autores do artigo estdo informados sobre as politicas editoriais da Revista, leram o manuscrito que esta sendo
submetido e estdo de acordo com o mesmo.

6. Todos os autores assumem que esse manuscrito nio se trata de plagio na sua totalidade ou em suas partes.
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Declaracao de Direito Autoral
Declaracao Transferéncia de Direitos Autorais

O(s) autor (es) vem por meio desta declarar que o artigo intitulado “TITULO DO ARTIGO” enviado para aprecia¢io da comissdo
editorial da Revista de Medicina da UFC ¢ um trabalho original, que ndo foi publicado ou estd sendo considerado para publicagdo
em outra revista, que seja no formato impresso ou no eletronico.

O(s) autor (es) do manuscrito, acima citado, também declaram que:
1. Participaram suficientemente do trabalho para tornar ptblica sua responsabilidade pelo conteudo.

2. O uso de qualquer marca registrada ou direito autoral dentro do manuscrito foi creditado a seu proprietario ou a permissao
para usar o nome foi concedida, caso seja necessario.

3. Asubmissao do original enviada para a Revista de Medicina da UFC implica na transferéncia dos direitos de publicagao
impressa e digital.

A declaragdo original deve ser assinada, datada e encaminhada por e-mail: (revistademedicina@ufc.br).

Nota: Todas as pessoas relacionadas como autores devem assinar esta declaracdo. Nao serio aceitas declaracoes assinadas
por terceiros.

Politica de Privacidade

Os nomes ¢ enderegos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos prestados por esta publicagdo, ndo
sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.

Creative Commons

Os conteudos deste periddico de acesso aberto em versdo eletronica estdo licenciados sob os termos de uma Licenca Creative
Commons Atribuicdo 4.0 nao adaptada.
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