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Editorial

Salvador de Mello
Presidente do Conselho

de Administracao
da José de Mello Saude

Este novo livro de Casos Clinicos, que agora publicamos, vem responder ao desafio lancado a equipa médica
da José de Mello Satide, de continuar a escrever artigos cientificos que relatem casos clinicos das unidades do
Grupo, sejam eles dos hospitais em parceria publico-privada de Braga e Vila Franca de Xira, ou das unidades de
saude privadas da rede CUF.

O relato de casos clinicos desempenha um papel crucial na educacdo médica em torno do raciocinio clinico,
sendo um suporte nas situacoes de incerteza que tantas vezes caracterizam o exercicio da medicina.

Este contributo para a prdtica do pensamento critico, e para organizacdo dos pensamentos numa declaracdo
coerente, sdo um exercicio valioso para um profissional médico.

O objetivo original deste livro, de proporcionar um forum cientifico, prdtico e multidisciplinar, foi amplamente
cumprido. Os estudos publicados abarcam vdrias disciplinas e traduzem-se numa riqueza de conhecimentos,
suportados numa gestdo clinica abrangente, orientada e realizada por vdrios especialistas.

Este livro reflete a relevdncia do trabalho em equipa, da inter-relacdo entre os diferentes profissionais envolvi-
dos, do conhecimento e respeito pela contribuicdo das partes, da abordagem do doente como um todo, numa
perspetiva humana e ampla no cuidar que muito valorizamos.







Prefacio

Joao Paco
Presidente do Conselho
Médico da José de Mello Saude

Caros colegas,

Um ano depois da Gltima edicdo aqui estd a equipa Clinica da José de Mello Satide (JMS) e a Academia CUF a
apresentarem um novo livro de casos clinicos, desta vez de casos clinicos multidisciplinares.

A José de Mello Saude tem vindo a efetuar um caminho de crescimento e expansdo das unidades CUF, dando
uma maior dimensdo a sua rede, complementada pela gestdo com dois Hospitais em parcerias publico-privada
dos quais muito orgulho temos. Neste contexto, este livio vem unir os vdrios Hospitais e Clinicas da José de
Mello Saude, as vdrias especialidades, tanto médicas como cirurgicas, exibindo o potencial das unidades envol-
vidas, a preparacdo das equipas clinicas e de enfermagem e todo o excelente equipamento ao dispor dos nossos
doentes.

Por outro lado, o Hospital de hoje distingue-se pela funcionalidade em rede, congregando energias e uma abor-
dagem holistica dos pacientes, facto que fica bem expresso neste livro de Casos Clinicos Multidisciplinares.

Paralelamente, realco a relevdncia que a educacdo médica tem tido na José de Mello Saude, dedicando alguns
dos seus hospitais a formacdo pré e pés-graduada e com uma forte ligacdo universitdria as principais faculdades
de Norte a Sul do pars.

Deixo um agradecimento muito especial a todos os autores, profissionais da José de Mello Saude, que colabora-
ram na concretizacdo deste livro, enviando casos clinicos de grande qualidade e interesse cientifico.

Muito obrigada também aos profissionais da Academia CUF, que com o maior carinho fizeram este livro que
distingue a José de Mello Satde.

Por tltimo, e tratando-se de um livro de médicos da José de Mello Satde/CUF, ndo poderia deixar de evocar a
memoria do Professor Doutor Jodo Lobo Antunes que recentemente nos deixou.

O Professor Lobo Antunes marcou a Medicina Portuguesa, a Universidade de Lisboa e a Faculdade de Medicina,
mas marcou também a CUF onde fez a sua clinica privada desde que regressou dos Estados Unidos com todo o
brilho, distincdo e saber que o caracterizavam. Foi uma pessoa impar que nos deixou e que ndo podemos deixar
de lembrar com grande saudade neste momento.

Bem-haija,
Jodo Paco







O Valor Cientifico e Educacional

dos Casos Clinicos

Scientific and Educational Value of Case Reports

Helena Donato

O objetivo, ao publicar casos clinicos multidisciplina-
res, é ajudar aaumentar o conhecimento, permitindo
a partilha de experiéncias e fornecer um guia de cui-
dados ao doente.

Um caso clinico é a menor unidade publicavel na li-
teratura médica e constitui a forma mais antiga de
comunicacdo médica. E uma narrativa que descreve
com fins médicos, cientificos ou educativos um pro-
blema médico experienciado em um ou mais doen-
tes.! Habitualmente se sdo reportados mais casos
sdo denominados séries de casos.? Alguns editores
consideram mais de trés casos uma série de casos en-
quanto que outros recomendam cinco como o tama-
nho maximo da amostra para a tipologia caso clinico.?

Qual é o valor dos casos clinicos em Medicina? Histo-
ricamente, os casos clinicos provaram ser extrema-
mente valiosos para os médicos confrontados com
novas doencas, novos tratamentos. O relato mais
antigo datade 1600 AC.?

Os casos clinicos (CC) tém sido a base de avancos na
Medicina, precederam Hipdcrates e varios milénios
depois continuam a fazer avancar a ciéncia médica.
Os CC eram o tema das cartas trocadas entre co-
legas, a partir das quais as revistas cientificas tive-
ram origem no séc. XVII (em 1665 o francés Journal
des Scavans e o inglés Philosophical Transactions).*

Os CC tornaram-se especialmente populares no séc.
XIX quando o ensino da Medicina se tornou mais
orientado paraaclinica. Os CC contam a histéria dos
doentes, e os médicos continuam a gostar de apren-
der através das experiéncias clinicas dos colegas.*

Ao longo dos anos, descobertas significativas foram
descritas por intermédio de CC. Exemplos da sua
relevancia abundam na literatura médica, como a
descoberta de uma nova doenca cuja primeira des-
cricdo foi publicadaem 1981 num CC com o titulo “A
preliminar communication on extensively dissemina-
ted Kaposi’s sarcoma in a young homossexual man”.
Todos os neurologistas conhecem a doenca descrita
pela primeiravez em 1817 por James Parkinson com
o titulo “An essay on the shaking palsy”.> Por exemplo
arelacdo entre o uso da talidomida e anomalias con-
génitas, o uso do propranolol no tratamento de he-
mangiomas hepaticos foram inicialmente publicados
como casos clinicos. Muitos outros exemplos de CC
como o primeiro veiculo para a descricdo de doencas
desconhecidas podem ser mencionados: sindrome
de Edwards ou trissomia 18, neurofibromatose, gri-
pe suina e a sindrome respiratoria aguda grave.

Na hierarquia da medicina baseada na evidéncia os
CC estdo no mais baixo patamar, mas tém o seu lugar
por direito proprio na literatura. Na época das meta-
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-andlises e ensaios clinicos randomizados, a observa-
cao cuidadosa e a descricao precisa de casos clinicos
pode deixar valiosas licdes. O seu papel é fornecer
informacao descritiva acerca de um cenario clinico e
partilha-lo com a comunidade médica e cientifica.*

Também servem habitualmente como uma primei-
ra experiéncia na escrita cientifica, fornecendo uma
base sélidaparaapreparacdo e publicacdo de artigos.

Contudo, tem havido um declinio gradual do nimero
de CC publicados emrevistas de topo por uma razdo
pragmaética. A publicacdo de casos clinicos influen-
cia negativamente o fator de impacto das revistas,
pois contam como artigos publicados no denomina-
dor da equacao do célculo do fator de impacto, mas
ndo aumentam o numerador pois recebem poucas
citacoes.* Assim, é facil de entender porque é que
as revistas preocupadas em manter um fator de im-
pacto elevado diminuiram drasticamente o nimero
de casos clinicos a publicar ou deixaram mesmo de
os publicar. Mas como ndo ha duvidas que os CC sdo
importantes para o ensino clinico e para a partilha de
experiéncias clinicas, fornecendo informacao rele-
vante e atual para a ciéncia médica, nesta ultima dé-
cada tém surgido novas revistas que so se dedicam
a publicacdo de casos clinicos, e 0 nimero de casos
publicados tem aumentado.

E importante reconhecer o valor dos CC, sdo histé-
rias que muito embora ndo constituam “evidéncia”
no sentido em que usamos esse termo em Medicina,
desempenham um papel relevante na partilha de co-
nhecimento importante e continuam na primeira li-
nha de evidéncia do que realmente aconteceu. O ato
de registar, discutir com colegas e publicar observa-
coes clinicas, continua a ser essencial na Medicina e
nos cuidados ao doente. Sao vérias razdes para pu-
blicar esta tipologia de artigo*:

- ldentificacdo e descricdo de uma doenca pouco

frequente, rara ou desconhecida;

- Associacbes de doencas ou sintomas que podem
gerar um desafio no diagndstico ou tratamento;

- ldentificacdo de uma etiologia atipica de uma
doenca;

- ldentificacdo de manifestacdes raras de uma
doenca conhecida;

Elucidacdo do mecanismo ou uma nova visado da
patogénese de uma doenca;

Descricao de uma ferramenta de diagnostico ori-
ginal;

Partilha de um diagndstico diferencial desafiante;

Descricdo de uma nova intervencao terapéutica;

. Detecdo de um efeito secundario raro ou novo;
interacoes adversas que nunca foram relatadas ou
pOoUCO usuais;

- Resultado inesperado (positivo ou negativo);

llustracdo de uma nova hipdtese clinica ou para su-
portar ou deixar de confirmar uma hipotese;

Descricdo de um erro em cuidados de salde, suas
causas e implicacoes.

Embora os CC sejam uma forma frequente de publi-
cacao na literatura médica hd uma grande variacao
na qualidade destes. Até muito recentemente ndo
existiaum guia para o relato de casos clinicos. Para os
uniformizar e melhorar a qualidade e transparéncia
surgiram em 2013 as CARE guidelines, que foram re-
vistas em 2016 e que consistem numa checklist de 14
itens-chave que devem ser incluidos num bom caso
clinico: Titulo; Palavras-chave; Resumo; Introducao;
Informacado do doente; Achados clinicos; Cronolo-
gia; Avaliacdo diagnostica; Intervencao terapéutica;
Seguimento e resultados; Discusséo; Perspetiva do
doente; Consentimento informado; Informacao adi-
cional.’

Titulo - o titulo é o primeiro componente do CC a
ser lido, assim, deve dar uma ideia acerca do conteu-
do. Deve ser informativo, preciso, relevante, conciso,
interessante a atraente.

Resumo - o resumo é uma das partes mais impor-
tantes porque habitualmente, em conjunto com o
titulo, é a informacdo que esté disponivel nas bases
de dados eletrénicas e a sua leitura leva a decisdo de
ler ou ndo o CC completo. O resumo deve ser uma
versdo concisa e condensada de todo o artigo. Esta
seccao normalmente ndo excede as 150 palavras e
nao devem ser usadas abreviaturas nem menciona-
das referéncias.

Palavras-chave - é uma seccdo importante para
a indexacao do artigo e facilita a sua recuperacao
numa pesquisa bibliografica.




Introducao - na introducdo o objetivo do CC deve
ser claramente descrito e fornecida a informacao de
fundo (background) para demonstrar como o caso
contribui para a literatura existente. A justificacdo
para a publicacdo do caso deve ser suportada por
referéncias relevantes. Permite ao autor descrever
o contexto, referir-se a casos similares ja reportados
na literatura e explicar o objetivo por tras do relato
do caso. No méximo tem 2 paragrafos. E nesta sec-
¢ao que as abreviaturas e/ou acrénimos podem co-
mecar a ser usadas depois de definidas no texto.

Relato do caso - o relato do caso constitui o corpo
principal do CC. Esta seccdo pode ser dividida em
subseccdes com os subcabecalhos apropriados (in-
formacado do doente; achados clinicos; cronologia;
avaliacdo diagndstica; intervencdo terapéutica; se-
guimento e resultados). Esta seccao constitui o corpo
principal do CC, os acontecimentos devem ser apre-
sentados por ordem cronolégica. S6 deve conter in-
formacao pertinente e nada de supérfluo ou confuso.

E essencial anonimizar o mais possivel os doentes,
evitando nomes e iniciais, omitindo detalhes pes-
soais nao essenciais. A clareza é essencial mas, man-
tendo a confidencialidade dos doentes. Estes ndo
devem ser identificados por qualquer informacao ou
fotografia.

Se incluir mais do que um doente, esta seccdo deve
existir para cada um dos doentes.

Discussao - a discussdo é uma seccdo importante
do CC e deve ser breve e focada. Na discussdo o
caso deve ser comparado com similares publicados
na literatura, avaliar a precisdo do caso e realcar a
sua aplicabilidade na prética clinica, o valor que o
caso acrescenta ao conhecimento deve ser realcado
e qualguer limitacdo do caso deve ser mencionada.
Na comparacdo do novo caso com o conhecimento
anterior, o autor deve sumariar brevemente a litera-
tura publicada, mostrar como o caso difere do que
foi previamente publicado e como contribui para o
conhecimento médico.

Conclusao - aconcluséo é o Ultimo paragrafo da Dis-
cussdo ou pode ser uma seccao separada, que deve
fornecer uma “take home message” concisa e clara
com “teaching points”, evitando repetir os conceitos

ja expressos. Uma mensagem final fundamentada,
onde indica claramente as principais conclusdes do
caso e dd uma explicacdo clara da sua importancia e
relevancia. Se sao necessarios mais estudos é alta-
mente aconselhdvel ser especifico sobre o tipo de
investigacao sugerida.

Perspetiva do doente - esta seccdo é uma oportuni-
dade para o doente acrescentar a descricdo do caso
na sua propria perspetiva. E uma seccdo opcional.

Consentimento - esta seccdo deve ser obrigatéria.
Deve ser fornecida uma declaracdo confirmando
que o doente, tutor legal ou descendente deram o
consentimento informado para que o caso fosse pu-
blicado.

Informacao adicional - este item é composto pela
seccao de Agradecimentos (é uma seccdo facultati-
va), em que todos os que contribuiram para o caso
de forma substancial, mas que ndo cumprem os crité-
rios da autoria, sdo reconhecidos. Também deve con-
ter declaracdo de conflitos de interesse, em que os
autores devem indicar todos os potenciais conflitos
de interesse, e a fonte de financiamento.

Referéncias - nesta seccdo devem ser indicados to-
dos os casos clinicos publicados que sdo relevantes
para o caso que se esta a descrever. A menos que
seja de interesse histdrico, as referéncias devem ser
tdo contemporaneas quanto possivel e limitadas as
mais relevantes para o caso, normalmente ndo mais
de 10-15.

Figuras e tabelas - o doente ndo deve ser identifi-
cado por qualquer informacao ou fotografia. O CC
deve ser acompanhado de figuras ilustrativas. O nu-
mero de figuras/tabelas ndo deve ser superior a 5.

Um CC deve seguir a regra dos Cs: claro, conciso,
curto, coerente, competéncia e o consentimento.

Os CC sao uma ferramenta valiosa para os jovens
médicos reconhecerem questoes clinicas que pos-
sam surgir na pratica clinica diaria, podem formular
uma questao clinica e encontrar a melhor evidéncia
para responder & questao através da realizacdo de
uma pesquisa da literatura aprofundada e eficaz.
Durante a pesquisa avaliam criticamente a literatu-
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ra médica e selecionam a apropriada para suportar
0 caso. Escrevendo um CC ganham experiéncia em
pesquisa da literatura e escrita médica.' A publicacdo
de um CC pode muito bem ser o inicio de uma carrei-
ra de sucesso na escrita cientifica.

Dedicando mais um livro ao relato de casos clinicos,
acreditamos sinceramente que histdrias valiosas sdo
contadas, apresentacdes invulgares de uma doenca
frequente sdo elucidadas, interacbes medicamen-
tosas adversas e sintomas de doencas podiam ser
negligenciados se ndo fossem relatados. O valor dos
casos clinicos na descricdo de novos procedimentos
também nao pode ser esquecido. Os CC objetivos,
precisos, verificdveis e com relevancia pratica sdo
fontes Uteis e valiosas de conhecimento cientifico e
de informacdo para os cuidados aos doentes.

Tal como Sir William Osler uma vez disse “Always
note and record the unusual... Publish it. Place it
on permanent record as short concise note. Such
communications are always of value”.
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B RESUMO

Nos Ultimos quinze anos tem havido um renovado interesse no tratamento do cancro do reto motivado
por avancos cientificos e tecnolégicos observados em dreas como aimagiologia - com o novo papel central
daressonancia magnética no estadiamento locorregional, a radioterapia, a quimioterapia e a técnica cirudr-
gica. Arealizacao e interpretacao rigorosa da ressonancia magnética coloca esta técnica na vanguarda da
decisdo sobre a necessidade de quimiorradioterapia neoadjuvante e decisao cirurgica. O advento e a ex-
pansdo da cirurgia minimamente invasiva, nomeadamente, cirurgia laparoscopica, cirurgia video-endos-
cdpica transanal e cirurgia robotica, tém permitido melhorar substancialmente os resultados funcionais
e a qualidade de vida apos cirurgia major de resseccdo (reducdo da incidéncia de sindrome da resseccéo
anterior baixa e de necessidade de recurso a colostomia definitiva), sem compromisso dos resultados on-
colégicos. Os autores apresentam o caso de uma doente com 68 anos com um cancro do reto baixo. A sua
avaliacdo e opcdes terapéuticas descrevem de forma exemplar os beneficios de uma abordagem multi-
disciplinar, em relacdo as fungdes complementares da imagiologia (estadiamento locorregional por resso-
nancia magnética), radioterapia, oncologia médica e da mais moderna técnica cirtirgica (cirurgia robética).

PALAVRAS-CHAVE: Estadiamento das Neoplasias; Idoso; Neoplasias do Reto/cirurgia; Neoplasias do
Reto/quimioterapia; Neoplasias do Reto/radioterapia; Ressonancia Magnética

M ABSTRACT

There has been a renewed interest in rectal cancer treatment in the last 15 years, most probably due to scientific
and technological advances from several domains including imaging, with the important role of magnetic reso-
nance imaging in loco-regional staging, radiotherapy, chemotherapy and surgical technique. Magnetic resonance
imaging is at the forefront of neoadjuvant chemo-radiotherapy and surgical decisions. In addition, the advent and
expansion of minimally invasive surgery, namely laparoscopic, video-endoscopic trans-anal and robotic modali-
ties have allowed for major functional and quality of life improvements after surgical resection (reduction of low
anterior resection syndrome and permanent colostomy rate), without compromising oncologic outcomes.
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Neoplasms/radiotherapy

The authors present a case report of a 68-year-old female with a very low rectal cancer. Her evaluation and the-
rapeutic options describe the benefits of a multidisciplinary approach in an exemplary fashion, in relation to the
important complementary roles of imaging (loco-regional magnetic resonance imaging staging), radiotherapy,
medical oncology and the most advanced surgical technique (robotic surgery).

KEYWORDS: Aged; Magnetic Resonance Imaging; Neoplasm Staging; Rectal Neoplasms/drug therapy; Rectal

A Introducao

O cancro do reto define-se como um tumor maligno
cuja extremidade distal estda a 15 cm ou menos da
margem do anus, medido por retossigmoidoscopia
rigida.r Tem uma incidéncia de 15-25/100 000 na
Unido Europeia, constitui cerca de 35% da incidén-
cia de cancro colorretal e uma mortalidade de 20-
50%.2

Nos Ultimos quinze anos tem havido um renovado
interesse no tratamento do cancro do reto. Este re-
nascimento, provavelmente, deve-se aos importan-
tes avancos cientificos e tecnoldgicos observados
em areas como a imagiologia - com o novo papel cen-
tral da ressonancia magnética (RM) no estadiamen-
to locorregional -, a radioterapia (RT), a quimiotera-
pia (QT) e atécnica cirtrgica.

4 Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 68 anos de idade, com
queixas de hematoquézias desde ha 6 semanas. O
exame proctolégico, incluindo toque retal e retossig-
moidoscopia rigida, revelou uma lesao nodular, fixa,
ulcerada e fridvel da face antero-lateral direita do
reto, com cerca de 3 cm de maior dimensao, que dis-

tava 1 cm da linha pectinea e 4 cm da margem anal.
Foi feita colonoscopia total com bidpsias, que excluiu
a presenca de lesdes sincronas do célon ou do reto.
A anatomia patolégica revelou adenocarcinoma bem
diferenciado (baixo grau) (Fig. 1). O doseamento do
antigénio carcino-embrionario (CEA) foi normal. Foi
realizada tomografia computorizada (TC) toracoab-
dominal que excluiu metastizacao a distancia. A RM
pélvica (Fig.s 2 e 3) confirmou um tumor do terco
inferior do reto, face anterior, sem contacto com o
aparelho esfincteriano ou com os musculos elevado-
res do anus, com invasao através da muscularis pro-
pria, penetrando a gordura peri-retal em menos de
5 mm (T3b), invasdo de dois ganglios linfaticos da
gordura mesorretal, com fascia mesorretal livre
e sem evidéncia de invasdo vascular extramural:
cT3bN1 - estadio I1l. Aos dez dias apds o diagnosti-
co foi feita avaliacdo em consulta multidisciplinar de
decisado terapéutica.

Foi decidida a realizacdo de quimiorradioterapia
(QRT) neoadjuvante com administracdo de RT 50,4
Gy em 25 fracdes (“esquema longo”) em associacio
com capecitabina.

Sete semanas apos o término da QRT neoadjuvante
foi reavaliada clinicamente, incluindo exame proc-

FIGURA 1. Histologia da biopsia.

FIGURA 2. RM pré-terapéutica neoadjuvante axial T2.




FIGURA 3. RM pré-terapéutica neoadjuvante sagital T2.

FIGURA 5. Resseccdo anterior do reto robotica.

FIGURA 6. Peca operatdria de excisdo total do mesorreto.

toldgico: observou-se uma significativa reducéo da
massa tumoral, indiciando boa resposta; mantinha,
contudo, um nédulo mucoso palpavel, ndo ulcerado,
comcercade 15 mm de didametro, ndo podendo con-
cluir-se por uma resposta clinica completa. A RM de
reestadiamento realizada na mesma altura revelou
boa resposta (Fig. 4): tumor regression grade (TRG) 1
na escala de avaliacdo proposta pelo Mercury Study
Group® com resposta imagioldgica completa ou qua-
se completa, yTONO.

Na reavaliacdo em consulta multidisciplinar foi co-
locada indicacdo para cirurgia de resseccdo com
excisdo total do mesorreto. Atendendo a localizacao
dotumor noretobaixoedadaaprevisivel dificuldade
de preservacdo do aparelho esfincteriano, foi
decidido o recurso a cirurgia robdtica. Por se ter ve-
rificado uma boa resposta, a cirurgia foi diferida para
as 12 semanas apos o término da QRT.

A doente foi submetida, no bloco operatdério e sob
anestesia geral, a uma resseccao anterior do reto
robdtica, com excisdo total do mesorreto (Fig. 5);
foi realizada anastomose colo-anal por via perineal
e montada uma ileostomia de derivacdo na fossa
iliaca direita. O pds-operatdério decorreu sem com-
plicacdes. O estudo anatomopatolégico da peca
operatorio descreveu: mesorreto completo (Fig.
6); identificou-se zona de espessamento da parede
(correspondente ao “leito tumoral”) (Fig. 7A) que
histologicamente correspondeu a focos de calcifica-
cao distrofica, com reacao inflamatéria com células
gigantes multinucleadas, sem tecido neoplasico via-
vel (Fig. 7B). Foram isolados 16 ganglios linfaticos,
todos sem tumor. Conclui-se existir resposta com-
pleta: ypTONO.
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FIGURA 7. A) e B) Histologia da peca operatéria.

Apds nova reavaliacdo em consulta multidisciplinar
de deciséo terapéutica, foi submetida a QT adjuvan-
te com capecitabina durante 3,5 meses, que termi-
nou ha quatro semanas. Encontra-se neste momen-
to a iniciar o periodo de vigilancia. Apresenta boa
tonicidade dos esfincteres ao toque retal; vai fazer
estudo funcional anorretal no contexto de prepara-
cdo para encerramento da ileostomia.

A Discussao

O percurso clinico desta doente, nas fases de diagndés-
tico, avaliacdo de risco/estadiamento e terapéutica,
ilustra a organizacao institucional multidisciplinar e
integrada do Instituto CUF de Oncologia, que acom-
panha os avancos que se tém observado nas diversas
areas envolvidas no tratamento do cancro do reto.

A RM realizada com protocolo de alta resolucao e
bobine adequada, segundo as guidelines de execu-
cdo e interpretacdo do Mercury Study Group,” é o
exame de eleicdo para o estadiamento locorregio-
nal. Com efeito, evidéncia cientifica recente tem
demonstrado que a avaliacdo dos estddios T e N
por RM ¢é fidvel e reprodutivel e constitui um fator
independente de predicdo de recorréncia local (RL)
e de reducdo da sobrevida, sobreponivel & obser-
vacdo anatomopatoldgica correspondente. Mais, a
RM permite identificar dois fatores de prognodstico
adicionais, aparentemente mais relevantes para a
predicdo de RL e de reducdo de sobrevida do que o
estadiamento T e N: o envolvimento da fascia me-
sorretal (definido pela presenca de tumor a 1 mm ou

menos da mesma) e a presenca de invasao vascular
extramural (EMVI - extramural vascular invasion). De
facto, a identificacdo de envolvimento da fascia me-
sorretal oude EMVI por RM nafase pré-terapéutica
tem significado progndstico e é um fator indepen-
dente de predicdo de RL e de reducdo da sobrevi-
da, sobreponivel a observacdo anatomopatoldgica
pds-operatoria dos mesmos achados. E de salientar
que estes trabalhos do Mercury Study Group permi-
tiram identificar um subgrupo de doentes em esté-
dio Il e lll no qual a QRT neoadjuvante parece nao
apresentar vantagem adicional e que, como tal, sera
melhor tratado apenas por cirurgia de resseccdo
adequada (por exemplo, tumor T3b e ou N1 do terco
superior do reto, com fascia mesorretal livre e sem
EMVI) - evitando os custos adicionais associados e
a toxicidade relevante da QRT neoadjuvante.>® Este
facto levou a uma alteracao recente nas linhas de
orientacao da European Society for Medical Onco-
logy (ESMO), que agoraincorporam esta importante
alteracéo (também ja prevista no protocolo do Insti-
tuto CUF de Oncologia) - ao contrario das linhas de
orientacdo da National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN), que se mantém mais conservadoras.
No caso em apreco, a RM foi realizada com adminis-
tracao de contraste positivo intra-retal cerca de 15
minutos antes da realizacdo do exame, foi utilizado
bobine de phase-array de 8 canais, tendo o exame
sido realizado num aparelho de 1,5 T. Obtiveram-se
planos sagitais, axiais e coronais em ponderacéo T2,
com espessura de corte de 3-5 mm, dirigidos para a
parede do reto e um plano axial em ponderacao T1,




cortes de 5 mm de espessura, entre as cristas ilfacas
e 0 pavimento pélvico para a pesquisa de adenopa-
tias locorregionais. Observou-se um tumor T3b, N1
(dois ganglios linfaticos com evidéncia de invasdo
por tumor), com fascia mesorretal livre e sem inva-
sdo vascular extramural, localizado no terco inferior
do reto. Esta localizacdo num tumor T3 e/ou N+ de-
termina, em qualquer linha de orientacdo, a indica-
cdo para QRT neoadjuvante.

A ecoendoscopia retal tem hoje um papel menor na
avaliacdo destes doentes: é muito dependente do
executante, as lesdes altas ou estenosantes sdo de
dificil acesso e é pouco fidvel na identificacao de gan-
glios linfaticos invadidos e de invasado vascular extra-
mural. Por estas razdes, reserva-se para 0s casos em
que haja suspeita de cancro precoce (cT1-T2), para
quando se verificar discordancia entre endoscopia e
RM e paratumores do tercoinferior doreto, quando
houver suspeita de invasdo dos esfincteres e/ou dos
musculos levantadores do anus. Ndo sendo este o
caso, optou-se pela nao realizacdo deste exame.

A RT pré-operatoria tem demonstrado, de forma
consistente, reduzir o risco de recorréncia local.”
No tratamento com QRT neoadjuvante, a adicéo
de QT parece aumentar a sensibilidade do tumor a
radiacdo, ao mesmo tempo que permite o controlo
sistémico da doenca.® No caso presente, foi reali-
zada QRT antes da cirurgia e QT apds cirurgia. A
QRT neoadjuvante é hoje considerada um standard
na terapéutica do cancro do reto neste estadio.
A generalidade das guidelines defende esta opcao
(ESMO e NCCN, nivel 1 de evidéncia). A sua justi-
ficacdo advém, acima de tudo, da reducdo das taxas
de recorréncia local (um problema de significativa
morbilidade, hoje porventura um pouco esquecida
por ser mais rara, mas de grande relevancia para o
doente afetado, porque é muito incapacitante e de
muito dificil controlo). Também com esta modalida-
de é possivel minimizar as toxicidades’ (em compa-
racao com os esquemas de RT/QRT realizados apds
cirurgia, como era inicialmente pratica comum). O
esquema de QRT, habitualmente utilizado, consiste
na administracdo de 50,4 Gy em 25 fracdes (“esque-
ma longo” em associacdo com uma fluoropirimidina
administrada continuamente. Neste caso foi usada
capecitabina, porque é de mais facil administracdo®®
(oral, em oposicdo aos esquemas de perfusdo con-
tinua com 5FU) e também tem seguranca e eficacia

bem documentadas, nomeadamente traduzidas em
reducao de volume tumoral na ordem dos 50 a 60%
e taxas de resposta patoldgica completa na ordem
dos 15 a 20%. A vantagem da QT adjuvante (apds
QRT neoadjuvante e cirurgia) ndo esta tdo bem do-
cumentada. Sucessivos ensaios e meta-analises nos
ultimos 20 anos vao fornecendo evidéncia que, se
favoravel, é quase marginal no beneficio. Contudo,
seja pela evidéncia acumulada (mesmo que ligeira
e por vezes contraditoria), seja por extrapolacio da
experiéncia com o cancro do célon em estadio I, as
linhas de orientacdo da NCCN e da ESMO recomen-
dam a sua utilizacdo no cancro do reto em estédio
[l ou superior.** Na auséncia de seguras recomenda-
coes, bem como na identificacdo clara de subgrupos
que mais possam obter beneficio, optou-se neste
€aso por quimioterapia com capecitabina (4 ciclos) -
a facilidade de administracdo alia-se a abstencao de
usar oxaliplatina (outra alternativa corrente neste
contexto), evitando-se os efeitos téxicos desta, por
vezes com sequelas duradouras.

A RM é também o exame de eleicdo para a avaliacdo
do grau de resposta tumoral apés QRT neoadjuvan-
te. E utilizada a escala de grau de regressdo tumo-
ral (TRG - tumor regression grade) com base em RM,
adaptada pelo Mercury Study Group®* da escala
TRG com base anatomopatoldgica previamente pro-
posta por Dworak et al. Apesar de alguma controvér-
siaem relacdo a necessidade deste reestadiamento,
o0 mesmo tem vindo a ser recomendado pelas linhas
de orientacdo da NCCN e da ESMQO, sendo também
adotado pelo Protocolo de Avaliacdo e Tratamento
de Cancro do Reto aprovado e em vigor no Instituto
CUF de Oncologia. Com efeito, a estratégia terapéu-
tica subsequente pode ser alterada em funcao da
resposta observada; além disso, o grau de resposta
fornece relevante informacao sobre o prognostico,
sendo melhor no caso de boa resposta. Neste caso
observou-se uma resposta completa na RM - a4 qual
nao correspondeu uma resposta completa clinica,
continuando a palpar-se uma massa no local do tu-
mor inicial, embora com reducao de volume de 50%
(coincidente com area de fibrose na RM de reesta-
diamento). Uma vez que ndo se observou uma res-
posta clinica completa, a doente nao era elegivel
para uma estratégia de watch-and-wait. Além disso,
ainda que se tivesse verificado uma resposta clinica
completa, ndo decorre na nossa instituicdo nenhum
ensaio de watch-and-wait/organ preservation, pelo
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que, em qualquer caso, e ndo havendo ainda estudos
prospetivos e randomizados que legitimem esta es-
tratégia fora de ensaios clinicos, a mesma nao teria
sido proposta. A doente foi reavaliada nesta fase em
consulta multidisciplinar de decisdo terapéutica e foi
decidido avancar para cirurgia major de resseccao
abdominal; uma vez que se observou boa resposta
ao tratamento neoadjuvante, a operacao foi diferida
até as doze semanas apds o término do referido tra-
tamento.

Aexcisdo total do mesorreto descrita por Heald Bna
década de 1980 teve um impacto histoérico no con-
trolo local da doenca. A cirurgia de resseccao major
tem, contudo, efeitos secundarios importantes: per-
turbacao das funcdes de continéncia anal e urinaria
e sexual (sindrome da resseccao anterior baixa/low
anterior ressection syndrome - LARs) e, no caso de tu-
mores muito baixos, necessidade de amputacao ab-
dominoperineal com recurso a colostomia definitiva.
O advento e a expansado da cirurgia minimamente
invasiva, nomeadamente, cirurgia laparoscépica,
cirurgia video-endoscdpica transanal e cirurgia ro-
boética, tém permitido melhorar substancialmente
os resultados funcionais e a qualidade de vida apos
cirurgia major de resseccéo (reducdo da incidéncia
de LARs e de necessidade de recurso a colostomia
definitiva), sem compromisso dos resultados onco-
|6gicos.

Em 2002 Lacy A et al, demonstraram que a cirurgia
laparoscépica no cancro do coélon apresentava, so-
bre a cirurgia aberta, todas as vantagens inerentes
acirurgia minimamente invasiva e, mais importante,
outcomes oncoldégicos superiores. Estes resultados
seriam confirmados dois anos depois por Nelson H
et al e por muitos outros autores subsequentemen-
te. Demonstrou-se mais tarde que no cancro do reto
a cirurgia laparoscépica apresenta, em relacdo a ci-
rurgia aberta, outcomes oncolégicos similares (ou,
tendencialmente, mais favoraveis), permite o inicio
mais precoce da QT adjuvante quando indicada e
todas as vantagens da cirurgia minimamente inva-
sival®; mais recentemente parece demonstrar-se,
também, menos incidéncia de disfuncao sexual.

O Unico grande estudo prospetivo e randomizado
que compara a cirurgia laparoscopica com a cirur-
gia robdtica no tratamento do cancro do reto, o
ROLARR trial, estd ainda em curso. Os resultados
preliminares deste estudo, apresentados em junho

de 2015 no congresso anual da American Society of
Colon and Rectal Surgeons, em Boston, revelaram
que a cirurgia robdtica apresenta outcomes onco-
|6gicos e resultados funcionais similares aos que se
observam para a cirurgia laparoscépica; no entanto,
em doentes do sexo masculino, obesos e com tumo-
res do terco inferior do reto - isto é, os doentes que
apresentam maior dificuldade técnica - a cirurgia
robodtica parece apresentar resultados funcionais
(continéncia urindria e funcdo sexual) superiores.
Estes resultados acontecem apesar do importante
viés em desfavor da cirurgia robética que tem sido
apontado ao ROLARR trial: foi incluido um grande
nimero de centros (e de cirurgides) com experién-
cias muito diferentes em cirurgia robética; de acor-
do com os requisitos minimos de experiéncia para
inclusdo no estudo, vinte intervencoes realizadas
por cirurgia robdtica seriam suficientes (todos os
centros incluidos tinham j& experiéncia de varias
centenas de casos por cirurgia laparoscopica).

Aevidénciaquejaexiste, baseada num grande niime-
ro de estudos prospetivos mas ndo randomizados,
demonstra que a cirurgia robdtica apresenta, em
relacdo a cirurgia laparoscépica, outcomes oncolégi-
cos similares, menos taxa de conversao em cirurgia
aberta e melhores resultados funcionais em relacao
as funcdes urindria e sexual.'*1> A cirurgia robotica
apresenta algumas vantagens técnicas evidentes
sobre a cirurgia laparoscdpica, as quais sdo de ob-
servacdo direta e ndo carecem de prova cientifica:
visdo tridimensional, instrumentos com articulacoes
intracorpéreas de utilizacdo intuitiva, ergonomia
ideal e integracdo intraoperatdéria com técnicas de
imagem (ex.: RM ou imunofluorescéncia). E legitimo
assumir que estes beneficios instrumentais, para um
mesmo cirurgiao, se traduzam numa maior qualida-
de do ato cirurgico e, consequentemente, em mais
seguranca e mais conforto para o doente. Nesta
doente foi realizada uma resseccdo anterior baixa
do reto robdtica, com anastomose colo-anal manual
por via perineal e ileostomia de derivacdo. Neste
caso, é duvidoso que a conservacao dos esfincteres
tivesse sido possivel sem o recurso a cirurgia robéti-
ca; a funcdo urindria recuperou completamente em
relacado ao pré-operatdrio poucos dias apds a opera-
cdo. O novo sistema cirdrgico robdtico Da Vinci Xi®
apresenta uma grande versatilidade em relacéo aos
sistemas anteriores, permitindo que se realize toda
a intervencao de forma confortavel com um docking




Unico, a utilizacdo da cAmara em todas as portas e
0 recurso a imunofluorescéncia para avaliacdo da
perfusao do intestino a utilizar na anastomose.

4 Conclusao

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente
do sexo feminino, 68 anos de idade, com um cancro
do reto baixo, cuja avaliacdo e opcdes terapéuticas
ilustram de forma exemplar o beneficio de uma abor-
dagem multidisciplinar e os papéis complementares
da Imagiologia (importancia da avaliacdo locorregio-
nal com RM), da Radioterapia, da Oncologia Médica
e das técnicas cirdrgicas mais recentes (cirurgia ro-
botica).
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B RESUMO

O cancrodo pulmao em ndo fumadores (20 a 50% dos casos) tem sido olhado como uma entidade distinta,
tanto do ponto de vista epidemioldgico como bioldgico. Doente de 45 anos, ndo fumadora, com apre-
sentacdo de cancro do pulmao em estadio IV (cT2aN3M1b), com massa hilar inferior direita de 4,5 cm,
derrame pleural maligno, adenopatias toracicas e abdominais pericentimétricas com avidez na tomografia
de emissdo de positroes com fluordeoxiglicose e tomografia computorizada (PET-FDG/TC) e metéastase
cerebral Unica de 4 mm. Histologicamente, adenocarcinoma pulmonar, com positividade para CK7, TTF1
e napsina A. Identificada mutacdo no exdo 19 do gene do epidermal growth factor receptor - EGFR. Deci-
dido fazer radiocirurgia da lesdo cerebral e tratamento sistémico com afatinib (inibidor irreversivel do
EGFR). Boa tolerancia ao tratamento e excelente resposta apds dois meses, reducao de 71% da lesao pri-
maria e ressonancia magnética cranioencefalica sem alteracdes; apds ~quatro meses, reducao adicional
dalesao primdria e resolucdo do derrame pleural, e PET-FDG/TC sem focos de hipermetabolismo. Dada
aexcelente resposta, foi decidida radiocirurgia a lesdo primaria. As mutacdes do gene EGFR sdo, em 90%,
delecdo do exao 19 ou mutacao L858R do exao 21. A sua presenca é preditiva de resposta aos inibidores
da tirosina cinase, que mostraram beneficio versus quimioterapia. Neste caso, perante a étima resposta
ao afatinib, foi decidido radioterapia da lesdo primaria, com o objetivo de eliminar a doenca residual po-
tencialmente resistente ao tratamento sistémico. Em caso de progressao, caso se identifique mutacdo de
resisténcia T790M do exao 20, optaremos por inibidor da tirosina cinase de 3° geracao.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Carcinoma do Pulmao de Nao Pequenas Células; Inibidores de Proteinas Qui-
nases; Neoplasias do Pulmao; Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico; Tabaco

B ABSTRACT

Lung cancer in nonsmokers (20-50% of cases) has been regarded as a separate entity, both from an epidemiologi-
cal and a biological point of view.

Patient 45 years, nonsmoking, stage IV lung cancer (cT2aN3M1b) with hilar mass lower right 4.5 cm, malignant
pleural effusion, thoracic and abdominal lymphadenopathy in fluorodeoxyglucose positron emission tomography-
-computed tomography (FDG PET/CT) and a single brain metastasis of 4 mm. Histologically is a lung adenocarci-
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noma, with positive for CK7, TTF1 and napsin A, with a mutation in exon 19 of the EGFR gene. It was decided to
do radiosurgery of the brain metastasis and systemic treatment with afatinib (irreversible inhibitor of epidermal
growth factor receptor - EGFR). The patient had a good tolerance to treatment and excellent response: after 2
months, 71% reduction of the primary lesion and brain magnetic resonance imaging was normal; after 4 months,
further reduction of the primary lesion with resolution of the pleural effusion, and FDG PET/CT with evidence
of hypermetabolic activity. Given the excellent response, it was decided to do radiosurgery to the primary lesion.
Mutations in the EGFR gene are 90% deletion of exon 19 or L858R mutation in exon 21. They are predictive of
response to tyrosine kinase inhibitors, which showed benefit versus chemotherapy. In this case, due to the opti-
mal response to afatinib, it was decided to do radiotherapy of the primary tumor, with the purpose of eliminating
residual disease potentially resistant to systemic treatment. In case of progression with the presence of T790M
resistance mutation in exon 20, we will opt for 3rd generation inhibitor of tyrosine kinase.

KEYWORDS: Adult; Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Lung Neoplasms; Protein Kinase Inhibitors; Receptor, Epi-

dermal Growth Factor; Smoking

A Introducao

O cancro do pulmao (CP) é a 1% causa de morte por
cancro em todo o mundo.* O principal fator de risco
conhecido é o tabagismo. No entanto, o CP também
é um problema de ndo fumadores, representan-
do até cerca de 20% dos casos do sexo masculino
e podendo atingir os 50% no sexo feminino. Cada
vez mais, existe evidéncia que cancro do pulmao em
ndo fumadores ¢ substancialmente diferente quer
do ponto de vista epidemioldgico, quer do ponto de
vista bioldgico, para ser considerado uma entidade
distinta.?> Com o aumento de casos de cancro do
pulmao em nao fumadores, este tema torna-se cada
vez mais relevante.

4 Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma doente de 45 anos, raca
caucasiana, médica, ndo fumadora, sem anteceden-
tes de relevo.

Em abril de 2016, iniciou quadro clinico caracteriza-
do por tosse e expetoracdo mucosa, sem febre ou
dispneia e perda ponderal de 2 kg; referia também
mal-estar abdominal; iniciou na altura tratamento
para refluxo gastroesofagico e efetuou uma endos-
copia digestiva alta que foi normal. Uma ecografia
abdominal revelou derrame pleural, confirmado por
radiografia do térax.

Foi pedida uma tomografia computorizada (TC) do
torax (realizada no dia 24 de abril de 2016), que re-
velou uma massa hilar inferior direita com 4,5 cm,

sugestiva de lesdo neoformativa e derrame pleu-
ral homolateral, de grande volume. No mediastino,
identificaram-se 2 a 3 formacdes ganglionares de
menor eixo pericentimétricas. Nos restantes 6rgaos,
referéncia a 2 lesdes hipodensas nodulares do figa-
do, nos segmentos Il e II, sugestivas de hemangio-
mas, sem alteracoes morfoldgicas das glandulas su-
prarrenais.

A broncofibroscopia revelou edema e ruborizacio
dos esporodes brénquicos do lobo médio e inferior,
sem evidéncia de tumor endobrénquico ou obstru-
cao brénqguica neoplasica. Estes achados foram com-
pativeis com inflamacdo brénquica difusa, que no
contexto clinico poderiam traduzir sinais indiretos
de neoplasia endobrénquica.

Foi efetuada biopsia pleural e toracocentese evacua-
dorade 1200 mL de liquido sero-fibrinoso, em 28 de
abril de 2016.

Dos restantes exames de estadiamento, a destacar a
tomografia de emissao de positroes com fluordeoxi-
glicose e tomografia computorizada (PET-FDG/TC)
que apresentou avidez intensa na massa hilar direita
em estudo, sugerindo infiltracao neoplasica malig-
na, bem como em adenopatias toracicas e abdomi-
nais e na pleura direita (provavel neoplasia primaria
pulmonar com metastizacdo ganglionar e pleural).
A ressonancia magnética cranioencefélica (RM-CE)
mostrava uma lesdo Unica, com localizacdo cortico-
-subcortical em topografia parietal parassagital es-
querda, de morfologia arredondada, com captacao
anelar, medindo de maiores eixos 4 mm. Sem edema
vasogénico.
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FIGURA 1. Telerradiografia do torax antes e apos toracocentese evacuadora (pré-inicio do tratamento).

Os resultados patoldgicos da bidpsia pleural, bréon-
quica, liquido pleural e do aspirado brénquico reve-
laram um adenocarcinoma de origem pulmonar, com
positividade para CK7, TTF1 e napsina A.

O estudo mutacional do gene do EGFR (epidermal
growth factor receptor) revelou uma mutacio no exao
19, preditiva de resposta a terapéutica dirigida ao
EGFR.

Por agravamento da dispneia, realizou 2° toracocen-
tese evacuadora, de cerca de 1500 mL de liquido se-
rofibrinoso, com alivio sintomatico.

Assim, trata-se de um carcinoma do pulmao de nao
pequenas células, subtipo adenocarcinoma, estadio
IV (cT2aN3M1b).

O caso foi discutido em consulta de grupo multidis-
ciplinar do Hospital CUF Porto e decidido efetuar
radiocirurgia da lesdo cerebral e tratamento sisté-
mico com afatinib, inibidor do EGFR, de 2? geracao,
irreversivel.

No dia 17 de maio de 2016, realizou radiocirurgia da
lesdo cerebral, em fracdo Unica, com técnica de in-
tensidade modulada em arco dindmico (IMRT/Rapi-
dArc®), com mascara de imobilizacdo e planeamento
de dosimetria computorizada 3D, através de 4 arcos
dindmicos, na dose de 21 Gy, com fotdes de 6 MV.

Em 18 de maio de 2016, iniciou tratamento sistémi-
co com afatinib, 40 mg/dia.

FIGURA 2. Plano de radiocirurgia cerebral (A: RM-CE de
planeamento; B: Dosimetria de tratamento).
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FIGURA 3. Evolucdo na TC do tumor primario
(A:24/04/2016; B: 14/07/2016; C: 26/09/2016).

A doente apresentou boa tolerancia ao tratamento,
apenas com toxicidade grau |, diarreia e rash (segun-
do CTCAE), nas primeiras semanas e que resolve-
ram posteriormente. Desde que iniciou tratamento
manteve-se clinicamente assintomatica, com peso
estavel e sem necessidade de efetuar nova toraco-
centese evacuadora.

Nos exames de avaliacdo de resposta apds 2 meses
de tratamento, a TC toracoabdominal mostrou massa
infra-hilar direita, de aspeto estrelar com 1,3x 1,3 cm,
isto é, com uma reducdo 71%. A RM-CE (12 de julho
de 2016) foi considerada normal.

Apds 4 meses de afatinib, a TC toracoabdominal
mostrava lesdo espiculada infra-hilar direita com
1,0 x 6 mm, com desaparecimento do derrame pleu-
ral e fundos de saco costo-frénicos direitos bem
definidos, sem outras alteracdes de novo (Fig. 3). As

FIGURA 4. RM-CE de controlo, sem evidéncia de doenca
cerebral (A: 12/07/2016; B: 28/09/2016).

RM-CE de controlo (Fig. 4) apds 4 meses, nao evi-
denciavam lesdes expansivas intracranianas. Reali-
zou PET-FDG/TC (Fig. 5) que ndo mostrou qualquer
foco de hipermetabolismo de FDG.

Dada a excelente resposta ao tratamento, com cri-
térios de resposta parcial imagioldgica (reducéo de
78% da lesado primaria, desaparecimento do derra-
me pleural e adenopatias) e de resposta metabdlica
completa, o caso foi novamente discutido em consul-
ta de grupo multidisciplinar e decidido efetuar radio-
cirurgia a lesdo primaria.

ADENOCARCINOMA DO PULMAO EM NAO FUMADOR: UMA ENTIDADE DISTINTA
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FIGURA 5. PET-FDG/TC de outubro de 2016, sem doen-
cametabolica ativa.

A4 Discussao

Estudos retrospetivos epidemiolégicos mostram
que, comparativamente com o cancro do pulmao
(CP) associado ao tabaco, o CP em nio fumadores
tem diferente apresentacdo e sobrevivéncia global.
E mais frequente em mulheres, em asiaticos e apre-
senta-se com subtipo histolégico de adenocarcino-
ma. Os estudos revelaram diferencas entre estes
dois tipos de CP nas aberracdes cromossémicas, nas
mutacoes genéticas, nos polimorfismos genéticos
e no estado de metilacdo. Em geral, o CP ndo asso-
ciado ao tabagismo tem menos mutacodes (entre 10
e 100 vezes menos) que o CP associado ao tabaco.
Os doentes com CP ndo associado ao tabagismo res-
pondem melhor ao tratamento com os inibidores da
tirosina cinase (TKI). Estas diferencas clinicas e bio-
|6gicas sugerem que se trata de entidades distintas,
quer naapresentacao clinica, quer no progndstico da
doenca.??

As mutacoes ativadoras no gene EGFR sao mais fre-
quentes, mas ndo exclusivas, em mulheres, ndo fu-
madores e asiaticos. Podem ocorrer entre o exao 18
e 0 exdo 21, sendo que cerca de 920% sao delecdes

do exdo 19 ou mutacdo L858R do exdo 21. Estas
mutacdes aumentam a atividade da tirosina cinase
do EGFR, levando a uma hiperativacdo das vias de
sobrevivéncia intra-celular. A presenca de mutacdes
ativadoras é preditiva de resposta aos inibidores da
tirosina cinase (TKI) do EGFR. Os primeiros TKI a
mostrar atividade no CP com mutacéo do EGFR fo-
ram o erlotinib e o gefitinib, ambos inibidores rever-
siveis do EGFR. O afatinib é um inibidor irreversivel
do EGFR que na anélise conjunta dos ensaios clini-
cos LUX-LUNG 3 e 6 mostrou beneficio do afatinib
versus a quimioterapia na sobrevivéncia livre de pro-
gressao, tendo no subgrupo da delecao do exdo 19
mostrado beneficio na sobrevivéncia global. Com-
parativamente com a quimioterapia, a terapéutica
com TKI apresenta melhores taxas de resposta (70%
vs 30%) e maior tempo até progressao de doenca. E
uma terapéutica oral com melhor perfil de tolerancia
que a quimioterapia, sendo que a maioria dos doen-
tes tem melhoria da qualidade de vida durante o tra-
tamento.

A progressao de doenca sob TKI da-se entre 8 e 13
meses apos o inicio do tratamento. Em cerca de 50%
dos casos, a progressao € apenas no local do tumor
primario e é resultado do desenvolvimento de clones
tumorais resistentes aos TKI nos locais com doenca
persistente. A mutacdo T790M do exdo 20 € uma
mutacdo de resisténcia quase sempre secundaria
que acontece em 50-60% dos casos de progressao
sob TKI. Atualmente, existe um TKI de 3% geracao
(osimertinib) aprovado para o tratamento de CP com
mutacdo de resisténcia T790M.78

No nosso caso clinico, a primeira abordagem foi ra-
diocirurgia da lesao cerebral, dado ser uma doenca
oligometastatica. E uma técnica que permite um con-
trolo local semelhante a cirurgia, numa Unica sessao
com pouca toxicidade. Assim, foi possivel manter a
qualidade de vida da doente e iniciar tratamento sis-
témico de imediato. A escolha do afatinib em relacdo
aos outros TKI| deveu-se ao facto de a doente apre-
sentar uma mutacdo do exdo 19.

Dada a 6tima resposta ao afatinib, com reducéo de
cercade 80% do tumor primario e desaparecimento
dos outros focos metabolicamente ativos, foi deci-
dido radioterapia estereotéxica da lesdo primaria. A
decisao de consolidar a resposta aos TKI com radio-
terapia tem como base o racional de que metade das
progressdes de doenca ocorre no local priméario.”




Assim, elimina-se a doenca residual potencialmen-
te resistente ao tratamento com TKI, atrasando a
progressdo de doenca local e o aparecimento de
metastizacdo & distancia,’® com consequente me-
lhoria do controlo de sintomas e da qualidade de
vida do doente. Existem séries de dados a suportar
esta hipotese,'™* com aumento da sobrevivéncia
livre de progressao entre 6 e 10 meses, estando a
decorrer um ensaio clinico que testa esta hipdtese
(NCT02314364) e cujos resultados aguardamos.

A luz dos conhecimentos atuais, quando houver pro-
gressao de doenca iremos procurar a existéncia de
mutagao de resisténcia T/790M do exao 20, prefe-
rencialmente através de bidpsia liquida, e se esta for
negativa recorremos ao tecido tumoral se acessivel.
Se for detetada, a doente terd indicacao para TKI de
3% geracdo. Se nao for detetada o tratamento con-
sistird em quimioterapia com um dupleto que inclua
platino.
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Artrite Séptica:
Um Caso de Pseudoparalisia

Septic Arthritis: A Pseudoparalysis Case
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B RESUMO

O diagnostico da artrite séptica carece de elevada suspeicdo clinica em idade pediatrica. E relatado um
caso de um doente do sexo masculino e 16 meses de idade, com pseudoparalisia do membro superior
esquerdo, de inicio agudo, sem histéria de traumatismo. As radiografias dos varios segmentos do membro
nao apresentaram alteracoes. Identificou-se clinicamente a articulacdo esternoclavicular esquerda como
local de maior dor. Os exames de imagem confirmaram o diagnéstico de artrite séptica, tendo sido inicia-
da antibioticoterapia de largo espectro com consequente melhoria do doente. O estadio inicial da artrite
inviabilizou a puncéo articular e a identificacdo do agente etiologico.

PALAVRAS-CHAVE: Articulacdo Esternoclavicular; Artrite Infeciosa; Crianca; Kingella kingae; Paralisia

B ABSTRACT

The septic arthritis diagnosis requires high clinical suspicion in children. It is reported a case of a male patient with
16 months of age with pseudoparalysis of the left upper limb, acute onset and no history of trauma. The radio-
graphs of the various member segments showed no changes. It was clinically identified the left sternoclavicular
joint as a place of greater pain. Diagnostic imaging confirmed septic arthritis, having started antibiotics of broad
spectrum with consequent improvement of the patient condition. The initial stage of arthritis prevented joint
aspiration and identification of the causative agent.

KEYWORDS: Arthritis, Infectious; Child; Kingella kingae; Paralysis; Sternoclavicular Joint
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A Introducao

Artrite séptica (AS) define-se pela invasdo de um
espaco articular geralmente estéril por agentes
bacterianos. Traduz-se clinicamente por sinais infla-
matdrios na articulacdo afetada, acompanhados fre-
quentemente de recusa na mobilizacao e sinais sis-
témicos, como febre e sensacao de doenca.’ Se ndo
diagnosticada e tratada atempadamente pode ter
como consequéncias artrite degenerativa, paragem
de crescimento, osteonecrose ou sepsis.?

Em idade pediatrica, a AS apresenta um pico de in-
cidéncia entre os 2 e 3 anos com predominio para
0 sexo masculino (2:1); o agente mais frequente é o
Staphylococcus aureus (exceto na populacdo neona-
tal), embora a Kingella kingae tenha vindo a ser re-
conhecida como uma causa importante em criancas
com idade inferior a 4 anos. Esta bactéria é um co-
lonizador da orofaringe em idade pediatrica, sendo
dificil o seuisolamento em cultura. As manifestacoes
clinicas provocadas pela Kingella kingae sao habitual-
mente subtis e os parametros inflamatérios podem
nao apresentar alteracdes, considerando-se que
esta etiologia esta subestimada.’® No entanto, ou-
tros agentes também devem ser considerados, tais
como Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-
niae e Haemophillus influenza b (Hib). Este Ultimo tem
tido uma prevaléncia cada vez menor, desde a intro-
ducdo no Programa Nacional de Vacinacdo davacina
conjugada contra Hib.

Os locais mais comummente afetados sao as gran-
des articulacdes, nomeadamente dos membros infe-
riores (anca, joelho, tornozelo), mas também ombro
e cotovelo.

E uma patologia por vezes de dificil abordagem, tan-
to mais quanto menor for a idade do doente. A ines-
pecificidade da clinica nas criancas mais pequenas
pode atrasar o diagndstico e o inicio da terapéutica.

4 Caso Clinico

Doente do sexo masculino, com 16 meses, previa-
mente saudavel, que inicia limitacdo dos movimentos
ativos do membro superior esquerdo (MSE), motivo
pelo qual recorre ao Servico de Urgéncia. Foi negada
historia de traumatismo.

Dos antecedentes recentes destacava-se otite mé-
dia aguda supurada com duracao prolongada com

A=2mm B=5Smm

FIGURA 1. Ecografia da articulacdo esternoclavicular: a
esquerda, edema periarticular ligeiro (5 mm de didmetro
vs 2 mm no lado contralateral), sem aparente destruicao
da cortical dssea.

FIGURA 2. Ressonancia magnética (ponderacido T2 TIRM
apdés contraste endovenoso): realce na regido esterno-
clavicular esquerda, de provéavel origem inflamatdria/
infeciosa.

necessidade de dois ciclos de antibioterapia oral
(amoxicilina e amoxicilina/acido clavulanico e antibio-
terapia topica - ofloxacina), e estomatite aftosa trés
dias antes, medicada com paracetamol de 8/8 horas.
Tinha as vacinas de acordo com o Programa Nacio-
nal de Vacinacao e 4 doses de vacina anti-pneumo-
coécica 13-valente.

A observacéo, apresentava sensacdo de doenca, em-
bora se encontrasse apirético. Era visivel a flexdo e
imobilizacdo espontaneas do MSE contra o tronco,
ficando queixoso e com limitacdo na mobilidade pas-
siva. Apresentava assimetria da postura com o ombro
esquerdo mais rebaixado. Nao se evidenciavam sinais
inflamatdrios em nenhuma articulacdo do MSE.

Nos exames complementares iniciais, apresentou
hemoleucograma sem alteracoes, proteina C-reati-
vade 11,31 mg/dL e velocidade de sedimentacao de
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

TABELA 1. Evolucdo clinica e laboratorial durante o internamento no Servico de Pediatria.

Servigo de Urgéncia

D3 de Internamento D15 de Internamento

Evolucio clinica Dor, imobilizacdo do membro Assintomatico Assintomatico
Pardmetros analiticos

Hb (g/dL) 10,9 10,8 9.8
Leucdcitos (/ul) 8700 6800 4900

N 51% 14,6% 23,7%

L 31,5% 62,8% 59,4%

M 13,7% 16% 11,4%
Plaquetas (/ul) 288 000 256 000 407 000
Proteina C-reativa (mg/dL) 11,39 7,5 0,9

VS (mm) 89 64 53

89 mm/h. As radiografias dos varios segmentos do
MSE nao apresentavam alteracdes osteoarticulares,
assim como a ecografia do ombro.

O primeiro pico febril surgiu ja no Servico de Urgén-
cia. Apos reavaliacoes clinicas sucessivas, foi identifi-
cado como aparente o local de maior queixas algicas
a articulacdo esternoclavicular esquerda, onde ndo
eram visiveis sinais inflamatorios.

A ecografia da regido esternoclavicular (Fig. 1) reve-
lou alargamento do espaco articular e periarticular
na articulacdo referida, compativel com edema, man-
tendo integridade aparente da cortical anterior da
clavicula. Admitiu-se o diagnodstico de artrite séptica.

Decidiu-se internamento no Servico de Pediatria e
iniciou terapéutica empirica com flucloxacilina endo-
venoso (EV) 200 mg/kg/dia e cefotaxime EV 200 mg/
kg/dia.

Para melhor esclarecimento do quadro realizou res-
sonancia magnética (RM) dirigida a regido esterno-
clavicular esquerda e ombro esquerdo, que revelou
alteracdo de sinal na diafise distal e epfifise da clavicu-
la, a nivel da articulacdo esternoclavicular a esquer-
da, de suspeicdo inflamatdria/infeciosa, mantendo
integridade da cortical éssea (Fig. 2).

O doente teve evolucdo clinica e laboratorial fa-
voravel ficando assintomético a partir do 3° dia de
internamento. Nunca se evidenciaram sinais infla-
matdrios na articulacdo atingida. A melhoria clinica
acompanhou-se de melhoria analitica, nomeada-
mente com normalizacdo progressiva dos parame-
tros laboratoriais de inflamacao (Tabela 1). Teve alta
para o domicilio apés completar 15 dias de antibio-
ticoterapia com cefotaxime, tendo cumprido 21 dias

de flucloxacilina (sete dias de antibioticoterapia oral).
A hemocultura foi estéril.

A reavaliacdo clinica em consulta até aos 12 meses
ap6s o quadro clinico, ndo revelou alteracoes, en-
contrando-se a crianca atualmente sem quaisquer
sequelas.

A Discussao

O diagndstico de AS em idade pediatrica carece de
elevada suspeicdo clinica. As criancas tém tipica-
mente apenas uma articulacio afetada e a clinica é
por vezes bastante inespecifica. A Unica manifesta-
cao pode ser uma pseudoparalisia, sobretudo em
lactentes, que consiste na limitacdo da mobilizacdo
da articulacdo afetada por adocdo de uma posicdo
antélgica do membro afetado. Foi o que sucedeu no
caso descrito. Neste doente, a auséncia de outra sin-
tomatologia sugestiva como a febre (possivelmente
pela administracdo fixa de antipiréticos), associada a
infrequéncia da articulacado afetada tornaram o diag-
nostico um desafio clinico.

A abordagem a um membro imével em idade pedia-
trica deve fazer suspeitar varias outras causas além
de inflamacao ou infecdo articular, sendo a maioria
relacionadas com traumatismos (luxagdes, subluxa-
¢bes ou fraturas). Mais raros nesta faixa etdria, de-
vem ser lembrados também fendmenos vaso-oclusi-
vos ou de etiologia neuroldgica.*

O diagndstico diferencial inclui outras causas infla-
matorias, infeciosas, como a doenca de Lyme, e ndo
infeciosas. Sao exemplos das Ultimas a sinovite tran-
sitéria, em que a crianca apresenta bom estado geral




e habitualmente esta apirética; a doenca de Legg-
-Calvé-Perthes, a epifisidlise da cabeca do fémur
e a artrite idiopatica juvenil. A histéria clinica, com
uma caracterizacdo cuidadosa do tipo de artralgia
e a associacao com outras possiveis manifestacdes
clinicas, exclui muitas destas etiologias.> Os exames
complementares de diagnostico podem fornecer
igualmente pistas fundamentais na distin¢ao das di-
ferentes condicoes.!

Para o diagnostico e tratamento corretos da AS é
importante o isolamento do agente etioldgico no
liguido sinovial e a determinacao da sensibilidade a
antibiotico, o que prevé a realizacdo de uma puncao
articular. No caso descrito, dado o estadio precoce
da artrite, inviabilizou a realizacdo da mesma e co-
Iheita de liquido sinovial, impossibilitando a identifi-
cacao do agente bacteriano envolvido.

Adisseminacao dos agentes bacterianos causadores
de artrite séptica ocorre sobretudo por via hemato-
génica tornando-se fundamental a realizacdo de he-
moculturas, sendo possivel identificar o agente en-
volvido em 10-20% dos casos de AS. Neste doente a
hemocultura foi estéril.

O doente iniciou precocemente terapéutica empiri-
ca com boa evolucdo. Neste caso, a estomatite afto-
sa, associada a infecdo recente das vias respiratorias
superiores constituiram possiveis fatores predispo-
nentes a disseminacao hematogénica e consequente
bacteriemia de agentes como a Kingella kingae, des-
crito por vérios autores,®¢ pelo que se admitiu poder
ter sido este 0 agente causal.

Os exames imagioldgicos dao um auxilio essencial
para a corroboracao do diagndstico quando a clinica
¢ duvidosa, permitindo o inicio de antibioticotera-
pia 0 mais precocemente possivel. A ecografia é um
exame de facil acesso e permite visualizar sinais de
inflamacao de uma articulagdao, embora nao distinga
entre sinovite ou AS; a correlacdo com os dados clini-
cos/laboratoriais é fundamental para decidir o inicio
de terapéutica que nao deve ser protelada em caso
de impossibilidade de aspiracdo imediata de liquido
sinovial. A RM ¢é atualmente o exame de imagem com
melhor especificidade e sensibilidade para avaliar o
grau de inflamacdo e destruicdo dos tecidos periar-
ticulares, no entanto, por ser um exame demorado e
carecer de sedagao em criangas pequenas, constitui
um obstaculo a suarealizacdo em contexto de urgén-
cia.” No caso apresentado foi a RM que confirmou o
diagndstico e excluiu lesdes de osteomielite.

Com este caso clinico pretende salientar-se a im-
portadncia da suspeicdo diagndstica de AS numa
crianca pequena com uma pseudoparalisia e sensa-
cao de doenca, de forma a iniciar antibioticoterapia
atempadamente e prevenir consequéncias. O auxilio
dos exames imagiolégicos (ecografia e RM) foi fun-
damental para a confirmacao do diagndstico na im-
possibilidade de puncdo articular, permitindo o inicio
imediato de antibioticoterapia.
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B RESUMO

Caso clinico de adenocarcinoma do célon estadio 1V inaugural. A decisao terapéutica inicial foi quimiote-
rapia sistémica mas, pela complicacdo de obstrucao cdlica aguda, houve necessidade de colocacdo de uma
protese endoluminal e, perante resposta a quimioterapia a opcao da cirurgia de resseccao colocou-se no
tumor primaério e na metastase hepatica. A abordagem do cancro do colon avancado deve ser baseada na
decisao de grupos multidisciplinares com adaptacgao a cada caso. A cirurgia, procedimentos endoscopicos
e as terapéuticas sistémicas, incluindo a quimioterapia podem permitir sobrevida livre de doenca longa e
significante. A metastizacéo sistémica num diagnodstico inaugural do cancro do célon obriga a uma inter-
vencao terapéutica multidisciplinar e pode mesmo atingir remissao completa e periodos livres de doenca,
com consequente melhoria da qualidade de vida do doente.

PALAVRAS-CHAVE: Idoso; Neoplasias do Colon/cirurgia; Neoplasias do Colon/quimioterapia; Neoplasias
do Colon/tratamento; Neoplasias do Figado/secundarias; Obstrucao Intestinal; Stents Metalicos Autoe-
Xpansiveis

B ABSTRACT

This is a stage IV inaugural adenocarcinoma of colon clinical case. The initial therapeutic decision was systemic
chemotherapy, but became of colonic obstruction, we need to place an endoscopic self-expanding metallic stent
and then we choose to resection primary tumor and liver metastasis since we have good response to chemothera-
py. We should base our decision in each case of advanced colon cancer in multidisciplinary group evaluation. The
surgery, endoscopic procedures and systemic therapies including chemotherapy may allow free survival long and
significant disease. The systemic metastasis in inaugural diagnosis of colon cancer requires a multidisciplinary
therapeutic intervention and can even achieve complete remission and free periods of disease, with consequent
improvement in the patient’s quality of life.

KEYWORDS: Aged; Colonic Neoplasms/drug therapy; Colonic Neoplasms/surgery; Colonic Neoplasms/therapy;
Intestinal Obstruction; Liver Neoplasms/secondary; Self Expandable Metallic Stents
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A Introducao

Na Europa, o cancro do célon é o segundo tumor ma-
ligno mais frequente e a principal causa de morte.!
Em Portugal, segundo dados do Instituto Nacional
de Estatistica (INE) de 2014 era a segunda causa de
morte por doenca oncoldgica. A colonoscopia permi-
te o diagndstico adequado e precoce, mas até 30%
dos casos sdo diagnosticados tardiamente. Os esta-
dios mais avancados, geralmente, estdo associados a
semiologia clinica grave como hemorragia digestiva
baixa, dor, caquexia, obstrucdo intestinal ou anemia.
O estadiamento oncolégico é fator preditivo da so-
brevida e deve envolver a realizacao de tomografia
computorizada do torax, abdémen e pélvis e, por ra-
z06es especificas, complementada com ressonancia
magnética (RM) do figado. A abordagem terapéutica
deve ser apoiada na decisdo de grupos multidiscipli-
nares experientes no tratamento da doenca oncolé-
gica e com suporte em normas de orientacdo clini-
cas institucionais ou genéricas. A cirurgia é o Unico
tratamento potencialmente curativo, mas as demais
opcoes terapéuticas: endoscédpicas, percutdneas
com radiofrequéncia, sistémicas - quimioterapia,
terapéutica bioldgica e, no futuro, imunoterapia em
contexto adjuvante, neoadjuvante e de conversao,
desempenham um importante papel na sobrevidado
doente com neoplasia maligna do célon e reto.

4 Caso Clinico

Homem de 68 anos, leucodérmico, com antece-
dentes pessoais de hipertensao arterial idiopatica
e hipertrofia benigna da prostata, medicado com
diltiazem 60 e Serenoa repens 160. Trés meses apds
cirurgia da parede abdominal -hernioplastia inguinal,
recorre a consulta de Cirurgia por astenia, cansaco
facil, emagrecimento de 5 kg em 6 meses e altera-
coes do transito intestinal, alterndncia de diarreia e
obstipacdo e, objetivamente edema dos membros
inferiores e aumento do volume abdominal. O es-
tudo analitico (12-12-2013) mostra hemoglobina
6,5 g/dL, VGM 67,5 fL, ferritina 15,1 ng/mL, indice
de saturacao da transferrina 3%. Comparativamen-
te a resultados prévios de agosto de 2013 observa-
-se queda de 5,5 g de hemoglobina. A colonoscopia
(20-12-2013) mostra aos 25 cmda margem do anus,
neoplasia vegetante e estenosante inultrapasséavel, e
a biopsia do célon diagnostica adenocarcinoma bem

FIGURA 2. TC - fase tardia - lesdo hepatica.

diferenciado, complementado posteriormente com
auséncia de mutacdes nos genes KRAS e NRAS. O
estadiamento com tomografia computorizada (TC)
(27-12-2013) mostra no parénquima pulmonar ima-
gens micronodulares suspeitas, no figado imagem
nodular heterogénea com aparente captacido de
contraste na sua periferia suspeito de metéstase,
uretero-hidronefrose a direita por compressao do
segmento pélvico do uréter, exuberante massa de
expressao infiltrativa estenosante, envolvendo o co-
lon sigmoide e adenopatias das cadeias iliacas exter-
nas, obturador interno e retroperitoneais provavel-
mente secundarias (Fig.s 1 e 2). O marcador tumoral
CEAerade 28,42. E efetuado suporte transfusional.
Em janeiro/2014, internamento hospitalar urgen-
te por obstrucdo intestinal mecénica e, em reunido
multidisciplinar de decisdo terapéutica opta-se por
colocacdo de protese metélica autoexpansivel coli-
ca (PMAE) (07-01-2014) (Fig. 3), colocacdo de ca-
teter com cdmara subcutanea (10-01-2014) para

CANCRO DO COLON: UMA INTERVENCAO TERAPEUTICA MULTIDISCIPLINAR




ULTIDISCIPLINARES

CASOS CLINICOS M

FIGURA 3. Radiografia do abdémen - controlo da PMAE.

FIGURA 5. RM hepatica T2 - lesdo segmento VII.

terapéutica sistémica. Nesta altura é decidido iniciar
quimioterapia sistémica com protocolo FOLFIRI, fi-
cando a aguardar o resultado da pesquisa de mutacao
dos genes NRAS e KRAS. Embora sabendo-se que
a adicao de agente bioldgico melhora o resultado da
terapéutica, dada a fragilidade do doente, embora
com melhoria progressiva mas lenta do estado geral,
prossegue tratamento com intencao paliativa com
0 mesmo protocolo. Sete meses apds o diagndstico
oncoldgico, e durante o 6° ciclo de FOLFIRI, surge
sindrome de obstrucao intestinal parcial. A avaliacao
imagiolodgica por TC (07-2014) mostra estabilidade da
doenca pulmonar e, resposta parcial da doenca a nivel
hepético e ganglionar. Decisao de cirurgia para doen-
ca priméria, sendo realizada colectomia esquerda
radical com anastomose colo-retal término-terminal
mecanica por laparotomia mediana. O estudo ana-
tomopatoldgico da peca operatdria mostra adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado (G2) do co-
lon sigmoide, invadindo até a serosa, com rutura do
peritoneu visceral, sem metastases em 35 ganglios
- ypT4a ypNO. Reinicia tratamento sistémico apos
recuperacao do periodo pds-operatoério, decidindo-
-se manter o mesmo protocolo de tratamento nos
primeiros 3 ciclos com reavaliacdo imagioldgica para
eventual decisdo de associacdo de agente bioldgico,
dadaaresposta da doenca, permitindo uma eventual
terapéutica de conversao. Ocorreram episodios de
toxicidade hematoldgica com neutropenia de grau
2 e mucosite gastrintestinal que obrigaram a atra-
so0s nos ciclos. Apds 3 ciclos, o doente apresenta-se
clinicamente melhorado, com ganho ponderal, per-
formance status 1 e marcadores tumorais dentro da
normalidade. A avaliacdo de TC mostra persisténcia
de lesdes pulmonares milimétricas, lesdo hepatica
Unicacom 35 mm, sem adenopatias retroperitoneais,
aRM hepética (11-11-2015) confirma a existéncia de
uma lesao sdlida localizada no segmento VII hepati-
co, com 35 mm de didmetro, que se apresenta como
hipointensa em T1 e moderadamente hiperintensa
em T2, exibindo realce de contraste em grau inferior
ao do restante parénquima hepdtico (Fig.s 4 e 5). A
tomografia de emissédo de positrées com TC (PET/
TC) (04-12-2015) mostra foco Unico hipermetabo-
lico com SUVmax 11,2>>12.4 no segmento VII he-
patico (Fig. 6). Um ano apoés o diagnostico inicial de
adenocarcinoma do célon em estadio IV é decidido
em reuniao multidisciplinar a cirurgia hepética e, em
08-01-2016 efetuada resseccao hepatica segmen-
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FIGURA 6. PET/TC - lesdo hepatica hipermetabdlica.

tar direita e herniorrafia incisional. Nesta altura,
perante doente com 70 anos, com melhoria signifi-
cativa do estado geral e da qualidade de vida, mas
nao esquecendo tratar-se de doenga em estadio IV
inaugural, apesar do PET/TC apenas revelar a lesao
hepética que havia sido excisada, decide-se efetuar
tratamento “adjuvante” com capecitabina, 8 ciclos.
Verifica-se sindrome palmoplantar (SPP) de grau 1
ao 3° ciclo, passando a grau 2 no 5° ciclo, associado
aqui a diarreia de grau 1, tendo no entanto conclui-
do tratamento, encontrando-se neste momento em
vigilancia. Ao 22° més pds-diagnoéstico inaugural de
cancro do colon metastizado estd assintomatico,
marcadores tumorais dentro da normalidade e TC
toraco-abddémino-pélvico sem evidéncia de ativida-
de da doenca oncoldgica de base. Neste caso con-
creto, de adenocarcinoma N e K RAS ndo mutado,
reserva-se o uso de terapéutica bioldgica com anti-
-EGFR naeventual recaida no futuro.

A Discussao

O diagndstico precoce e a decisdo terapéutica ade-
quada do cancro do colon sdo primordiais no con-
trolo da morbilidade e sobrevida livre de doenga. A
anemia e sindrome de obstrucao intestinal sdo fre-
quentes como manifestacdo inaugural (15 a 20%) e
estdo associados a estadios mais avancados, sendo
que a metastizacao hepéticasincrona pode surgir até
30% dos casos.? Inicialmente descritas por Dohmo-

to, as proteses metdlicas autoexpansiveis podem ser
utilizadas como terapéutica minimamente invasiva
quer no cenario de ponte para cirurgia quer na palia-
cdo alongo prazo.® Apesar de muito controversas as
normas recentes da European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy, referem que apesar da coloca-
cao de préteses como ponte para a cirurgia ndo ser
a primeira abordagem (esta seria a cirurgia descom-
pressiva), mas na paliacdo a colocacdo de uma proéte-
se seria o tratamento de referéncia. A colocacao de
proteses em doentes supostamente sem indicacdo
cirdrgica tem uma taxa de sucesso técnico e clinico
superior a 90%; cerca de 75% dos doentes ndo ne-
cessitam de reintervencdo adicional até a morte,
e a poténcia das proteses ronda uma mediana de 6
meses.* Por outro lado, a colocacdo de uma protese
metélica autoexpansivel (PMAE), mesmo com inicial
carter paliativo, ndo impede a qualquer momento,
se a evolucdo da doenca for favoravel, a resseccao
cirdrgica com intencdo curativa; para além disso di-
versos estudos sugerem que a colocacao da prétese
nao aumenta a disseminacdo do tumor. Finalmente e
apo6s a colocacdo da protese existem complicacoes
como a perfuracéo (cercade 5% dos casos), ahemor-
ragia (1-2%) e a reobstrucdo (10-20%), sendo que
estareobstrucdo pode ser tratada pela colocacdo de
nova protese.>”’

A quimioterapia sistémica é o tratamento recomen-
davel para cancro do célon no estadio IV, particular-
mente com metastases hepaticas (MH) sincronas.®”
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Nestes casos, o tratamento sistémico estd indicado
com as seguintes intencdes: 1.indutora ou converso-
racom reducdo do volume tumoral e potenciar ares-
secabilidade cirlrgica; 2. neoadjuvante; 3. controlo
dasintomatologia; 4. melhorar a qualidade de vida. O
estadiamento oncoldgico correto e a reavaliacdo da
resposta a terapéutica sistémica sdo fundamentais
para a definicdo da extensdo de doenca oncoldgica
primaria e metastatica e definir se a doenca é res-
secdvel, potencialmente ressecavel ou irressecavel.
Igualmente a terapéutica paliativa deve ser instituida
e personalizada com base no individuo. Os estudos
tém comprovado que a quimioterapia no cancro do
colon avancado leva ao aumento da sobrevida global
e sobrevida livre de doenca. Os protocolos tém evo-
luido, mas os farmacos de 1° linha sdo: 5-fluoruracilo,
acido folinico associado ao irinotecano (FOLFIRI) ou
oxaliplatina (FOLFOX).1° Os agentes bioldgicos que
se associam a quimioterapia dependendo do status
mutacional dos genes N e K RAS: anti-VEGFR (vas-
cular endothelial growth factor receptor) e anti-EGFR
(epithelial growth factor receptor) potenciam a taxa de
resposta tumoral e o tempo livre de doenca.

As opcoes cirdrgicas no cancro do célon avancado/
estadio IV devem ser individualizadas e integradas
nas decisdes dos grupos multidisciplinares. A cirur-
gia paliativa deve estar restrita a doenca sintomatica.
No cancro do célon com MH sincrona, a decisao pela
cirurgiade intencdo curativa do tumor primario pode
abranger cirurgia hepéatica em simultaneo, interme-
diada com quimioterapia neoadjuvante associada
ou ndo a agente biolégico, com intencdo de conver-
sao ou cirurgia da metastase, seguido da cirurgia do
tumor priméario (abordagem inversa). As técnicas
minimamente invasivas - laparoscopia e robotica
- permitem resultados oncolégicos a longo prazo
equivalentes a cirurgia aberta com as vantagens da
menor agressao cirdrgica e menor morbilidade no
peri-operatério. % A abordagem laparoscopica
deve mesmo ser a opc¢do na cirurgia paliativa.* A
cirurgia adequada para as metastases hepéticas é a
Unica terapéutica potencialmente curativa, mas as
hepatectomias sé sdo possiveis em 20% dos doen-
tes, com sobrevida aos 5 anos até 58%.1
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Causa Rara de Insuficiéncia
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A Rare Cause of Heart Failure in Infant
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B RESUMO

A insuficiéncia cardiaca resulta de um volume ventricular diminuido para as necessidades organicas. Em
idade pediatrica, a cardiopatia congénita é a causa mais frequente de insuficiéncia cardiaca, podendo tam-
bém ser secundaria a miocardite ou cardiomiopatia.

Descrevemos o caso de uma crianca que aos 4 meses apresentou um quadro de disfuncao ventricular
esquerda grave, interpretado e tratado como miocardite secundaria a citomegalovirus. Em reavaliacdo
ecocardiografica aos 5 anos de idade foi levantada a suspeita de anomalia estrutural das coronarias, pelo
que foi efetuado cateterismo cardiaco que confirmou origem aberrante da artéria coronéaria esquerda
na artéria pulmonar (anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery - sindrome de
ALCAPA).

PALAVRAS-CHAVE: Anomalias dos Vasos Coronarios; Artéria Pulmonar/anomalias congénitas; Crianca;
Insuficiéncia Cardiaca; Lactente; Sindrome de Bland-White-Garland

B ABSTRACT

Heart failure is a condition in which the ventricular volume is not enough to meet the body’s needs. Congenital
heart disease is the most common cause of heart failure in children, which can also be due to myocarditis or
cardiomyopathy.

We report the case of a child that, at the age of 4 months, presented with severe left ventricular dysfunction
which was diagnosed and treated as a myocarditis due to a cytomegalovirus infection. At the age of 5-years-old
an echocardiographic evaluation raised the suspicion of a coronary structural abnormality, and subsequently
a cardiac catheterization confirmed an abnormal origin of the left coronary artery from the pulmonary artery
(anomalous origin of the left coronary artery from the pulmonary artery - ALCAPA syndrome).

KEYWORDS: Bland White Garland Syndrome; Child; Coronary Vessel Anomalies; Heart Failure; Infant; Pulmo-
nary Artery/abnormalities
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A Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) resulta da faléncia
ventricular em bombear sangue necessario as ne-
cessidades do organismo. Esta condicao pode ser
causada por disfuncdo da contratilidade venticular,
aumento da pré-carga ou da pos-carga.>? A clinica
varia consoante o grupo etério podendo, nos lacten-
tes, apresentar-se com taquicardia, taquipneia, disp-
neia nas mamadas ou mé progressao ponderal. Ao
exame objetivo pode constatar-se hepatomegalia,
ritmo de galope, crepitacbes e edemas.??

Na crianca com coracdo estruturalmente normal, a
cardiomiopatia dilatada é a causa mais comumde IC,
sendo as principais causas infeciosas, metabdlicas
e toxicas. A incidéncia anual da cardiomiopatia dila-
tada em idade pediatrica é cerca de 1-13/100 000,
sendo o diagndéstico baseado na fracdo de ejecao
ventricular diminuida.}2 A miocardite, secundaria a
infecdo virica, tem uma incidéncia anual estimada de
1/100 000 e deve ser colocada essa hipotese diag-
nostica quando existe uma infecao virica prévia, sen-
do necessario a bidpsia miocardica para sua confir-
macao. O tratamento é de suporte com inotrépicos,
diuréticos, e vasodilatadores. No caso da miocardite
virica com agente conhecido, podera ser instituida
terapéutica dirigida. A precocidade do diagndsti-
co dita o melhor progndstico.®> Por outro lado, as
alteracbes cardiacas estruturais, particularmente
das artérias coronarias, embora sendo uma causa
rara de isquemia do miocardio, podem condicionar
disfuncao ventricular e IC, como é o caso da origem
aberrante da artéria coronéria esquerda da artéria
pulmonar - sindrome de ALCAPA 1.2¢

Trazemos a discussao o caso de uma crianca que aos
4 meses de idade apresentou insuficiéncia cardiaca,
inicialmente interpretada no contexto de uma pro-
vavel miocardite a citomegalovirus (CMV), cujo se-
guimento evidenciou tratar-se de uma sindrome de
ALCAPA.

4 Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma crianca do sexo femini-
no, atualmente com 6 anos de idade. Primeira gesta-
¢ao de termo vigiada, com diagnoéstico pré-natal de
dilatacdo pielocalicial e seroconversdo ao CMV du-
rante o 3° trimestre da gestacdo (IgM negativo e 1gG

positivo). A segunda semana de vida realizou ecogra-
fia reno-pélvica que mostrou nefrocalcinose grau .

Aos 3 meses de idade, recorreu ao Servico de Ur-
géncia do Hospital de Braga por cansaco nas mama-
das e recusa alimentar. Constatou-se desaceleracao
do ganho ponderal nas 3 semanas prévias. Ao exame
objetivo apresentava taquipneia e tiragem subcostal
moderada; na auscultacao cardiaca ritmo de galope,
sem hepatomegalia ou edemas periféricos; sem hi-
poxemia, com frequéncia cardiaca normal. Rastreio
sético negativo. A telerradiografia toracica mostrou
cardiomegalia ligeira (indice cardiotoracico de 65%
(Fig. 1). O eletrocardiograma (ECG) demonstrava
alteracoes do segmento ST-T nas derivacdes precor-
dais. Analiticamente com pro-BNP de 17789 pg/mL
(normal <125 pg/mL), troponina I de 0,21 ng/mL (nor-
mal <0,045 ng/mL) e CK-MB de 48 U/L (normal 7-25
U/L).

Por provavel miocardite, foi transferida para centro
de referéncia com Cardiologia Pediatrica. Realizou
ecocardiograma - auricula esquerda (AE) dilatada,
ventriculo esquerdo (VE) dilatado com hipocinesia
global e discinesia septal, com fracdo de ejecdo do
VE (FEVE) inferior a 40%; regurgitacdo mitral sem
trombos e sem derrame - alteracdes compativeis
com cardiomiopatia dilatada. Foi instituida terapéu-
tica com furosemida (2 mg/kg/dia), captopril (2 mg/
kg/dia), espironolactona (2 mg/kg/dia) e 4cido acetil-
salicilico (5 mg/kg/dia). Confirmada viremia a CMV
(PCR DNA de CMV: 500 copias) tendo cumprido
21 dias de terapéutica com ganciclovir, que comple-
tou no Hospital de Braga, onde manteve vigilancia e
seguimento. Ecografia transfontanelar e avaliacao
oftalmolégica sem alteracdes. Analiticamente com
funcdo renal e hepéatica normais. Estudo de doencas
metabdlicas foi negativo.

Orientada para a consulta externa deste hospital,
tendo mantido um crescimento estaturoponderal
inferior ao percentil 5 mesmo sob suplementos hi-
percaldricos (McToil® e Nutrini drink®); desenvolvi-
mento psicomotor adequado. Internamentos multi-
plos em contexto de intercorréncias infeciosas, sem
descompensacado cardiaca. Nas avaliacoes seriadas
por Cardiologia Pediatrica manteve sempre FEVE
entre 39-45% durante o primeiro ano de vida com
alguma melhoria nos anos seguintes (FEVE méaximo
de 50%). Suspendeu furosemida aos 2 anos de idade
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FIGURA 1. Imagem do ecocardiograma em que se visualizam alteracdes estruturais das artérias coronérias.

e AAS aos 4 anos de idade, mantendo restante tera-
péutica. Sem limitacao funcional.

Aos 5 anos de idade, transferéncia do seguimento
por Cardiologia Pediatrica para o Hospital de Braga
- mantinha ao exame objetivo sopro sistélico inocen-
te, sem outras alteracées; ECG com ritmo sinusal,
frequéncia cardiaca normal, sem alteracoes do seg-
mento ST-T. Em reavaliacdo ecocardiografica, eram
evidentes multiplos microvasos na parede do ventri-
culo direito; era visivel a origem da artéria coronaria
esquerda mas ndo da coronaria direita (Fig. 1). Por
suspeita de fistulas existentes entre a artéria corona-
ria esquerda e a direita, foi novamente referenciada
para observacao em centro nacional de Cardiologia
Pediatrica, onde foi realizado cateterismo cardiaco,
tendo-se confirmado o diagndéstico de ALCAPA -
anomalous origin of the left coronary artery from the
pulmonary artery. Submetida a correcdo cirurgica
aos 5 anos e 6 meses, com reimplantacdo da artéria

coronéria esquerda na aorta, a qual decorreu sem
complicacoes. Reavaliagdo em consulta no Hospital
de Braga dois meses depois - mantinha sopro sisto-
lico inocente; ECG com ritmo sinusal, com discretas
alteracoes do segmento ST-T em DI; ecocardiogra-
ma com funcéo biventricular conservada (FEVE de
70%, fracao de encurtamento de 35%). Verificou-se
recuperacao estaturoponderal, estando atualmen-
te a evoluir no percentil 50 de peso e estatura, sem
qualqguer limitacao funcional.

4 Discussao

A sindrome de ALCAPA, também conhecida como
sindrome de Bland-White-Garland, consiste numa
malformacao cardiaca congénita rara que afeta 1
em cada 300 000 nados-vivos, correspondendo a
0,25%-0,5% de todas as doencas cardiacas congéni-
tas. A mortalidade ascende aos 90% durante o pri-
meiro ano de vida, caso nao seja tratada.”




Pode ser classificada, consoante a idade de apresen-
tacado, eminfantil ou juvenil. Habitualmente, ao nasci-
mento 0s recém-nascidos sao assintomaticos dada a
existéncia de elevadas pressdes na artéria pulmonar,
o que acarreta pressdo de perfusdo suficiente parao
sistema coronario esquerdo (embora com menor sa-
turacdo de oxigénio). Os sintomas surgem habitual-
mente nos primeiros meses de vida, coincidindo com
areducdo daresisténcia do leito vascular pulmonar e
consequente reducdo da pressao da artéria pulmo-
nar, o que origina fluxo retrogrado da artéria coronéa-
ria esquerda para a artéria pulmonar, roubo de fluxo
coronério e isquemia do miocardio, tal como ocorreu
na nossa doente.””?

Nos casos em que a rede de vasos colaterais da ar-
téria coronaria direita para o miocardio esquerdo é
insuficiente, o doente apresenta sintomas de insufi-
ciéncia cardiaca, disfuncdo ventricular esquerdaein-
suficiéncia mitral. Quando a rede colateral é adequa-
da, o doente podera sobreviver até a adolescéncia/
idade adulta, apresentando nessa altura arritmias,
dor torécica, insuficiéncia cardiaca ou morte subita.
Além da natureza da circulacao colateral, a apresen-
tacao clinica depende também da existéncia ou nao
de outras malformacdes cardiacas congénitas.®1©

No caso aqui descrito, a crianca iniciou sinais de in-
suficiéncia cardiaca grave, com irritabilidade nos
pequenos esforcos (mamadas) aos 2 meses de ida-
de, coincidindo com a reducdo substancial da resis-
téncia vascular pulmonar e roubo coronario na parte
antero-lateral do ventriculo esquerdo. Os sinais de
isquemia no ECG acompanhados de deterioracdo
da funcao ventricular deveriam ter levantado a sus-
peicao clinica de ALCAPA, que neste caso especifico
teve o viés de se tratar de uma doente com viremia
a CMV (provavelmente secundario a seroconver-
sdo materna no terceiro trimestre de gravidez). Em
termos ecocardiograficos, os achados tipicos desta
sindrome s&o: auséncia de conexao entre a aorta e
a coronaria esquerda, fluxo retrogrado ao nivel da
artéria pulmonar e dilatacdo da coronaria direita por
fluxo das colaterais.® Por outro lado, o facto da cir-
culacado colateral estar menos desenvolvida torna os
achados ecocardiograficos menos visiveis, o que faz
com que o diagndstico seja ainda mais dificil no doen-
te grave/descompensacéo aguda. De salientar que a
existéncia de insuficiéncia mitral causada por isque-
mia dos musculos papilares é caracteristica desta

sindrome que, a sua auséncia, mesmo na presenca de
cardiomiopatia dilatada, exclui este diagnostico.®112

A crianga, apesar de apresentar sinais ligeiros de
insuficiéncia cardiaca medicada com terapéutica
anti-congestiva com descompensacdes ligeiras por
intercorréncias infeciosas,
estaturoponderal regular até aos 5 anos, altura do
diagndstico, o que se deveu, provavelmente, a exis-
téncia de uma boa rede de circulacao colateral que
se foi desenvolvendo.

manteve crescimento

A correcdo cirdrgica é o tratamento de escolha na
sindrome de ALCAPA e, o objetivo é restabelecer a
perfusdo coronéria para poupar o miocardio e per-
mitir a recuperacao da funcao ventricular esquerda
0 mais precocemente possivel. Atualmente, o gold-
-standard do tratamento cirtrgico consiste na reim-
plantacdo da artéria coronéria esquerda na aorta,
reestabelecendo um sistema duplo de irrigacdo mio-
cardica, que foi realizado na nossa doente sem com-
plicacoes, tendo-se verificado uma recuperacdo da
funcéo do ventriculo esquerdo (com aumento FEVE
para 70% em 4 meses), mantendo no entanto regur-
gitacdo mitral ligeira .8

Em suma, trazemos a discussdo um caso raro para
relembrar que, nos lactentes que se apresentam com
sintomas de insuficiéncia cardiaca, alteracdes eletro-
cardiograficas sugestivas de isquemia antero-lateral
ereducdo dafuncaodo VE cominsuficiéncia mitral, a
sindrome de ALCAPA deve ser excluida, mesmo que
para tal seja necesséario a realizacdo de cateterismo
cardiaco ou angiografia coronaria.
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B RESUMO

A trombose venosa cerebral € um subtipo menos comum de acidente vascular cerebral que afeta geral-
mente individuos jovens.

Descreve-se um caso clinico de uma adolescente que duas semanas apds iniciar contracetivo oral desen-
volveu um quadro de cefaleias persistentes com sinais de alarme que motivaram arealizacdo de exame de
imagem, tendo-se diagnosticado uma trombose venosa cerebral. Do estudo analitico destaca-se o anti-
coagulante lUpico positivo. Teve uma evolucado favoravel sob anticoagulacao.

Este caso pretende ilustrar a dificuldade diagndstica da trombose venosa cerebral e a necessidade de
manter um elevado indice de suspeicdo clinica na presenca de cefaleia persistente, mesmo na auséncia de
sinais focais acompanhantes, principalmente na presenca de fatores de risco e, assim, iniciar a terapéutica
0 mais precocemente possivel.

PALAVRAS-CHAVE: Adolescente; Anticoncecionais Orais; Cefaleia; Trombose Venosa

B ABSTRACT

Cerebral venous thrombosis is an uncommon stroke subtype affecting primarily young individuals.

In this case, we describe a female adolescent who, two weeks after starting oral contraception, began experien-
cing persistent headaches with warning signs. Imaging studying was performed, revealing cerebral venous throm-
bosis. Laboratory study showed positivity for lupus anticoagulant test. Anticoagulant therapy was initiated, with
clinical improvement.

This clinical case intends to show the diagnosis difficulty and the necessity of a high degree of suspicion of cerebral
venous thrombosis in patients presenting with persistent headache. The absence of focal neurological signs may
cause a diagnostic delay and, consequently, a delay in initiating appropriate treatment.

KEYWORDS: Adolescent; Contraceptives, Oral; Headache; Venous Thrombosis
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A Introducao

A trombose venosa cerebral (TVC) corresponde a
0,5 a 1% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC)
e ocorre principalmente em individuos jovens.! Na
idade pediatrica é mais frequente no periodo neona-
tal, podendo surgir em qualquer faixa etaria. Os fa-
tores de risco (FR) sdo multiplos, mas apenas alguns
sdo reversiveis. Patologias prévias como trombofi-
lias, doencas inflamatdrias cronicas ou neoplasias,
situacdes transitérias como gravidez, desidratacao,
infecdo, uso de contracetivos orais (CO) ou trauma-
tismos cranianos sdo alguns dos fatores predispo-
nentes.? Nas mulheres jovens os CO sao o principal
FR, sendo este potenciado se houver uma condicdo
protrombdtica associada.?

O diagndstico baseia-se na suspeita clinica e confir-
macao com exame imagioldgico.

A apresentacdo clinica pode ser varidvel com inicio
dos sintomas agudo, subagudo ou crénico.® Esta
variabilidade condiciona um atraso no diagnéstico
(média de sete dias desde o inicio dos sintomas). A
cefaleia é o sintoma mais comum (até 90% dos doen-
tes)3e pode ser o Unico (até 25% dos casos).! Podem
também ocorrer sinais ou sintomas de hipertensao
intracraniana (HIC), convulsdes, sinais neuroldgicos
focais ou alteracado do estado de consciéncia.

O estudo imagiolégico nestes doentes inicia-se pela
realizacdo de tomografia computorizada cranio-
encefélica (TC-CE) sem contraste que, em 30% dos
casos de TVC é normal, nao excluindo o diagnosti-
co.t*Aveno-TC aumenta a sensibilidade diagnéstica,
sendo de particular utilidade em casos de evolucdo
subaguda a cronica. A ressonancia magnética cra-
nioencefalica (RM-CE), combinada com venografia é
0 exame ndo invasivo mais sensivel.® As TVC mais
frequentemente envolvem o sistema venoso super-
ficial, nomeadamente o seio longitudinal superior.>2#4

Na investigacao etioldgica, considerando a elevada
frequéncia de condicdes protrombdticas nos casos
de TVC, deve ser sempre realizado estudo de trom-
bofilias, mesmo que outro FR seja identificado.®

O tratamento baseia-se na anticoagulacéo, cuja du-
racdo depende da etiologia.”> Nas tromboses exten-
sas com agravamento clinico sob hipocoagulacao, a
administracdo de tromboliticos e a trombectomia
mecanica podem ser necessarias. A maioria dos

doentes tem uma recuperacdo completa, contudo,
em 10% permanecem défices neurolégicos aos 12
meses.®

4 Caso Clinico

Descrevemos o caso clinico de uma adolescente de
16 anos, sexo feminino, previamente saudavel. Re-
correu ao Servico de Urgéncia de um hospital distri-
tal por cefaleias frontais didrias com uma semana de
evolucdo e de agravamento progressivo. As cefaleias
eram do tipo pulsatil, associadas a nauseas e vomi-
tos, com limitacao das atividades quotidianas e ndo
melhoravam com analgesia fixa (ibuprofeno e para-
cetamol em doses terapéuticas). Existia referéncia
a um despertar noturno na Ultima noite antes da ida
ao Servico de Urgéncia. Sem febre, fonofobia, foto-
fobia, sintomas compativeis com aura, alteracdo da
forca muscular ou da sensibilidade. Sem histéria de
traumatismo cranioencefélico nem de episddios pré-
vios de cefaleias. Tinha iniciado CO combinada duas
semanas antes (etinilestradiol e gestodeno). Negava
habitos tabagicos.

Dos antecedentes familiares destacava-se historia
materna de enxaqueca, um aborto precoce esponta-
neo e duas tromboses venosas profundas dos mem-
bros inferiores.

Ao exame objetivo apresentava-se consciente, cola-
borante, orientada no espaco e no tempo, normoten-
sa, com facies de dor. Exame neurolégico e restante
observacao sem alteracoes.

Avaliacdo analitica com hemograma, glicémia, ureia,
creatinina, ionograma, transaminases, gama-gluta-
mil-transpeptidase, creatinaquinase total, desidro-
genase lactica e proteina C-reativa sem alteracoes.
-gonadotrofina coridnica sérica negativa.

Pelas cefaleias com sinais de alarme (gravidade cres-
cente, despertares noturnos e ma resposta terapéu-
tica aos analgésicos) efetuou TC-CE sem contraste,
que revelou: hiperdensidade espontanea do seio lon-
gitudinal superior praticamente em toda a sua exten-
sdo (Fig. 1) e hiperdensidade de vérias veias corticais
superficiais, particularmente adjacentes a este seio,
achados sugestivos de TVC. Identificava-se também
hiperdensidade sobre a tenda do cerebelo, sobretu-
do adireita (Fig. 2).

Pelos achados sugestivos de TVC foi transferida
para a unidade de cuidados intensivos do hospital




FIGURA 1. TC-CE sem contraste, revelando hiperdensi-
dade espontanea no seio longitudinal superior (sinal do
delta).

FIGURA 2. TC-CE sem contraste com hiperdensidade so-
bre atenda do cerebelo sobretudo a direita.

FIGURA 3. RM-CE com contraste com sinal hiperintenso
em T1 no seio sigmoide direito.

terciario da drea de referenciacdo. Repetiu avaliacdo
analitica: tempos de coagulacao normais; D-dimeros
726 ug/L; fibrinogénio e fator VIl dentro do normal.

Foi observada pela Neuropediatria, que objetivou
edema da papila bilateralmente, sem outras altera-
¢cdes no exame neurolégico.

Iniciou terapéutica com enoxaparina subcutinea
40 mg 2id e acetazolamida 250 mg oral 2id.

A RM-CE revelou marcado hipersinal T1 da regiao
posterior do seio longitudinal superior, seio lateral e
sigmoide direitos (Fig. 3), sem sinal de fluxo no estu-
do veno-RM, confirmando TVC.

Do estudo de trombofilias: anticoagulante lUpico,
APTT La normal e DRVVT positivo borderline; anti-
trombina, proteinas C e S ativada/livre, homocisteina
normais; protrombina G20210A - gendtipo normal;
fator V Leiden sem mutacao; anti-B2 GP1 IgM e IgG
e anti-cardiolipina IgM e |gG negativos.

Durante o internamento verificou-se melhoria pro-
gressiva das cefaleias e do papiledema, sendo trans-
ferida para o hospital distrital em D5. Ao 7° dia de
anticoagulacdo com enoxaparina iniciou varfarina
5 mg id com controlo periddico do INR. Cumpriu 11
dias de acetazolamida e teve alta ao 12° dia de inter-
namento, assintomatica, sob varfarina e enoxaparina
(até INR alvo de 2-3), com indicacdo para suspender
contracetivo oral.

Mantém seguimento em consulta de Neurologia e
Adolescentes e anticoagulacdo com varfarina. Tem
programada repeticdo de RM-CE e de anticorpos
antifosfolipidos, 6 meses apds o evento trombdtico.
Aguarda consulta de Ginecologia para selecdo de
método contracetivo ndo estrogénico.

4 Discussao

As cefaleias sdo um motivo frequente de recurso ao
Servico de Urgéncia e apesar da maioria dos casos
ter etiologia benigna, podem ser manifestacao inicial
de patologias mais graves.® Na abordagem de um
doente com cefaleias deve ser sempre questionada
a presenca de sinais de alarme, tal como no caso que
descrevemos.

A TVC é dificil de diagnosticar porque tem um gran-
de espectro de apresentacdo e a sintomatologia
pode ser vaga. Devemos considerar esta hipotese
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na avaliacdo de doentes com cefaleias com risco au-
mentado de trombose. Em mais de 85% dos casos de
TVC éidentificado pelo menos um FR.2

A obstrucdo dos seios venosos cerebrais pode resul-
tar em diminuicdo da absorcao do liquido cefalorra-
quidiano, levando a hipertensao intracraniana que,
neste caso, se manifestou com cefaleia e papilede-
ma.®

A avaliacdo analitica com hemograma, bioquimica
e coagulacao estd recomendada por poder suge-
rir uma causa subjacente, nomeadamente infecao,
processo inflamatoério ou estado de hipercoagula-
bilidade. Neste caso os D-dimeros encontravam-se
aumentados, suportando o diagndstico de TVC, em-
bora um valor normal ndo exclua o diagnéstico.®

Nas cefaleias com sinais de alarme a TC-CE sem con-
traste € geralmente o exame de imagem requisitado
para excluir lesdes cerebrais. O sinal caracteristico
da TVC do seio longitudinal superior na TC-CE sem
contraste é o sinal do delta (tridngulo hiperdenso)
na sua porcao posterior, apresentando-se apdés a
administracdo de contraste endovenoso, como um
defeito de preenchimento com a mesma topografia
(sinal do delta vazio). A RM-CE é mais sensivel que
a TC, permitindo uma melhor documentacdo do en-
volvimento do sistema venoso profundo e das veias
corticais de menor calibre, possibilitando, simulta-
neamente, uma melhor definicdo do parénquima ce-
rebral.! Se houver forte suspeita clinica, mas com TC
e RM normais, deve ser realizada venografia.

O estudo de trombofilias foi efetuado apds inicio
de anticoagulacdo, o que pode influenciar a inter-
pretacdo dos resultados, nomeadamente do anti-
coagulante lUpico,” ndo afetando os anticorpos an-
ticardiolipina e anti-B2-glicoproteina 1.7 Do estudo
identificou-se um anticoagulante lupico positivo, e
deve ser repetido, pelo menos 12 semanas apds a
primeira determinacao, para poder ser estabelecido
o diagnostico de sindrome antifosfolipidica.” Tam-
bém as proteinas C e S e antitrombina podem estar
transitoriamente diminuidas na fase agudada TVCe
sofrerem alteracdes com a anticoagulacdo.?

O tratamento na fase aguda foca-se na anticoagula-
cdo e no tratamento sintomatico das complicacoes,
como a HIC, pelo que a doente realizou enoxaparina
e acetazolamida. A enoxaparina subcutdnea é usada
como ponte até ao inicio de antagonista da vitamina

K oral.® A anticoagulacdo oral é habitualmente man-
tida por um periodo minimo de 3 meses em situacoes
secundérias a FR transitérios ou por 6 a 12 meses
em casos idiopéaticos ou associados a condicdes pro-
tromboticas de baixo risco. A terapéutica a longo
prazo reserva-se para situacoes de recorréncia ou
de elevado risco trombodtico, como € o caso da sin-
drome antifosfolipida, pelo que a confirmar-se deve-
ré ser mantida anticoagulacao por tempo indetermi-
nado.”

Como a TVC surgiu no contexto de CO combinada,
esta deve ser interrompida de imediato e devem ser
oferecidos métodos contracetivos nao estrogéni-
cos.®

Verificou-se uma evolucdo clinica favoravel, sendo
preditores de bom progndstico a presenca de HIC
isolada e auséncia de alteracdo do estado de cons-
ciéncia, a auséncia de neoplasia ou infecdo do siste-
ma nervoso central e a auséncia de envolvimento do
sistema venoso profundo e de hemorragia nos exa-
mes de imagem na admissao.?

Deve ser assegurado o seguimento clinico destes
doentes em consulta de Neurologia e, 3 a 6 meses
apos o diagndstico, o exame imagioldgico deve ser
repetido para assegurar recanalizacdo.!®

4 Conclusao

Como foi ilustrado neste caso, uma cefaleia de ins-
talacdo gradual pode ser o Unico sintoma de TVC.
O diagndstico exige um elevado indice de suspei-
cao, principalmente na presenca de FR, como o uso
de CO e histdria familiar sugestiva de trombofilia. A
TC-CE pode ser normal, sendo a RM-CE (com veno-
-RM) o exame de eleicdo para a confirmacéo do diag-
nostico e inicio precoce daterapéutica. Com anticoa-
gulacdo adequada, o progndstico é bom na maioria
dos casos. Devem investigar-se FR trombofilicos,
que podem condicionar anticoagulacdo prolongada,
para prevencao de recorréncias.

Este caso alerta também para a importancia dos an-
tecedentes familiares de trombofilias na escolha do
método contracetivo das jovens.
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B RESUMO

A pericardite constritiva resulta da perda da propriedade elastica da membrana pericardica no contexto
de processo fibro-cicatricial inflamatoério ou infecioso. A ndo expansao pericardica implica uma redugao
do retorno venoso ao coracao direito podendo evoluir para insuficiéncia cardiaca. Das etiologias mais fre-
quentes aviral e aidiopética lideram a tabela nos paises desenvolvidos, contudo, em paises onde a infecdo
por Mycobacterium tuberculosis € endémica e prevalente, este continua a ser o principal agente etioldgico
nos casos de pericardite e de constricao pericardica. Apresentamos o caso de um doente com diagnéstico
de pericardite tuberculosa no passado, internado no nosso hospital por sintomatologia de insuficiéncia
cardiaca. Feito o diagndstico de pericardite constritiva foi submetido a pericardiectomia. Atualmente o
doente encontra-se assintomatico.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto Jovem:; Insuficiéncia Cardiaca; Mycobacterium tuberculosis; Pericardite
Constritiva; Tuberculose

B ABSTRACT

Constrictive pericarditis results from the loss of the elastic property of the pericardial membrane in the context of
inflammatory fibrous scarring or infectious process. Failure in pericardial expansion implies a reduction in venous
return to the right heart which can lead to heart failure. In developed countries, the most frequent etiologies are
viral and idiopathic, however, in countries where Mycobacterium tuberculosis infection is still endemic and preva-
lent, it continues to be the main agent in cases of pericarditis and pericardial constriction.

We present the case of a patient with diagnosis of tuberculous pericarditis in the past, admitted to our hospital for
symptoms of heart failure. After the diagnosis of constrictive pericarditis, he was submitted to pericardiectomy.
Currently the patient is symptom free.

KEYWORDS: Heart Failure; Mycobacterium tuberculosis; Pericarditis, Constrictive; Tuberculosis; Young Adult
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A Introducao

Ainfecao pelo Mycobacterium tuberculosis € a princi-
pal causa de pericardite em Africa e noutras regides
onde a tuberculose é endémica e prevalente.! Nos
paises desenvolvidos a tuberculose corresponde
apenas a cerca de 4% do total das causas de peri-
cardite. Muitos destes casos continuam a ser de im-
portacdo de zonas endémicas ou relacionados com
a infecdo VIH.? Por outro lado, a pericardite tuber-
culosa, é encontrada em cerca de 1-2% dos casos de
tuberculose pulmonar.®

Como “grande imitadora e grande imitada” a tuber-
culose, quer na sua expressao pulmonar, quer nas
formas extra-pulmonares - quer em fase ativa, quer
nas formas sequelares - continua a gerar uma miria-
de de quadros clinicos que podem ser de diagnéstico
dificil, mas sem dulvida desafiante.

A pericardite constritiva pode surgir virtualmente
em qualquer patologia com atingimento pericérdico.
Mais uma vez, nos paises desenvolvidos, a tubercu-
lose esta quase no fim da tabela das etiologias, sendo
0s primeiros lugares ocupados pelas causas virais e
idiopaticas, pds-cirurgia cardiaca, pds-radioterapia
e pelas neoplasias e doencas do tecido conjuntivo.*?
Contudo, nos continentes Africano e Asiatico a tu-
berculose continua a liderar os casos de pericardite
constritiva diagnosticados.

Esta inversado nas taxas de incidéncia de pericardite
tuberculosa, verificada nos Ultimos 50 anos, fez com
que “a grande imitadora” se tornasse de diagndstico
ainda mais dificil, dando lugar a investigacdes ou te-
rapéuticas por vezes exaustivas e a atrasos no inicio
do tratamento.

Contudo, apesar do correto e atempado diagnéstico,
aevolucdo para os estadios finais da doenca pericéar-
dica (fibrose e calcificacdo) no contexto da infecdo
por micobactérias nao é infrequente, ocorrendo en-
tre 30 a 60% dos casos.” O tratamento com antibaci-
lares podera evitar a evolucdo do processo inflama-
torio e consequentemente a pericardite constritiva.

O papel dacorticoterapia como terapéutica adjuvan-
te continua a ser objeto de discussédo, muito embora
a sua prescricdo continue a ser encorajada em gru-
pos selecionados de doentes - coinfecao pelo virus
da imunodeficiéncia humana, derrames pericardicos
volumosos, niveis elevados de celularidade no fluido

pericardico ou presenca de sinais precoces de cons-
tricdo.®

O diagndstico da pericardite constritiva baseia-se
essencialmente na histdria pregressa, clinica de so-
brecarga de volume ou de reducao do débito cardia-
co e imagiologia cardiaca. O espectro de apresenta-
cao pode ser variavel, desde a forma assintoméatica
até ao tamponamento cardiaco.

No ambito da imagiologia cardiaca dois exames assu-
mem, nos dias de hoje, o papel de gold-standard e s&o
eles o ecocardiograma com Doppler e a ressonancia
magnética cardiaca.

O tratamento da pericardite constritiva tuberculo-
sa, dependendo do grau de gravidade e sintomas,
varia desde a terapéutica antibacilar, passando pela
pericardiocentese nas formas mais exsudativas, até
a pericardiectomia. Esta Ultima devera ser realizada
num centro com experiéncia, pois a remocao do peri-
cardio visceral, principal responséavel pela constricdo
cardiaca, nalguns casos torna-se um verdadeiro de-
safio de destreza técnica.”

O caso clinico aqui apresentado reflete por um lado
o desafio diagnodstico - duma patologia e etiologia
pouco frequentes e cada vez mais raras no nosso
pais - bem como o papel das diversas especialidades
implicadas neste processo e também na terapéutica
necessaria a suaresolucdo.

4 Caso Clinico

Doente do género masculino, 24 anos de idade, na-
tural de Angola, melanodérmico, residente em Por-
tugal desde marco de 2014, estudante do ensino
superior. Inicia cerca de dois meses antes do inter-
namento quadro de cansaco de agravamento pro-
gressivo, astenia, dispneia para médios esforcos que
condicionaram a prética regular de desporto, sem
ortopneia, tosse, febre ou outras queixas respirato-
rias. Referia ainda perda ponderal ndo quantificada.
Concomitantemente notou aumento progressivo do
volume abdominal, sem alteracoes do transito intes-
tinal e sem dor. Negava queixas geniturinarias, cuta-
neas ou articulares.

Dos antecedentes pessoais apurou-se histéria de
pericardite tuberculosa tratada dois anos antes na
Namibia, com aparente cumprimento da terapéutica
prescrita, ndo se conseguindo, contudo, especificar
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qual o esquema proposto nem se teria sido introdu-
zida corticoterapia.

Recorreu no inicio de dezembro de 2014 & Clinica
CUF Alvalade, tendo sido observado em consul-
ta de Medicina Geral e Familiar. Na observacao foi
registado na auscultacdo pulmonar, diminuicdo do
murmurio vesicular no terco inferior do hemitdrax
esquerdo e palpacdo abdominal sugestiva de hepa-
toesplenomegalia. Face a estes achados foi o doente
referenciado ao Atendimento Permanente do Hospi-
tal CUF Descobertas.

Neste servico, realiza exames laboratoriais que do-
cumentaram padrao de colestase com GGT 350 U/L
e bilirrubina total 2,3 mg/dL com discreto predomi-
nio da fracdo indireta 1,23 mg/dL. Nao se verifica-
ram alteracoes do hemograma, funcao renal, citdli-
se hepdtica, coagulacdo ou elevacao de parametros
inflamatorios. A radiografia do térax demonstrou
derrame pleural esquerdo, sem outras alteracdes
pleuroparenquimatosas, e a tomografia computori-
zada téraco-abddémino-pélvica revelou “moderado
derrame pleural esquerdo coexistindo com discreto
espessamento da pleura costal anterior esquerda,
e pequena area nodular periférica compativel com
atelectasia redonda e atelectasia subtotal do LIE.
(...), hepatomegalia multimetastéatica, em doente com
ascite volumosa, que envolve todos os quadrantes
abdominais. Esplenomegalia homogénea. Nao se
observaram adenopatias em ndmero ou volume de
significado patolégico” (Fig. 1).

Por suspeita de doenca oncolégica, o doente foi en-
caminhado para consulta de Oncologia no Hospital
CUF Descobertas. Realiza, a pedido da especialidade,
ecografia abdominal cujo relatério refere “Moderada
hepatoesplenomegalia, ndo nodular, com ecoestru-
tura homogénea, ecogenicidade preservada. Veias
supra-hepéticas permedaveis ectasiadas. Vias biliares
ndo ectasiadas. Pancreas com adequada expressao.
Moderada ascite, anecogénica. Derrame pleural es-
querdo homogéneo, também anecogénico.”

E colocada pela oncologista, a hipdtese de recidiva
tuberculosa, pelo que o doente é internado no Servi-
co de Medicina do Hospital CUF Descobertas a 9 de
dezembro de 2014.

Em internamento, ao exame objetivo, ndo se docu-
mentaram outras alteracoes para além das previa-
mente descritas. Auscultacao cardiaca sem tons hi-

FIGURA 1. Tomografia axial computorizada - presenca de
ascite, derrame pleural esquerdo, hepatoesplenomega-
lia e figado “multimetastatico”.

pofonéticos, ritmico, frequéncia cardiaca 95 bpmem
repouso. Pressdo arterial 98/65 mmHg.

E realizada toracocentese diagnostica cujo resulta-
do foi de predominio de linfécitos, pH 7,3, albumina
1,1 g/dL (sérica 3,5 g/dL), glicose normal e proteinas
totais 2,5 g/dL (séricas 8,8 g/dL) - achados estes
compativeis com transudado. O ADA encontrava-se
dentro dos valores de referéncia e a pesquisa de BK
no liquido pleural foi negativo.

Laboratorialmente acresciam na altura os resultados
de pro-BNP 400 pg/mL; VS 29 mm/h.

Pelos antecedentes pessoais, clinica atual e resulta-
dos de exames complementares, foi entdo admitida




a hipotese de insuficiéncia cardiaca por provavel pe-
ricardite constritiva.

Foi instituida terapéutica diurética (furosemida e es-
pironalactona) e solicitados exames cardiolégicos.

O ecocardiograma “sem alteracoes valvulares, hi-
pertensdo pulmonar ou alteracdes da contractilida-
de. Boa funcéao sistélica global. Avaliacdo da funcao
diastolica normal (E'septal = 17; E'lateral = 12; Razdo
E/E" 3.8; Razdo E/A: 2). Auricula esquerda e cavida-
des direitas ligeiramente dilatadas. Sem derrame peri-
cérdico. Volumoso derrame pleural esquerdo” (Fig. 2).

Posteriormente realiza ressonancia magnética car-
diaca no Hospital CUF Infante Santo que documen-
tou: “ventriculo esquerdo ndo dilatado, ndo hipertro-
fiado e com boa funcao sistélica global FEj 63%, com
movimento paradoxal do septo. Dilatacdo biauricular.
Dilatacdo da veia cava inferior. Estruturas valvulares
sem alteracoes. Raiz da aorta toracica ndo dilatada.
Pericéardio ligeiramente espessado. Espessura maxi-
ma de 5 mm. Tagging com atenuacado da mobilidade
do epicardio/pericardio, em sistole, a nivel do dpex e
segmento mediano da parede lateral. Realce tardio
com hiperintensidade do pericardio, sugerindo pro-
cesso inflamatorio. Achados estes compativeis com
o diagndstico de pericardite constritiva.” (Fig. 3).

Com a terapéutica diurética instituida o doente
apresentou melhoria clinica, tendo alta hospitalar a
12 de dezembro de 2014.

Foi posteriormente referenciado a consulta de Ci-
rurgia Cardiaca do Hospital CUF Infante Santo. Por
motivos pessoais regressa a Angola, voltando a Por-
tugal cerca de 6 meses apds o diagndstico e manten-
do sintomas de insuficiéncia cardiaca, sob terapéuti-
ca diurética, pelo que é proposta apericardiectomia,
que foi realizada a 20/10/2015, sem circulacdo ex-
tracorporal e sem intercorréncias.

A descricdo anatomopatoldgica do pericardio do-
cumentou “membrana pericardica com acentuada
fibrose com hialinizacdo, depdsito de fibrina e coagu-
los sanguineos. Nao se observam granulomas nem
tecido neoplasico.”

Apods a intervencdo manteve-se terapéutica com fu-
rosemida, espironalactona e carvedilol durante seis
meses e terapéutica antibacilar durante nove meses.

Um ano apods a intervencdo o doente encontra-se
clinicamente bem, assintomético, sem limitacdo

FIGURA 2. Ressondncia magnética cardiaca: dilatacdo
auricular e veia cava, espessamento do pericardio com
hipersinal em realce tardio.
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FIGURA 3. Doppler mitral com medicdo do E’ septal e do
E’ lateral.

funcional e sem terapéutica. Na reavaliacao labora-
torial ndo apresentou alteracdes, nomeadamente
da enzimologia hepética e ecocardiograficamente
documentou-se normal funcao sistolica global e seg-
mentar, auriculas dilatadas, ventriculo direito ndo di-
latado. E'septal = 14 (previamente 17); E'lateral =17
(previamente 12).

4 Discussao

A tuberculose endémica ou importada em fluxo mi-
gratério continua a ser uma patologia a ter presente
na populacdo residente em Portugal. Mesmo as ex-
pressdes menos frequentes da doenca, como seja
0 caso da pericardite, devem ser equacionadas no
diagnostico diferencial. Pela sua morbimortalidade
associada a pericardite tuberculosa deve ser aborda-
da por forma a minorar a evolucdo para a forma mais
grave que é a fase constritiva. Se ha faléncia da tera-
péutica antibacilar ou progressédo da sintomatologia
cardiaca apds ou durante esta terapéutica, outras
opcoes terapéuticas devem ser equacionadas.

No diagnostico de pericardite constritiva, para além
da sintomatologia de insuficiéncia cardiaca, predo-
minantemente direita, por vezes associada também
a sintomas de baixo débito, o ecocardiograma e a
ressonancia magnética cardiacos tém um papel fun-
damental na confirmacéo diagnéstica.” No caso do
nosso doente, os sinais diretos de pericardite cons-
tritiva foram documentados na ressonancia mag-
nética, mas inicialmente por ecocardiografia (fluxo
Doppler transmitral com avaliacdo do E’ lateral e E’
septal) sugeria ja esta patologia. Outros sinais que se
podem verificar sdo a dilatacdo auricular e dilatacdo
daveia cava, o compromisso do tempo de enchimen-
todiastélico, ainterrupcdo abrupta dos enchimentos
ventriculares e a diminuicdo do tempo de desacele-
racdo da onda E mitral.?o!

A terapéutica cirurgica, pericardiectomia, apesar
dos riscos principalmente em fases mais avancadas
do processo fibro-cicatricial, com presenca de calci-
ficacbes extensas e intramiocardicas, continua a ser
o tratamento de eleicdo, se verificada a progressao
da sintomatologia cardiaca. Pelo risco hemorragico
associado ao procedimento devera ser preferencial-
mente realizada a técnica sem circulacdo extra-cor-
poral.8?

A opcao de submeter novamente o doente a curso
de terapéutica antibacilar, apds a pericardiectomia,
vai de encontro as recomendacoes,’? pois sabe-se
que um dos fatores que contribui para a evolucio do
processo fibro-cicatricial é a persisténcia de infecéo.
Por outro lado, era desconhecido se o esquema te-
rapéutico proposto ao doente aquando do diagnds-
tico de pericardite tuberculosa, teria sido adequado
(quanto aos farmacos e duracdo do mesmo).
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B RESUMO

A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) é uma patologia autossémica recessiva caracterizada pela
alteracéo da sintese do cortisol. E uma das doencas endécrinas mais frequentes, com variacées étnicas e
raciais importantes. A forma mais comum, responsavel por cerca de 95% dos casos, é provocada pela mu-
tacao/delecao do gene CYP1A2, que codifica a enzima 21-hidroxilase. Descrevemos o caso de duas irmas
com HCSR forma cldssica virilizante. O diagndstico pré-natal foi realizado na 2* gestacao, tendo sido to-
mada a decisdo multidisciplinar, com consentimento dos progenitores, de tratamento com dexametasona
durante a gestacao, que decorreu sem intercorréncias maternas ou fetais. A terapéutica pré-natal é ainda
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difies for 21-hidroxilase enzyme. We report two sisters with classic virilizing CAH. Prenatal diagnosis was made in
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still controversial and held in a trial basis.
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4 Introducao

Ahiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) é uma
doenca autossdmica recessiva, causada por défice
de uma das 5 enzimas necessarias para a sintese do
cortisol.! A deficiéncia da 21-hidroxilase (21-OH) é o
mais frequente dos defeitos enzimaticos adrenais, re-
presentando 90-95% dos casos.>* Mutacgoes ou de-
lecoes do gene CYP1A2, que codifica para a enzima
21-OH, resultam numa diminuicao da sintese de gli-
cocorticoides e mineralocorticoides, conduzindo ao
aumento da libertacdo de CRH (hormona libertadora
de corticotrofina) e ACTH (hormona adrenocorti-
cotroéfica), com consequente hiperplasia da glandula
suprarrenal e acumulacdo excessiva de androgénios
precursores. A apresentacao clinica é muito variavel
e depende do nivel de atividade da enzima. Existem
dois fendtipos principais: forma classica e ndo classi-
ca.*¢ A forma classica caracteriza-se por virilizacdo
do recém-nascido do sexo feminino e o diagndstico
¢ geralmente feito no periodo neonatal’; no rapaz,
a apresentacdo é geralmente na 2° semana de vida
(5-15° dia) por crise perdedora de sal com risco de
vida (ma progressdo ponderal, hiponatremia e hiper-
caliemia). Nas formas nao classicas ndo existe clinica
ao nascimento, podendo o hiperandrogenismo tardio
causar acne severo, hirsutismo, amenorreia, hiperin-
sulinismo e virilizacao precoce no rapaz.

O tratamento pré-natal com corticoide tem sido de-
fendido para fetos em risco de HCSR forma cléssica,
nao estando indicado na forma nao classica. As indi-
cacdes e o prognostico sdo controversos e levantam
questdes éticas, pelo que estd atualmente reservado
para estudo de investigacao, orientados por equipas
com experiéncia e com o prévio consentimento es-
clarecido dos pais, dos possiveis efeitos adversos.”®

Dada a controvérsia existente, trazemos a discussio
o caso de duas irmas com HCSR, cujo tratamento
pré-natal na 27 gestacao foi iniciado as 8 semanas,
dada a histéria de filha anterior com HCSR forma
classica virilizante grave, e pais portadores de muta-
coes identificadas como causa de HCSR forma clés-
sica. A bidpsia das vilosidades coridnicas confirmou
o diagndstico, tendo sido mantido o tratamento com
dexametasona até ao final da gestacao.

4 Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma crianca do sexo femi-
nino, atualmente com 20 meses de idade (filha 2),
fruto da segunda gestacdo de um casal jovem e nao
consanguineo, cuja irma (flha 1), atualmente com
doze anos de idade, tem o diagndstico de HCSR for-
ma classica virilizante. A filha 1 foi diagnosticada ao
nascimento por ambiguidade dos genitais externos
- Prader IV (hipertrofia do phallus com orificio ure-
tral externo perineal, pregas labioescrotais fundidas,
escrotalizadas e hiperpigmentadas, sem goénadas
palpaveis, mamilos hiperpigmentados) (Fig.s 1a e
1b). No periodo neonatal da filha 1, apresentava ca-
riotipo 46 XX (técnica de Fish); 17-hidroxiprogeste-
rona >12,5 ug/mL (valor de referéncia (VR): 0,8-4,2
ug/mL), testosterona de 2826 ug/mL (VR: 1000-
2000 ug/mL), 4-androstenediona >10 ng/mL (VR:
0,2-3 ng/mL), ACTH de 60 pg/mL (VR: <46 pg/mL)
e cortisol de 2,17 ug/dL (VR: 4,3-22,4 ug/dL). O es-
tudo molecular confirmou a presenca em homozigo-
tia da mutacao g. (IVS2-13G) + (IVS2-13G) no intrédo
2 do gene CYP21A2 compativel com deficiéncia de
21-hidroxilase (associada mais frequentemente afor-
ma virilizante simples), tendo iniciada hidrocortisona

by

FIGURA 1. 1a) e 1b): Ambiguidade sexual, sendo visivel o phallus hipertrofiado, com orificio uretral externo perineal, pre-
gas labioescrotais fundidas, escrotalizadas e hiperpigmentadas.
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(30 mg/m?/dia) em D3 de vida e, posteriormente, em
D7 de vida, associadas fludrocortisona e suplemento
de sédio oral. O estudo molecular efetuado aos pais
confirmou a presenca em heterozigotia da mutacdo
descrita. Foi submetida a clitoriplastia de reducao
com preservacdo dos feixes vasculonervosos dor-
sais, perineoplastia e vaginoplastia em dois tempos
cirdrgicos, o primeiro aos 4 meses de idade.

A segunda gestacao foi planeada e vigiada, tendo a
mae iniciado terapéutica com dexametasona oral
(dose 25 pg/kg/dia) as 8 semanas de gestacdo. As
ecografias pré-natais foram descritas como nor-
mais. O estudo molecular efetuado por bidpsia das
vilosidades coridnicas as 12 semanas confirmou a
presenca da mutacdo anteriormente descrita, em
homozigotia, num feto com cariotipo 46 XX, pelo que
a mae manteve terapéutica até ao final da gestacao,
com aumento ponderal adequado (13 kg) sem que
se tenham verificado efeitos adversos da terapéuti-
ca, exceto facies cushingoide ou outras complicacoes
materno-fetais. O parto foi por cesariana as 39 sema-
nas de gestacdo, com indice de Apgar de 10 (1° e 5°
minuto) e somatometria adequada a idade gestacio-
nal. Apresentava genitais externos de configuracdo
feminina (sem sinais de virilizacdo). Foi internada na
unidade de cuidados especiais neonatais apds o nas-
cimento por taquipneia transitéria do recém-nascido.
Durante o internamento manteve glicemias estaveis
e ionograma equilibrado. O doseamento de 17-hi-
droxiprogesterona foi de 8,87 ng/dL, tendo iniciado
terapéutica com hidrocortisona 25 mg/m?/diaem D1
de vida, e associada fludrocortisona (0,05 mg/dia)
em D7 de vida. Com 1 més de idade foi internada por
urosépsis a Citrobacter kosahi e descompensacdo da
HCSR - febre, recusa alimentar e hiponatremia (so-
dio de 131 mmol/L). Manteve suplementacdo com
NaCl 20% com boa evolucdo ponderal.

Atualmente com 12 anos e 20 meses de idade, res-
petivamente, apresentam boa evolucdo estaturo-
ponderal e desenvolvimento psicomotor adequado.
O ionograma sérico mantém-se equilibrado, sob te-
rapéutica com hidrocortisona e fludrocortisona. Em
ambas, a suplementacdo de sodio oral foi suspensa
aos 18 meses de idade.

4 Discussao

Trazemos a discussao duas irmas com HCSR, forma
classica, com distintas apresentacdes e evolucdes
em virtude da possibilidade de tratamento pré-natal.
Tal como referido, a forma classica com perda de sal,

representa uma ameaca importante a vida, com uma
insuficiéncia adrenal aguda (com a alteracdo do ba-
lanco do sédio) entre a 17 e a 3% semanas de vida.2>%?

Relativamente ao diagnodstico pré-natal, este deve
ser oferecido aos casais identificados com mutacdes
conhecidas que sdo causa de HCSR forma cléssi-
ca.”1912 Nestes casos, apesar de ainda ser controver-
so, pode ser oferecido o tratamento a mulher grévi-
da com dexametasona, devendo este ser iniciado o
mais precocemente possivel (sempre antes das 9
semanas de gestacao), de forma a suprimir a produ-
cdo androgénica fetal, impedindo a virilizacdo.1°12 A
dexametasona esta indicada no tratamento pré-na-
tal porque nao é inativada pela placenta, e tem uma
semivida longa que permite uma maior supressdo
da ACTH fetal.#'* Como a diferenciacdo da genitélia
pode iniciar-se antes da 6-7% semana de gestacao, o
tratamento deve ser iniciado assim que se confirmar
a gestacao, na dose de 20 pg/kg/dia (em trés tomas
didrias). No entanto, a seguranca do tratamento a
longo prazo ndo estad completamente estabelecida,
sendo fundamental ter-se em consideracao os po-
tenciais efeitos adversos da terapéutica para a mae
(10% dos casos apresentam aumento excessivo de
peso, estrias violaceas, hirsutismo, hipertensao ar-
terial, hiperglicemia, edema e facies cushingoide; o
risco de diabetes gestacional estd aumentado as-
sim como o risco de infecbes) e para o feto (aborta-
mento espontaneo, morte fetal tardia, restricdo de
crescimento fetal, malformacdes congénitas como
hidrocefalia, agenesia do corpo caloso, labio lepori-
no e fenda palatina, esteatose hepética, sépsis, mé
progressao ponderal pds-natal, atraso do desenvol-
vimento e dificuldades de aprendizagem).’*1214 No
nosso centro, o diagndstico molecular é feito por
biopsia das vilosidades coridnicas (11°-14* semana
de gestacdo) ou amniocentese (16%-18° semana de
gestacdo), sendo a terapéutica descontinuada se o
feto for do sexo masculino. A confirmacéo do défice
de 21-hidroxilase num feto do sexo feminino implica
acontinuacaodo tratamento até ao final da gestacao.
A presenca de um caso index permitiu a realizacao
do tratamento e diagndstico pré-natal com bons re-
sultados para a filha 2 (impedindo a virilizacao fetal),
o que se verificaem cerca de 70 a 85% dos fetos fe-
mininos afetados.’®'? O rastreio neonatal universal
da deficiéncia da 21-hidroxilase é recomendado pela
Sociedade Europeia de Pediatria desde 1981, para
deste modo se antecipar o aparecimento de uma
crise de perda de sal grave, potencialmente letal,
evitando assim a morbimortalidade a ela associada
(taxa de mortalidade da crise perdedora de sal sem




rastreio neonatal: 4-10%).”¢ O doseamento de 17-hi-
droxiprogesterona no cartao de Guthrie, é suficien-
temente sensivel e especifico para detetar a maioria
dos casos de HCSR forma classica. No entanto, em
Portugal, o rastreio ndo esta incluido no Programa
Nacional de Diagndstico Precoce, sendo que se tor-
na fundamental o conhecimento antecipado do risco
de recorréncia.”81?

Em termos do tempo ideal para o tratamento cirur-
gico da ambiguidade sexual, inicia-se habitualmente
entre os 2-6 meses (clitoroplastia, perineoplastia e
vaginoplastia). Nas formas com confluéncia urete-
rovaginal alta a vaginoplastia podera ser diferida, tal
como ocorreu na filha 1, apresentando resultado ra-
zoavel. No entanto, prevé-se reavaliacdo na adoles-
céncia para correcéo de sequelas.

Em suma, a terapéutica pré-natal ainda é controver-
sa e nao se conhece o impacto fisico e psicolégico a
longo-prazo do tratamento pré-natal (durante a in-
fancia e puberdade), seja na estatura final, bem como
no perfil psicoldgico ou cognitivo das criancas sub-
metidas ao tratamento.*! Além disso, mesmo nos
casais em risco, somente 1/8 dos fetos do sexo femi-
nino seréd afetado, o que implica que sete gestacoes
serdo submetidas desnecessariamente ao tratamen-
to com dexametasona, antes que seja determinado
0 sexo e 0 gendtipo. Por outro lado, a terapéutica
permite o desenvolvimento de uma genitalia externa
normal, evitando todo o trauma cirdrgico bem como
possiveis resultados estéticos e funcionais longe do
desejavel, dependendo da complexidade inicial da
ambiguidade sexual. Ainda assim, atualmente, o con-
senso publicado em 2010 pela Endocrine Society
sugere que este tratamento seja encarado como
experimental e realizado em centros com elevado
numero de doentes para avaliar os efeitos da tera-
péutica alongo-prazo.?
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B RESUMO

Aencefalomielite aguda disseminada é uma doenca pouco frequente e que ndo tem biomarcadores patog-
nomaonicos. Estes factos, aliados a inespecificidade das manifestacoes clinicas iniciais, tornam esta doenca
um desafio diagnostico. O envolvimento simultaneo do sistema nervoso central e das raizes ou nervos
periféricos configurando uma encefalomielorradiculite é ainda mais raro e tem sido, tal como a encefalo-
mielite aguda disseminada, atribuida a causas parainfeciosas.

Doente com 9 anos, trazido ao atendimento permanente por febre e cervicalgia. Apresentava rigidez nu-
cal sem sinais de Kerning ou Brudzinski. Avaliacdo laboratorial inicial sem alteracoes. Foi internado para
vigilancia, tendo desenvolvido tetraparesia flacida assimétrica sem evidéncia laboratorial de envolvimen-
to muscular. A ressonancia magnética revelou multiplas lesdes nos compartimentos cerebral e medular,
principalmente nas ponderacdes T2. Puncao lombar sem alteracdes. Com o diagndéstico de encefalomie-
lite aguda disseminada, iniciou pulsos de metilprednisolona com melhoria lenta. A evolucédo e o eletromio-
grama confirmaram envolvimento adicional do nervo periférico. Foram isolados Herpesvirus hominis 6 e
7 no liquor. O atraso no diagndstico pode comprometer o progndstico a longo prazo, pelo que o elevado
indice de suspeicdo e celeridade no inicio da terapéutica sao essenciais.

PALAVRAS-CHAVE: Crianca; Encefalomielite; Encefalomielite Aguda Disseminada; Simplexvirus

B ABSTRACT

Acute disseminated encephalomyelitis is a rare disease that has no pathognomonic biomarkers. This disease is a
diagnostic challenge. The simultaneous involvement of the central nervous system and peripheral nerve roots or
configuring a encephalomyeloradiculitis is even more rare.

A 9 year old boy was brought to the emergency department for fever and neck pain. He had neck rigidity, no
Kerning or Brudzinski signs. Laboratory evaluation was unremarkable. The patient was admitted to observation.
He developed asymmetric flaccid tetraparesis, with no laboratorial evidence of muscle damage. The magnetic re-
sonance showed multiple brain and medullary lesions, mainly in T2. Lumbar puncture was normal. With the diag-
nosis of acute disseminated encephalomyelitis, pulses of metilprednisolone were started, with slow improvement.
Clinical follow-up and electromyogram confirmed involvement of peripheral nerve. Herpesvirus hominis type 6
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the need for a high suspicious level and early treatment.

and 7 were isolated on cerebrospinal fluid. The delay of diagnosis is relevant for long-term prognosis, prompting

KEYWORDS: Child; Encephalomyelitis; Encephalomyelitis, Acute Disseminated; Simplexvirus

A Introducao

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM - acute
disseminated encephalomyelitis) € uma doenca desmie-
linizante do sistema nervoso central (SNC), que surge
como resposta autoimune a um estimulo antigénico
prévio em individuos geneticamente suscetiveis.!

E uma doenca pouco frequente (incidéncia de
0,8:100 000 individuos) e que ndo tem biomarcado-
res patognomonicos. Estes factos, aliados a inespe-
cificidade das manifestacoes clinicas iniciais, tornam
esta doenca um desafio diagndstico. O envolvimento
simultaneo do sistema nervoso central e das raizes
ou nervos periféricos, configurando uma encefa-
lomielorradiculite é ainda mais raro e tem sido, tal
como a ADEM, atribuido a causas parainfeciosas.??

As infecoes por Herpesvirus hoministipo 6 e 7 (HHV) -
habitualmente em coinfecdo - sdo muito frequentes,
em regra benignas e autolimitadas, manifestando-se
como exantema subito nos primeiros anos de vida.
S&o virus com tropismo pelos linfécitos T CD4+, que
apresentam um potencial neuroinvasivo importan-
te, podendo ser responsaveis por convulsdes febris,
meningite e encefalite. A associacdo com a ADEM
e com a encefalomielorradiculite aguda estd menos
bem estabelecida.}**

O atraso neste diagnoéstico pode comprometer o
progndstico a longo prazo, pelo que o elevado indi-
ce de suspeicao e celeridade no inicio da terapéutica
sao essenciais.

4 Caso Clinico

Crianca do sexo masculino com 9 anos de idade, pre-
viamente saudavel e com antecedentes familiares
irrelevantes.

Foi trazido ao atendimento permanente do Hospi-
tal CUF Cascais por um quadro com 5 dias de evo-
lucdo caracterizado por febre com picos de 8 em 8
horas, (maximo 38,5°C axilar), associada a dor cer-
vical e obstipacdo com 2 dias de evolucdo. Negava
cefaleias, diminuicdo de forca, parestesias, enurese,

odinofagia, vémitos, anorexia, lesées cutaneas ou
outras queixas.

Cerca de uma semana antes do inicio do quadro
atual, o doente apresentou rinorreia anterior mu-
cosa e tosse produtiva, sem febre. Os pais referiam
ainda terem chegado de Estocolmo no dia anterior,
onde poderia ter havido contacto com roedores.

Da observacéo efetuada, destacava-se uma crianca
vigil e orientada no espaco e no tempo, com bom es-
tado geral, hemodinamicamente estavel, com marcha
auténoma sem alteracdes, mas postura em ligeira hi-
perextensdo cervical. Tinharigidez da nuca, mas sinais
de Kerning e Brudzinski ausentes. A orofaringe apre-
sentava hiperemia ligeira, com rinorreia posterior.
Nao apresentava outras alteracoes ao exame fisico.

Analiticamente tinha 8100 leucécitos/mm? (61,8%
neutréfilos, 23,7% linfocitos, 12,4% monocitos), pro-
teina C-reativa 0,12 mg/dL, 1gG virus Epstein Barr
(VCA) negativo, IgM (VCA) equivoco. Radiografia de
torax sem alteracoes.

Dada a auséncia de melhoria do meningismo apds
analgesia, foi internado para vigildncia no Hospital
CUF Descobertas.

Em D2 de internamento, a crianca iniciou queixas
de lombalgia e diminuicdo progressiva da forca nos
membros inferiores. Sem disfagia ou sinais de dificul-
dade respiratoria.

Do exame neuroldgico destacava-se: doente vigil
e colaborante dentro das suas possibilidades, com
paresia grau 4+ nos membros inferiores, reflexos
osteotendinosos diminuidos no membro inferior es-
querdo e abolidos no membro inferior direito, com
reflexos cutdneo-plantares flexores, bilateralmente.
Queda dos membros inferiores na prova de Mingaz-
Zini apo6s breves segundos. Pupilas simétricas e isor-
reativas, sem alteracoes da oculomotricidade. Mimi-
ca facial pobre, com ptose palpebral ligeira bilateral.

A avaliagdo laboratorial ndo mostrou agravamento
dos parametros infeciosos nem alteracdo das enzi-
mas musculares.
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FIGURA 1. RM ponderacéo T2, revelando focos de hiper-
sinal medular.

FIGURA 2. RM ponderacao T2, revelando focos de hiper-

sinal entre o nlicleo rubro e o pé do pedunculo cerebral.

O doente fez ressonancia magnética (RM) encefalica
e medular na qual se identificou extensa alteracdo
de sinal em T2, interessando predominantemente a
substancia cinzenta, com envolvimento entre C3 e
C7 (Fig. 1), bem como pequenos segmentos de des-
continuidade entre D1 e o cone medular, onde eram
mais exuberantes. No compartimento cerebral foi
identificado foco de hipersinal T2/T1, arredondado,
medindo cerca de 6 mm de didmetro, localizado en-
tre o nlcleo rubro e o pé do pedunculo cerebral di-
reito e observando-se, a esquerda, discreto reforco
de sinal a nivel da substantia nigra (Fig. 2).

O exame citoquimico do liquor revelou 3 células/mm?
sem predominio, glicorraquia 59 mg/dL, proteinorra-
quiade 34,8 mg/dL, LDH 34 U/L.

Perante a hipdtese de diagndéstico de ADEM foi ini-
ciado tratamento com pulsos de metilprednisolona
30 mg/kg/dia. Por ndo terem sido excluidas na tota-
lidade possiveis causas infeciosas, apesar de pouco
provaveis, fez antibioticoterapia de largo espectro
com ceftriaxona.

Parainvestigacao etioldgica e diagndstico diferencial
foram pedidos os exames complementares descritos
na Tabela 1.

O pico de gravidade dos sintomas neurolédgicos ocor-
reuem D4 de internamento, com tetraparesia flacida
de predominio crural e assimétrica, pior no membro
inferior direito, arreflexia rotuliana e aquiliana bilate-
ral, reflexos cutaneo-plantares flexor a direita e indi-
ferente a esquerda, mas sem alteracdo do estado de
consciéncia, dificuldade respiratéria ou da degluti-
cao. Nao foi detetado nivel de sensibilidade, ndo teve
compromisso dos esfincteres nem queixas visuais ou
oculomotoras. Manteve-se sempre apirético.

Teve alta nove dias apds admissdo, com o diagnosti-
co provisorio de encefalomielite aguda disseminada
e suspeita de envolvimento adicional do nervo peri-
férico, comisolamento de Herpesvirus hominis (HHV)
tipo 6 e 7 no liguor, medicado com prednisolona em
esquema de desmame e integrado em programa de
reabilitacdo motora. Apresentava ainda uma arrefle-
xia nos membros inferiores e importante dificuldade
da marcha, possivel apenas em pequenos passos e
com apoio.

Com um més de evolucdo, o doente tinha marcha
autdbnoma sem apoio, apesar da paresia grau 4+ nos
movimentos da coxa direita e 4 na coxa esquerda,
com restantes movimentos dos membros inferiores
melhores, arreflexia aquiliana direita, sugestao dere-
flexo rotuliano a esquerda, restantes normais. Prova
de Mingazzini quase normal. Sem ptose palpebral. O
eletromiograma realizado aos 2 meses confirmou o
envolvimento do nervo periférico predominante-
mente desmielinizante, mas com envolvimento axo-
nal e sinais de desnervacao aguda no quadricipite
direito. O conjunto do quadro clinico-laboratorial
conduziu ao diagndstico definitivo de encefalomie-
lorradiculite aguda.




TABELA 1. Exames complementares de diagnéstico pedidos em amostra de liquor (Ig - Imunoglobulina, PCR).

indice de Tibbling

Anticorpo anti-aquaporina 4
Anticorpo anti-Borrelia burgdorferi (IgM/1gG)
Painel de virus herpes ADN (PCR)

Réacio

Exame cultural Negativo

Bandas oligoclonais Negativo

Células neoplasicas Negativo
lgG liquor 3,2 mg/dL
lgG sérica 954 mg/dL
Albumina liquor 19,3 mg/dL
Albumina sérica 4 g/dL

0,70 (normal <0,70)

Interpretacao: aumento patolégico do indice de albumina.
Disfuncao ligeira da barreira hematoencefalica. Sem
evidéncia de producao de IgG intratecal

Negativo
Negativo
Positivo para Herpesvirus hominis tipo 6 e 7

Nove meses depois do quadro inicial tem apenas al-
guma dificuldade na corrida, mas pratica golf e ténis.
Tem uma marcada diminuicdo da massa muscular na
coxa direita.

Mantém seguimento em consulta externa multidisci-
plinar e fisioterapia semanal.

A Discussao

O presente caso clinico ilustra a complexidade de
que o diagnostico diferencial das paresias flacidas
agudas se pode revestir, sobretudo quando as mani-
festacoes ndo sao as mais frequentes.

Neste caso, a valorizacdo inicial do contexto epide-
miolégico da viagem a uma regido com alta preva-
|éncia e possivel contacto com roedores, obrigou a
exclusdo de borreliose, apesar da auséncia de outros
sinais ou sintomas sistémicos e cutaneos.!

Considerando o inicio do quadro uma semana apds
episdédio infecioso, assim como a ocorréncia do pico
de gravidade dos sinais neuroldgicos entre 4 a 7 dias
apos inicio das queixas, a hipdtese diagndstica de
ADEM foi provisoriamente estabelecida por justi-
ficar todos 0s sinais e sintomas iniciais,? sobretudo
ap6s a documentacdo das lesées desmielinizantes
agudas medulares e encefdlicas pela ressonancia
magnética. Sendo esta uma patologia tratavel e po-
tencialmente reversivel, o indice de suspeicdo este-
ve na base da terapéutica anti-inflamatoria precoce
com pulso de metilprednisolona.

A extensdo do défice neuroldgico do doente traduz
o grau de envolvimento do neuro-eixo documenta-
do pela RM, que é o exame de imagem de escolha a
realizar perante a suspeita desta doenca. Tipicamen-
te as lesdes sdo multifocais, hiperintensas em T2/
FLAIR, na substancia branca infra-tentorial, com en-
volvimento frequente da substancia cinzenta.?

Pela inexisténcia de biomarcadores especificos de
ADEM, sao os achados imagioldgicos, em conjunto
com a histéria clinica, que permitem estabelecer o
diagndstico.

Neste caso, a recuperacao apos a terapéutica mais
lenta do que é caracteristico em idade pediatrica,
obrigou a manter em aberto a possibilidade de ou-
tros diagndsticos. A neuromielite otica de Devic
pode ocorrer na auséncia de envolvimento visual e
a distribuicdo das lesdes no compartimento encefa-
lico apresentadas pelo doente em discussao sao tipi-
camente sobreponiveis as descritas nesta entidade
que obrigaria a uma terapéutica mais agressiva apds
a corticoterapia, eventualmente com imunossupres-
sdo. A negatividade dos anticorpos anti-aquaporina
4 ndo corroboraram esta hipétese.”

Por outro lado, a persisténcia no tempo de arreflexia
em alguns segmentos, desde cedo faziam suspeitar
do envolvimento do nervo periférico, para além do
encefélico e medular, o que veio a ser confirmado
pelo eletromiograma, estabelecendo o diagndéstico
definitivo de encefalomielorradiculite.

Este envolvimento do nervo periférico numa crian-
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ca com tetraparesia flacida, ptose palpebral e lesdes
desmielinizantes no tronco cerebral faria estender o
diagndstico diferencial as variantes de sindrome de
Guillain-Barré, designadamente a uma encefalite de
Bickerstaff, mas a normalidade do exame citoquimi-
co do liguor, sem dissociacdo albumino-citoldgica,
torna este diagndstico improvavel.”

Dainvestigacao etioldgica efetuada neste doente, foi
identificada a presenca de HHV tipo 6 e 7 no liquor,
pela técnica de polymerase chain reaction. Este iso-
lamento deve ser interpretado de forma cautelosa,
pela possibilidade de os virus terem ficado latentes
no sistema nervoso central apos infecdo primaria.*>

O tratamento da ADEM e da encefalomielorradicu-
lite aguda passa pela realizacdo de pulsos endove-
nosos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (maximo
1g/kg/dia) 3a5dias, seguidos de prednisolona per os
(1 mg/kg/dia), em esquema de desmame lento em 4
a 6 semanas. Deve ser considerada a administracdo
de gamaglobulina ou plasmaferese, se ndo ocorrer
melhoria clinica com a corticoterapia.l?

O prognéstico desta doenca é habitualmente favora-
vel, havendo recuperacdo completa em 60-70% das
criancas, 6 meses apos o inicio dos sintomas. Fatores
de mau prognostico incluem o grupo etério (recém-
-nascido e lactente), o agente etioldgico (Herpes sim-
plex tipo 1 ou 2, Mycoplasma pneumoniae), Glasgow
<6, atraso noinicio ou falta de resposta ao tratamen-
to.}?
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B RESUMO

Adoenca celiaca do adulto apresenta-se mais frequentemente com sintomas extra-intestinais do que com
diarreia e ma-nutricdo. A ferropénia é o sinal revelador mais frequente na doenca celiaca atipica. Apre-
sentam-se dois casos, um tipico e um atipico. As dificuldades diagndsticas surgem desde o rastreio labo-
ratorial, em que os autoanticorpos podem ser negativos ao longo da doenca, e mantém-se com o desafio
de obter um diagndstico histologico, baseado nas bidpsias duodenais. A contribuicdo recente da video
capsula endoscépica para o diagnéstico das doencas do intestino delgado, forneceu imagens da doenca
celiaca oculta, reforcando a necessidade de um diagndstico inequivoco.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Anemia Ferropénica; Doenca Celiaca

B ABSTRACT

Adult celiac disease presents more frequently with extra-intestinal symptoms than with an evocative onset with
diarrhea and malnutrition. Iron depletion is the most usual revealing sign. We present two cases, a typical form
and an atypical presentation. Diagnostic pitfalls arise with the immunological survey, as the autoantibodies
may be negative throughout the disease, and persist with the challenge of capturing the histological diagnosis,
pursuing the correct sampling of duodenal biopsies. The recent contribution of video capsule endoscopy for the
diagnosis of small bowel diseases brought to light the images of occult celiac disease, supporting the need for an
unequivocal diagnosis.

KEYWORDS: Adult; Anemia, Iron-Deficiency; Celiac Disease
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

A Introducao

A doenca celiaca é uma doenca crénica do intestino
delgado que interfere com a digestdo e absorcao dos
nutrientes devido a resposta imunolégica e inflama-
toria desencadeada pela ingestao de gluten, protei-
na contida em varios cereais (trigo, centeio, cevada),
que contém o péptido imunogénico gliadina, em indi-
viduo com tendéncia genética, devido a presenca do
haplotipo HLA DQ2 e/ou DQ8. A imunoeliminacdo
de enterdcitos contendo gliadina, resulta na perda
progressiva das vilosidades intestinais, com atrofia
da mucosa difusa ou segmentar do intestino delga-
do, que é reversivel com a dieta sem gluten.™®

A apresentacao clinica pode ser muito variavel e, nos
adultos, 50-70% dos casos revelam-se por sintomas
extra-intestinais; designa-se por iceberg da doenca
celiaca, em que as formas tipicas comdiarreia cronica
e desnutricdo constituem a imagem reconhecida da
doenca.® Dentro do espectro sintomatico, inclui-se,
nos adultos, a doenca celiaca atipica, muito mais fre-
quente, com a generalizacdo do uso dos autoanticor-
pos caracteristicos, usados para rastreio (anti-trans-
glutaminase IgA e anti-endomisio IgA), as formas
atipicas passaram a ser reconhecidas como frequen-
tes. No espectro assintomatico inclui-se a doenca
silenciosa com lesdo da mucosa e autoanticorpos
positivos mas assintomética, e a doenca latente, sem
evidéncia morfoldgica ou histoldgica de lesdo. A as-
sociacdo muito significativa com os haplotipos HLA
DQ2 (90-93%) ou DQ8 (7% casos) permite funda-
mentar a suspeita diagndstica, por ser condicédo ge-
nética indispensavel, ainda que insuficiente (apenas

3-5% vém a desenvolver doenca) e deve conduzir a
confirmacdo histolégica definitiva.t4¢7

4 CasoClinico 1

Doente do sexo feminino, 27 anos, caucasiana, ges-
tora comercial, foi referenciada a consulta de He-
matologia em 2015 por ferropénia, aparentemente
refratdria a terapéutica com ferro oral. Previamente,
em agosto 2014, tinha apresentado valores muito di-
minuidos de ferro sérico, ferritina sérica (4 ng/mL),
de 4cido fdlico (0,8 ng/mL) e vitamina B12 no limite
inferior do normal, mas sem anemia (Hb=13,3 g/dL).
Tinha sido medicada com Tardyferon-Fol® durante
seis meses, mas em marco de 2015 mantinha valo-
res baixos de ferritina sérica (5,5 ng/mL) e de acido
folico (3,49 ng/mL). Apds consulta de Hematologia,
foi efetuado tratamento com ferro carboximaltose
(ferinject®) 500 mg EV em toma Unica.

Cerca de trés meses depois, verificou-se recupera-
cao da ferritina para 44 ng/mL, mantendo valores
reduzidos de acido félico (2,3 ng/mL) e de vitamina
B12 (209 pg/mL) apesar de estar medicada com Fo-
licil® 5 mg/dia e vitamina B12 1f IM mensal. Foi feito
rastreio laboratorial da doenca celiaca que revelou
o anticorpo (ac) anti-transglutaminase IgA, positivo
com titulo superior a 1:128.

Na consulta de Gastrenterologia, em maio de 2015,
veio a admitir diarreia cronicaha cercade 4 anos, com
4-6 dejecoes/dia de fezes sélidas e pastosas sem san-
gue, muco ou pus, célicas abdominais e flatuléncia.
Por sua iniciativa ja tinha optado por dieta sem lac-
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FIGURA 1. Bidpsia duodenal (D2) - ligeira atrofia vilosita-
ria, hiperplasia das criptas e intenso infiltrado linfocita-

rio - Doenca celiaca na classe 3a de Marsh.

FIGURA 2. Biépsia duodenal (D2) - aumento do nlimero
de linfécitos intra-epiteliais, com permeacao do epitélio
intestinal.




tose, mas sem melhoria. No exame fisico, apresenta-
va morfotipo longilineo com altura = 1,50 m e peso
= 43 kg, sem sinais de desnutricdo e sem alteracdes
do exame abdominal. Referia amenorreia nos Ultimos
seis meses. As provas hepaticas evidenciavam ele-
vacdo persistente das transaminases (AST=88 Ul/I,
ALT=111 Ul/1), com exclusdo de hepatopatias de etio-
logia viral, genética ou autoimune de tipo 1 e 2, com
ecografia abdominal sem alteracdes.

Foi pedida endoscopia digestiva alta com bidpsias na
segunda porcao do duodeno (D2) para confirmacéo
histolégica, mas a doente decidiu iniciar dieta sem
gliten de imediato e deferir o exame. Aos trés meses
de dieta sem gluten tinha melhoria da diarreia, me-
Ihor estado geral e normalizacao das provas hepati-
cas. Aos seis meses registou-se a normalizacao dos
valores de acido félico (12,2 ng/mL) e vitamina B12
(552 pg/mL). Mantinha ainda ferropénia (ferritina
= 26 ng/mL, saturacdo da transferrina = 15%), pelo
que repetiu terapéutica com ferro carboximaltose
500 mgEV.

Em marco de 2016 referia remissao completa de
sintomas digestivos e normalizacdo esponténea do
periodo menstrual. Foi pedida endoscopia digestiva
alta com bidpsias de D2, efetuadas em mucosa de
morfologia normal, que revelaram aspetos consis-
tentes com doenca celiaca na classe 3a de Marsh
(Fig.s 1 e 2). A revisdo em maio de 2016 confirmou
a melhoria do estado geral com aumento de peso de
1 kg ao fim nove meses de dieta sem gluten, ficando
planeado repetir biépsias duodenais ao fim de 2-3
anos de dieta, para demonstrar a eventual regenera-
cdo daestrutura vilositaria da mucosa.

4 Caso Clinico 2

Doente do sexo masculino, 36 anos, caucasiano,
auxiliar administrativo, observado em 2013, referia
enfartamento persistente, flatuléncia e célicas abdo-
minais nos Ultimos oito anos, associada a tendéncia
para obstipacdo. Tinha sido submetido a colonos-
copia em 2005 e em 2011 ambas normais, e a en-
doscopia digestiva alta (EDA) em 2011, que revelou
pequena hérnia do hiato esofégico e esofagite de
refluxo grau B. Em consulta de Gastrenterologia de
2013 apresentava bom estado geral e de nutricao.
Tinha antecedentes de alergia com asma e prurido
cutaneo e coxartrose incipiente. Tinha antecedente

FIGURA 3. Capsula endoscépica - imagem do duodeno
com ligeiro apagamento das vilosidades e &reas focais
de desnudacao da mucosa.

FIGURA 4. Capsula endoscopica - imagem de atrofia vi-

lositaria ligeira em areas focais, dispersas no duodeno.

familiar de neoplasia do colon (um tio paterno) e de
doenca de refluxo gastroesofagico (méae com este-
nose péptica do esdfago). Em revisdo com EDA em
2013, manteve os diagnosticos de esofagite de re-
fluxo e de hérnia do hiato; a colonoscopia com ileos-
copia foi normal, mas as biépsias do ileo terminal
revelaram caracteristicas de doenca celiaca, estadio
1 de Marsh, com arquitetura vilositaria preservada,
mas com infiltrado linfocitario CD3+, infiltrando fo-
calmente o epitélio.
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A investigacdo laboratorial revelou ferropénia sem
anemia e o perfil de autoanticorpos da doenca celiaca
foi negativo; o doseamento de imunoglobulinas séricas
foi normal. Nao foi efetuada pesquisa de HLA DQ2 e
DQ8, por auséncia de disponibilidade econdmica.

Apesar da otimizacao da terapéutica do refluxo gas-
troesofégico, o doente mantinha flatuléncia e mal-
-estar abdominal com sensacéo de gorgolejo intesti-
nal no ano seguinte. A revisdo laboratorial mantinha
ferropénia sem anemia (ferro = 33 mcg/dL, ferritina
= 7,0 ng/dL), doseamento de 4cido félico e vitamina
B12 e restantes pardmetros sem alteracoes. Foi re-
petido rastreio de autoanticorpos da doenca celiaca
que foram negativos. Foi repetida EDA em 2014,
constatando-se aparente remissdo da esofagite. A
morfologia duodenal tinha aspeto normal a as biép-
sias efetuadas ndo revelaram alteracoes, ndo consti-
tuindo critério para excluir doenca celiaca.

Em 2015 foi efetuada cépsula endoscopica que re-
velou aspetos compativeis com doenca celiaca (Fig.s
3 e 4). Nessa data iniciou dieta sem gliten que tem
mantido. Emjunhode 2016 regista-se remissao com-
pleta dos sintomas intestinais e normalizacdo dos pa-
rametros de ferro. Mantém dieta sem gluten e tem
planeado controlo histolégico e capsula endoscépica
ap6s 2-3 anos de dieta, para documentar eventual
remissao morfoldgica e histolégica da doenca celia-
ca, e assim estabelecer o diagnostico definitivo.

A4 Discussao

A anemiaferropénica é a manifestacao extra-intesti-
nal mais frequente da doenca celiaca (10-15%), sen-
do refratéria a terapéutica com ferro oral; deve ser
sempre pedido doseamento do 4cido folico (défice de
prevaléncia inferior) e vitamina B12, o qual s6 ocorre
com extensdo da doenga aoileo terminal. A apresen-
tacdo com alteracao das provas hepéticas (elevacao
das transaminases persistente), corresponde a 9%
dos casos de hepatite cronica de etiologia ndo es-
clarecida, parecendo associada a titulos elevados do
anticorpo anti-transglutaminase.® A repercussdo nas
funcdes enddcrinas pode levar ao compromisso de
fertilidade com amenorreia e/ou abortos de repeti-
cdo nas mulheres.?

Os problemas de diagndstico ocorrem com frequén-
cia, sobretudo se o rastreio com autoanticorpos

apresentar resultados intermitentes, marginais ou
mesmo persistentemente negativos (6-9% dos casos
na populacdo geral; mais frequente no défice de IgA
ou na diabetes de tipo 1).124¢ Pela elevada sensibili-
dade (90-96%) e especificidade (superior a 95%) do
anticorpo anti-transglutaminase, e do anticorpo an-
ti-endomisio, observou-se um incremento do diag-
noéstico da doenca, influenciado pela utilizacdo nas
formas atipicas do adulto. Na Europa e EUA, atinge
1% (0,7-2%) da populacdo caucasiana, com predo-
minio do sexo feminino (1,5-3:1), em qualquer grupo
etdrio, mais frequente na 3?-4* décadas.»¢®

Mesmo nas formas atipicas, mantém-se a expressao
histologica de atrofia vilositaria e hiperplasia das crip-
tas da mucosa do intestino delgado, infiltrado linfo-
plasmocitario da lamina propria e aumento do nime-
ro dos linfdcitos intra-epiteliais, tem sido considerada
gold-standard e deve ser comprovada com bidpsias
duodenais na endoscopia digestiva alta, em nimero
adequado,*¢ mesmo em mucosa de morfologia nor-
mal.2%¢®¢ As bidpsias do ileo terminal em colonosco-
pia ndo sdo adequadas pelo decréscimo das lesdes ao
longo do ileo. Tém sido introduzidos recursos técni-
cos na endoscopia que incrementam a visualizacao
das alteracdes morfoldgicas na mucosa duodenal, e
permitem orientar a colheita de bidpsias.®

A video cédpsula endoscopica permite a observacao
de toda a extensao do intestino delgado e est4 indi-
cada sempre que, no estudo de anemia ferropénica,
com endoscopia digestiva alta e colonoscopia total
com ileoscopia normais, se pretende investigar a
presenca de lesdo sangrante e/ou doenca intestinal
com ma-absorc¢do.8? A distribuicdo da doenca celia-
ca pode ndo ser continua, mas ter areas focais dis-
persas ao longo do jejuno e ileo, com atrofia vilosa,
perda de pregas, pregas finas empilhadas ou em ca-
madas, rede vascular visivel, padrdo em mosaico (mi-
cronodular), mucosa denteada (scalloping), fissuras
e fendas na mucosa.”'%™ As indicacdes recomenda-
das incluem a recusa ou contraindicacdo de biopsias
duodenais, casos com atrofia vilositaria nas bidpsias
mas com autoanticorpos negativos, situacoes de
suspeita clinica com bidpsias duodenais inocentes, a
investigacao da doenca refrataria a dieta e o segui-
mento da recuperacdo da atrofia vilosa com a dieta
prolongada 61012

Em conclusdo, aexperiéncia das limitacdes dos meios
complementares nos casos apresentados, bem como




aapresentacao insidiosa com ferropénia, constituem
exemplos da contribuicao valida dos recursos dispo-
niveis para o diagnostico da doenca celiaca.
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B RESUMO

A doenca de Crohn é uma doenca crénica inflamatéria que evolui geralmente para um fendtipo esteno-
sante ou penetrante com necessidade de intervencao cirurgica.

Os autores descrevem o caso clinico de um homem de 29 anos, com diagndéstico de doenca de Crohn de
carater penetrante, que desenvolveu 2 fistulas enterocutaneas. Por auséncia de resposta a azatioprina e
antibioterapia, o doente iniciou infliximab e obteve encerramento completo do trajeto fistuloso. Mante-
ve-se assintoméatico durante 3 anos, mas apds recidiva da fistula enterocutanea optou-se por resseccao
cirdrgica.

O tratamento disponivel para as fistulas enterocutaneas ¢é limitado e o timing cirlrgico requer uma deci-
sao multidisciplinar. Este caso clinico salienta o perfil recidivante e a dificuldade na orientacao terapéutica
desta entidade.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Doenca de Crohn; Fistula Cutanea; Fistula Intestinal

B ABSTRACT

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disorder that usually evolves into a penetrating or fibrostenotic phe-
notype requiring surgical management.

The authors present a 29-year-old male patient diagnosed with fistulizing Crohn'’s disease, who developed two
enterocutaneous fistula. Due to lack of response to azathioprine and antibiotics, the patient started infliximab
and a complete enterocutaneous fistula closure was achieved. The patient remained asymptomatic during 3
years, when enterocutaneous fistula relapsed and surgical resection was needed.

Available treatments for enterocutaneous fistula are limited and the optimal timing for surgery requires a multi-
disciplinary approach. This case enhances the relapsing profile of this entity and its therapeutic difficulties.

KEYWORDS: Adult; Crohn Disease; Cutaneous Fistula; Intestinal Fistula

1. Servico de Gastrenterologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal. 2. Instituto de Investigacao em Ciéncias da Vida e da Saude, Escola de Ciéncias da
Saude, Universidade do Minho, Braga, Portugal. 3. Instituto de Investigacdo em Ciéncias da Vida e da Saude/3B’s - Laboratério Associado do Governo
Portugués, Braga, Portugal. 4. Servico de Radiologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal. 5. Servico de Cirurgia Geral, Hospital de Braga, Braga, Portugal.




A Introducao

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca crénica in-
flamatdria que pode atingir qualquer regido do trato
gastrointestinal e se caracteriza pela alternancia de
periodos de atividade e remissdo.! Considerando a
historia natural da doenca e o processo patologico
subjacente, a maioria dos doentes evolui para um fe-
notipo estenosante ou penetrante com necessidade
de intervencéo cirurgica.?

A doenca penetrante é considerada um subtipo
agressivo e associa-se auma maior taxa de recorrén-
cia e intervencdes urgentes.® A inflamacdo transmu-
ral que caracteriza a DC predispde a formacdo de
fistulas, pelo que a sua incidéncia cumulativa pode
atingir os 50%. Classificam-se de acordo com a sua
localizacdo e conexdo com érgdos contiguos, pre-
dominando as fistulas perianais (nao classificadas na
doenca penetrante) e enteroentéricas.?

As fistulas enterocuténeas (FEC) sdo incomuns e
conferem um importante grau de morbilidade. O
tratamento é limitado e controverso, pelo que re-
quer uma abordagem multidisciplinar. O caso clinico
descrito evidencia o perfil recidivante e a dificuldade
na orientacdo terapéutica desta entidade.

4 Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 29 anos de idade, com
diagnostico de doenca de Crohn estabelecido em
2007, aos 20 anos, com envolvimento ileocecal e de
caracter penetrante (A2L3B3, segundo a classifica-
cdo de Montreal'). Sem evidéncia de manifestacoes
extra-intestinais. Iniciou azatioprina (2,5 mg/kg), com
melhoria clinica e endoscopica.

Em 2009, apds drenagem percutadnea de abcesso ce-
cal, desenvolveu duas fistulas enterocutaneas (FEC),
localizadas na fossa iliaca direita (FID), com drena-
gem continua. Em adicdo a azatioprina (2,5 mg/kg),
o doente efetuou ciclos periddicos de antibioterapia
com metronidazol e ciprofloxacina, quando apresen-
tava drenagem purulenta. Em 2012, por paténcia
dos trajetos fistulosos, optou-se por adicionar um
agente anti-TNF (protocolo de inducdo com inflixi-
mab 5 mg/kg as O, 2 e 6 semanas; posteriormente,
manutencao de 8 em 8 semanas), com encerramento
completo apds 6 meses de tratamento.

FIGURA 1. Fistula enterocutanea localizada na fossa iliaca

direitacom drenagem purulenta (A); Fistula enterocutéa-

nea em processo de cicatrizacao (B).

Desde entao, manteve-se clinicamente assintomati-
co até 2015, quando recorreu ao Servico de Urgén-
cia por drenagem purulenta através de FEC com 2
dias de evolucdo (Fig. 1). Negava febre, dor abdo-
minal, alteracdo do transito intestinal, perdas hema-
ticas, emagrecimento ou anorexia. Ao exame fisico,
hemodinamicamente estével, apirético, com drena-
gem continua por orificio cutidneo na FID e dor a pal-
pacdo naregido fistulosa. Analiticamente apresenta-
va protefna C-reativa de 132 mg/L e leucocitose de
11x10°%/uL com predominio neutrofilico, sem outras
alteracoes de relevo.

A tomografia computorizada abdominal mostrou es-
pessamento doileo terminal e cecal e abcesso retro-
cecal com 5 cm de didametro maximo, subjacente aos
musculos da parede abdominal. Na porcao caudal
revelou-se um trajeto fistuloso até a superficie cuta-
nea (Fig. 2). Iniciou terapéutica de suporte, pausa
alimentar e novo ciclo de antibioterapia com cipro-
floxacina e metronidazol, com reducdo progressiva
da drenagem pela FEC. Em reunido multidisciplinar
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

FIGURA 2. A tomografia computorizada abdominal mostrou em localizacéo retrocecal uma colec¢éo liquida com paredes
espessas e pequenos focos de ar, compativel com abcesso. Encontra-se subjacente aos musculos da parede abdominal
e mede aproximadamente 5 cm de didmetro maximo no plano axial (A); na porcdo caudal insinua-se um trajeto fistuloso
até a superficie cutanea (B).

optou-se por resseccao cirlrgica por laparotomia
apos resolucdo do processo infecioso e otimizacdo
do status nutricional.

No intra-operatorio, observou-se um conglome-
rado englobando o cego e os Ultimos 15 cm do ileo
aderentes & parede abdominal anterior com FEC.
Foi submetido a resseccao ileocecal e curetagem
do trajeto fistuloso. A histologia revelou inflamacado
granulomatosa do segmento ileal associada a exten-
safibrose e inflamacao ativa da vélvulaileocecal com
infiltrado polimorfo.

Um ano apos a cirurgia, sob protocolo de manuten-
cdo de infliximab, o doente mantém-se assintomati-
co, sem alteracdes analiticas de relevo, anastomose
ileo-célica e restante mucosa colicasem evidéncia de
doenca ativa.

4 Discussao

Na ultima década, o desenvolvimento de novos far-
macos dirigidos a DC revolucionou o tratamento e a
evolucdo clinica da doenca penetrante. Para definir a
terapéutica a instituir, é prioritaria uma correta clas-
sificacdo da fistula.

A primeira linha de tratamento sdo os antibioticos,
nomeadamente o metronidazol, apesar de auséncia
de estudos randomizados. A taxa de encerramento
de fistulas perianais aproxima-se dos 50%, mas a
maioria recidiva 4 meses apds suspensdo do anti-
bidtico. Na literatura, os imunossupressores, como a
azatioprina, apresentam uma taxa de encerramento

das fistulas perianais equiparavel & antibioterapia,
mas associada a uma menor taxa de recorréncia.*
Contudo, a evidéncia destes farmacos nas FEC é
menor, tal como evidenciado no caso clinico descrito.

Os agentes anti-TNF sdo os responsaveis pela mu-
danca de paradigma no tratamento da doenca fistu-
lizante. Um estudo de coorte com infliximab reve-
lou encerramento completo das FEC em 38% dos
doentes, com recorréncia em metade dos doentes.
A faléncia da terapéutica com anti-TNF relacionou-
-se com a evidéncia de multiplos trajetos e estenose
intestinal. Nos doentes submetidos a resseccéo ci-
rurgica, observou-se um atraso na cirurgia de 15,6
meses (7,2 a 36,2 meses) e nenhum dos doentes re-
cidivou.?

Considerando que um timing cirlrgico precoce se
associa a uma maior incidéncia de complicacoes e
recorréncia,® salienta-se o papel dos bioldgicos no
atraso da intervencao cirurgica, pela sua capacidade
no controlo da atividade da doenca e por reverter o
processo patoldgico subjacente a destruicdo trans-
mural.> A utilizacdo de infliximab no caso descrito
permitiu o encerramento completo das FEC durante
3 anos e, na recorréncia, garantiu as condicoes oti-
mas para a resseccao cirlrgica, minimizando as com-
plicacdes e a probabilidade de recorréncia.

O tratamento disponivel para as FEC é limitado e o
timing cirlrgico requer uma decisao multidisciplinar,
sendo necessario uma discussao individual do risco
e beneficio. Este caso clinico evidencia a dificuldade
na orientacdo terapéutica desta entidade e salienta




aimportancia de uma relacdo estreita entre gastren-
terologista, radiologista e cirurgido.
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B RESUMO

O pulmao é um oérgao suscetivel a agressao por particulas e gases nocivos. Apresenta-se o caso clinico
de uma doente de 47 anos com exposicao laboral a milho que desenvolve uma forma atipica de doenca
inalatdria profissional. A abordagem em equipa multidisciplinar permitiu um rapido diagndstico e correto
seguimento.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Amido; Doencas dos Pulmdes; Doencas Ocupacionais; Exposicdo Ocupacio-
nal; Exposicao por Inalacdo

B ABSTRACT

The lung is an organ that is quite susceptible to particles and noxious gases. We present the case of a 47-year-old
female patient, exposed to corn in her workplace, that develops an atypical form of working-related inhalation
disease. A multidisciplinary team approach allowed a rapid diagnosis and correct follow-up.

KEYWORDS: Adult; Inhalation Exposure; Lung Diseases; Occupational Diseases; Occupational Exposure; Starch

A Introducao A Caso Clinico

As doencas profissionais do foro respiratériosurgem  Apresenta-se o caso de doente do sexo feminino,
no contexto de inalacdo de fumos, gases ou particu- com 47 anos de idade, caucasiana, ndo fumadora, de-
las (inorganicas ou organicas). A exposicao continua-  senvolvendo a sua atividade profissional durante 12
da a material mineral, vegetal, de animais ou fungos,  anos em fabrica de moagem de milho para obtencéo

entre outros, gera deposicdo nas vias aéreas, parén-  de sémola, gritz e farinhas. As suas fungdes passaram
quima e intersticio pulmonar, conduzindo a inflama- ~ por vaérios setores, englobando o processamento,
cao tecidular ou reacdo de hipersensibilidade. vigilancia da linha de montagem, limpeza dos equi-
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pamentos mecanicos, distribuicdo e embalamento
dos produtos. Nunca utilizou qualquer méascara ou
dispositivo protetor.

Recorreu inicialmente a consulta de Pneumologia
na Clinica CUF Torres Vedras com sintomas de tos-
se seca persistente e cansaco facil com dois anos de
evolucdo. Negava toracalgia, pieira, febre, emagreci-
mento ou outros sintomas constitucionais. O exame
objetivo revelou-se normal. Realizou radiografia de
térax postero-anterior e perfil esquerdo com visua-
lizacdo de imagem nodular periférica, de limites mal
definidos, com cerca de 11 mm, no terco superior do
campo pulmonar esquerdo. Foi solicitada tomografia
computorizada (TC) de térax que revelou a presen-
ca de multiplas imagens nodulares de contorno es-
piculado. No lobo superior esquerdo existiam duas
lesdes, a mais expressivacom 13 mm e contornos es-
piculados (Fig. 1A), a segunda, subpleural, infracen-
timétrica, ao nivel do segmento apico-posterior. No
campo pulmonar direito observaram-se duas lesdes
nodulares no lobo superior - uma apical de contorno
regular com 6 mm e outra espiculada com contacto
pleural com 12 mm (Fig. 1B) - e uma com cerca de
20 mm no segmento apical do lobo inferior direito de
contornos mal definidos (Fig. 1C). Nao existiam ade-
nopatias mediastinicas ou derrame pleural.

A avaliacdo analitica ndo evidenciou quaisquer alte-
racoes e os marcadores tumorais serologicos CEA,
CA 125,CA 19.9,SCC, NSE e cifra 21 foram negati-
vos. Foi submetida a mamografia, ecografia tiroideia
e mamaria sem alteracoes.

As provas funcionais respiratdrias demonstraram
uma mecanica ventilatéria normal, encontrando-se
o estudo da difusdo do mondxido de carbono dentro
dos limites da normalidade.

Para esclarecimento etiolégico foi avaliada no Hos-
pital CUF Infante Santo, tendo sido efetuada bron-
coscopia flexivel com técnicas acessoérias. O lavado
broncoalveolar com estudo das subpopulacdes celu-
lares demonstrou a existéncia de 50% de linfécitos e
50% de polimorfonucleados. O exame bacteriolégi-
co e micobacteriolégico (direto e cultural) foram ne-
gativos. As bidpsias transbronquicas evidenciaram
um infiltrado linfocitico inespecifico.

Perante auséncia de diagnostico definitivo e na ten-
tativa de melhor esclarecimento da natureza das le-
soes pulmonares foi realizada imagem funcional com

FIGURA 1A. Nodulo espiculado, com 13 mm, com densida-
de de partes moles, com pequeno foco de broncograma
aéreo do segmento apico-posterior do lobo superior
esquerdo e pequena area em vidro despolido no lobo
contralateral.

FIGURA 1B. Nodulo espiculado, com 12 mm, com densida-
de homogénea, de partes moles, do segmento apical do
lobo superior direito.

FIGURA 1C. Area grosseiramente nodular, com 20 mm,
mal delimitada, com densidade maioritariamente em
vidro despolido no segmento superior do lobo inferior
direito.
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FIGURA 2. Imagem funcional com PET-FDG/TC observando-se no lobo superior do pulmao esquerdo um nddulo pul-
monar espiculado, com eixo T de 13 mm, uma ponte pleural, muito ténue retencdo de FDG, atingindo valor de SUVmax
inicial de 1 e de SUVmax tardio de 1,2, traduzindo um perfil de reduzido metabolismo.

tomografia de emissao de positroes com fluordeoxi-
glicose e tomografia computorizada (PET-FDG/TC)
no Hospital CUF Descobertas. Este estudo demons-
trou que as vérias lesdes nodulares pulmonares
em estudo, multiplas e bilaterais, tinham um perfil
metabdlico similar, com auséncia ou muito reduzi-
da fixacdo pelo FDG, tanto no estudo inicial como
na imagem pulmonar tardia (Fig. 2). Verificaram-se,
também, auséncia de outras lesdes hipermetabdli-
cas extra-toracicas.

Embora o perfil de hipometabolismo fosse compa-
tivel com uma reduzida probabilidade de etiologia
neoplasica, esta nao poderia ser excluida com total
seguranca, pelo que foi realizada bidpsia aspirativa
transtoracica guiada por TC (Hospital CUF Infante
Santo) do nédulo acessivel no lobo superior direito
(Fig. 3), cujo resultado foi de negatividade para célu-
las neoplasicas e presenca de infiltrado inflamatorio.

Por videotoracoscopia foi submetida a resseccdo
pulmonar atipica diagndstica do nédulo localizado
no lobo superior esquerdo no Hospital CUF Infan-
te Santo. Na superficie de seccdo observou-se uma
area branca com ponteado castanho de limites irre-
gulares e mal definidos e de consisténcia firme com
13 x 10 x 8 mm (Fig. 4A). O resultado anatomopato-
|6gico demonstrou tratar-se de uma cicatriz fibrética
hialinizada, com deposicao de pigmento antracético,
fibrose intersticial e com aspetos acinares dos alvéo-

FIGURA 3. Bidpsia aspirativa transtoréacica guiada por TC
de lesdo no lobo superior direito.

los, hiperplasia linfoide e hiperplasia de pneumdécitos
tipo 2 (Fig. 4B). ldentificaram-se, ainda, em alguns
alvéolos e no seio do tecido cicatricial, particulas es-
féricas eosinofilicas, acelulares que coraram com a
coloracdo de PAS, relacionaveis com particulas orga-
nicas (amido) (Fig. 4C e D).

Concluiu-se o diagndstico de doenca inalatéria em
relacdo com a exposicao profissional. Veiculou-se a
necessidade de comunicacdo dos resultados a Me-
dicina do Trabalho e autoridades competentes, no-
meadamente Centro Nacional de Protecdo contra
os Riscos Profissionais. Nas consultas de seguimento
tem-se verificado estabilidade imagioldgica das le-
soes nodulares remanescentes. Aguarda avaliacdo
em junta médica.




FIGURA 4. Histologia dos nddulos pulmonares: lesdo cicatricial fibrética espiculada (A), com hiperplasia linfoide e hiper-
plasia de pneumocitos tipo 2 (B). Identificaram-se, em alguns alvéolos e no seio do tecido cicatricial, particulas esféricas
eosinofilicas, acelulares (C), que coraram com as coloracdes de PAS (D), consistentes com particulas organicas (amido).

A Discussao

A base para o diagnéstico das doencas respiratorias
associadas a exposicao profissional exige uma his-
toria clinica detalhada, com particular relevo para o
ambiente laboral, atividades desempenhadas, sinais
e sintomas, aspetos radiolégicos e outros exames
complementares de diagndstico adequados.* A pato-
logia é habitualmente gerada pela inalacao de frag-
mentos e particulas, como no presente caso que se
refere a milho processado, podendo os constituintes
organicos estar associados a componentes inorgani-
cos (e.g. solo) que atingem e lesam o pulmao distal.?
O processo patologico resulta da interacéo entre as
caracteristicas das substancias envolvidas com os
mecanismos de defesa do aparelho respiratério e
com o padréo de exposicdo, nomeadamente tempo

e concentracao. A inalacdo de baixas concentracdes
de amido de forma continuada pode contribuir para
0 aparecimento de sintomas indolentes, enquanto a
macica se reveste de maior gravidade com sindrome
de dificuldade respiratéria aguda.®

O reconhecimento de uma patologia pulmonar de
etiologia profissional, assenta em dois pressupostos
bésicos: o diagndstico da doenca e o estabelecimen-
to de nexo com o agente causal. A apresentacao cli-
nica e imagioldgica deste caso € atipica e ndo se en-
contra descrita na literatura neste tipo de exposicao
ocupacional. A sua investigacao exigiu a complemen-
taridade de multiplas especialidades. A exclusédo de
outras possiveis etiologias e o isolamento no tecido
pulmonar de particulas de amido existentes no am-
biente ocupacional permitem admitir que a exposi-
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cdo profissional estd na génese das alteracoes ima-
giolégicas encontradas na investigacao do quadro
clinico da doente.

Este caso foi veiculado as entidades competentes
face as implicacbes médico-legais da patologia pro-
fissional.
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B RESUMO

A drepanocitose é uma hemoglobinopatia hereditéria de baixa prevaléncia na Europa, mas que tem vindo
a aumentar, devido aos fluxos migratorios.

Na gravidez, estd associada a um aumento da morbimortalidade materna e fetal, apesar dos avancos da
medicina e dos cuidados neonatais. A consulta pré-concecional e o seguimento destas doentes por uma
equipa multidisciplinar é fundamental para que ocorra um bom desfecho materno-fetal.

Os autores descrevem um caso clinico de uma gravida de 40 anos, com drepanocitose e demonstram
como uma cuidadosa vigilancia pré-natal, intraparto e pds-parto pode melhorar o prognostico destas gra-
vidas.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Anemia Falciforme; Complicacbes Hematoldgicas na Gravidez; Gravidez;
Parto Obstétrico

B ABSTRACT

Sickle cell disease is an inherited hemoglobinopathy, with low prevalence in Europe, which has increased owing
to migration. In spite of medicine and neonatal care advances, sickle cell disease during pregnancy is associated
with an overall increase in maternal and fetal morbidity and mortality. Preconceptional counseling and follow-up
of these patients by a multidisciplinary team is essential for a good maternal and fetal outcome.

The authors describe a clinical case of a 40-year-old pregnant woman with sickle cell disease and show how
to improve these patients’ prognosis through an active management of prenatal, intrapartum and postpartum
periods.

KEYWORDS: Adult; Anemia, Sickle Cell; Delivery, Obstetric; Pregnancy; Pregnancy Complications, Hematologic
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A Introducao

A drepanocitose ou doenca das células falciformes e
as suas variantes sdo anomalias genéticas que condi-
cionam a presenca de uma forma mutante de hemo-
globina (hemoglobina S).! A hemoglobina (Hb) S (eri-
trécitos em forma de foice: “sickle-shaped”) torna os
eritrécitos mais rigidos, sobretudo em presenca de
baixa tensao de oxigénio, ocasionando a adesao des-
tas células ao endotélio vascular e a sua destruicao
prematura pelo sistema reticuloendotelial .?

A drepanocitose é uma doenca presente sobretudo
na raca negra, com as suas origens na Africa subsa-
riana e Médio Oriente, tendo menor frequéncia no
Mediterraneo Oriental, india, América Central e do
Sul.®4 Em determinadas areas da Africa subsariana,
o traco falciforme (forma heterozigética) varia entre
10 e 45% da populacdo.®No entanto, devido aos mo-
vimentos migratérios, existem cada vez mais casos
na Europa e na América do Norte.

Trata-se de uma doenca autossdmica recessiva, des-
crita pela primeira vez em 1910 por Herrick. A sua
forma mais comum é a doenca homozigotica (Hb SS),
sendo também a causa de maior morbimortalidade.¢
As alteracdes circulatérias ocasionadas por esta
anemia hemolitica, vao desde lesdes de érgdos por
micro enfartes a crises vaso-oclusivas dolorosas e
infecdes graves.”1°

As adaptacoes fisiolégicas que ocorrem na gravidez
vao sobrecarregar ainda mais os érgdos com lesoes
cronicas secundarias a esta anemia, aumentando a
taxa de complicacdes.?”? Apesar dos recentes avan-
cos na medicina materno-fetal e na neonatologia, a
gravidez nestas pacientes continua a constituir um
desafio para os profissionais de salde desta area e
a ser responsavel por maiores complicacoes clinicas
e obstétricas, comparativamente a populacéo geral.?
O pequeno numero de casos descritos em Portugal
dificulta auniformizacao de procedimentos, pelo que
a discussao deste caso é importante para se estabe-
lecerem orientacodes clinicas.

4 Caso Clinico

Paciente de 40 anos, melanodérmica, jurista, natural
e residente em Luanda, com um aborto espontaneo
do 1° trimestre nos seus antecedentes obstétricos.
Recorre a consulta de Alto Risco Obstétrico do Hos-

pital CUF Descobertas (HCD) pelas 29 semanas de
gestacao.

Nos seus antecedentes pessoais, destaca-se: drepa-
nocitose naformahomozigética, diagnosticada aos 9
meses de idade, colecistectomia laparoscopica por
litiase vesicular e amigdalites de repeticdo. Fez uma
transfusdo de concentrado eritrocitério (CE) aos 2
anos, tratamento com hidroxiureia durante 3 anos e
teve 5 internamentos por crises vaso-oclusivas (do-
res lombares e nos membros superiores).

Nos antecedentes familiares ha a referir: ambos os
pais com traco falciforme, irmao com Hb SS, pai com
hipertensao arterial e outro irmdo com diabetes mel-
litus.

Na primeira consulta apresentava edema no mem-
bro inferior esquerdo (provével sequela de flebo-
trombose durante o voo Luanda-Lisboa efetuado
uma semana antes). A gravidez tinha sido vigiada em
Luanda, sem complicacbes até a data, e encontrava-
-se medicada com &cido félico 5 mg/d. Em colabora-
cao com a consulta de Medicina Interna, foi medica-
da com enoxaparina 40 mg/d, acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg/d, iodo 200 pg/d, célcio 600 mg/d e
400 Ul vitamina D/d. Foram pedidos exames analiti-
cos, ecografia obstétrica e ecocardiografia materna.

Na consulta das 31 semanas, devido ao agravamento
da anemia e da hemolise (Tabela 1: exames laborato-
riais das 30 semanas) relativamente aos exames efe-
tuados em Luanda, foi medicada com complexo de
vitamina B, 20 mg/d ferro oral, 10 mg/d 4cido fdlico.
Foi solicitada avaliagdo em consulta de Hematologia.

As restantes andlises de rotina da gravidez encontra-
vam-se dentro dos valores de referéncia.

Na avaliacdo ecografica realizada pelas 29 e 32 se-
manas, salientava-se feto com boa vitalidade, biome-
tria no P50, sem anomalias aparentes, boa perfusdo
cerebroplacentar, sem evidéncia de anemia e com
liquido amnidtico normal.

Do ponto de vista clinico, pelas 32 semanas, a gravi-
dareferia apenas cansaco facil.

Apos discussdo de grupo, programou-se parto para
as 34 semanas, ap6s maturacao pulmonar fetal e
suspensdo de AAS as 33 semanas.

Pelas 33 semanas e 2 dias, foi internada por crise
dolorosa, sobretudo ao nivel dos membros superio-




TABELA 1. Evolucao dos exames laboratoriais com a idade gestacional em ambulatorio.

Exames laboratoriais 30 semanas 32 semanas
Hemoglobina 7.4 g/dL 7,9 g/dL
Hematdcrito 21,4% 23%
Leucdcitos 13700 U/L 16 100 U/L
Neutrofilos % 69% 69.4%
HbS/HbF 91,6%/5,4% -

Hb A/ Hb A2 0%/3% -
Vitamina B12 189 pg/mL -
Ferritina 94.9 ng/mL -

AST/ ALT (U/L) 54/12 43/11
Fosf. alcalina (U/L) 122 118
Bilirrubina T/D/! 6,2/1,16/5,04 mg/dL 5,4/ 1,16/4,24 mg/dL
25-OHvit.D 12,4 ng/mL -
Urocultura negativa -

Ex. exsudado vaginal Gardnerella vag. + Candida albicans -

res, regido lombar e cefaleias, tendo sido medicada
com analgésicos (paracetamol, metamizol magnésio,
morfina), &cido félico, enoxaparina 40 mg/d, oxigénio
e hidratacao endovenosa. Fez 2 U CE em dias alter-
nados (33se2de33se4d).

No 4° dia de internamento, as 33 semanas e 5 dias de
gestacao, ocorreu um agravamento do quadro clini-
co, com queixas de peso toracico e sensacdo de falta
de ar, tendo sido solicitada avaliacdo pela Medicina
Interna. Ao exame objetivo, apresentava TA=140/99
mmHg, sem alteracbes da auscultacdo pulmonar
e sem edemas periféricos. Fez-se gasimetria arte-
rial: pO,=72 mmHg, pCO,=36 mmHg, SatO,=95%,
pH=742. Das andlises, destacava-se elevacdo dos
D-dimeros (Tabela 2).

Decide-se cesariana sob anestesia locorregional, as
33 semanas e 6 dias, por suspeita de tromboembo-
lismo pulmonar. A cesariana decorreu sem compli-
cacoes, com extracdo de nado vivo do sexo mascu-
lino, em apresentacdo pélvica, com 2315 g, indice
de Apgar de 9/10. O recém-nascido (RN) foi trans-
ferido para a Unidade de Cuidados Especiais ao RN
(UCERN), onde permaneceu 15 dias. Esteve 2 dias
com ventilagdo ndo invasiva por taquipneia transité-
ria e o restante periodo, aguardando autonomia ali-
mentar. Teve alta, sem complicacoes.

Apbs o parto, foi transferida para a Unidade de Cui-
dados Intensivos Polivalente (UCIP), onde perma-

neceu durante 3 dias. Registou-se uma melhoria do
quadro clinico, com necessidade de transfusdo de 1
U CE no 1° dia de puerpério. No 2° dia, apresentou
dor ao nivel da cicatriz de Pfannenstiel, constatan-
do-se a existéncia de hematoma supra-aponevrético
da parede. Foi submetida adrenagem do referido he-
matoma, com revisao da hemostase. Manteve eno-
xaparina em dose profilatica e AAS. Permaneceu em
ventilacdo espontdnea, com necessidade de aporte
de 1 a2 litros de oxigénio/minuto. Fez cinesioterapia
respiratéria por tosse produtiva, sem parametros cli-
nicos/laboratoriais de infecao (Tabela 2). A radiogra-
fia do térax revelou discreto derrame bilateral, sem
infiltrados pulmonares.

Os pardmetros vitais mantiveram-se estaveis, tendo
sido transferida para a enfermaria ao 3° dia de puer-
pério. Por apresentar melhoria clinica e analitica,
teve alta ao 4° dia de puerpério, com indicacdo para
fazer penso em dias alternados e retirar pontos ao
10° dia. Por manter drenagem de liquido sero-hema-
tico ao nivel da sutura, parou AAS ao 15° dia. Mante-
ve-se medicada com enoxaparina, célcio, vitamina D
e acidofélico e iniciou anticoncegao com desogestrel
oral ao 21° dia apds o parto.

Das andlises efetuadas na 6° semana do puerpério,
destacava-se melhoria de todos os pardmetros la-
boratoriais (hemoglobina = 8,5), com aumento da bi-
lirrubinemia total, a custa da bilirrubinemia indireta.
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TABELA 2. Evolucao dos exames laboratoriais (lab.) durante o internamento.

Exames lab. | 33s+2d | 33s+4d | 33s+5d | 1°d | 2°d °d | 4°d
Hemoglobina (g/dL) 74 7.3 83 6,6 7,6 7.7 81
Hematdécrito % 20,5 20,6 238 18,8 214 224 23,6
Leucdcitos (U/L) 20600 24000 17400 20100 20300 18400 21300
Neutrdéfilos % 8 79 68 70 68 65,9 69
Plaquetas X10° 404 343 330 260 302 310 363
Prot. C-r. (mg/dL) - 01 2,96 1,65 2,67 3,14 33
AST/ALT (U/L) 49/15 38/11 53/21 66/22 71/29 87/27 66/22
Fosf. alcalina (U/L) 131 108 109 92 97 109
Bilirrubina T/D/I 58/1,1/4,6 | 3,1/0,92/2,18 2,6/107/15 | 2/0,75/125 | 1,4/0,5/0,87 | 1,6/0,5/1,08
LDH (U/L) 527 468 516 472 493 643 633
TP/ aPTT (seg) 10,45/27,32 10/26 10,2/30,6 9,7/33,65 | 11,65/24,6 9,5/31,6
Fibrinogénio (g/L) 518

D-dimero (ng/mL) - 7340

Na/K/Cl (mmol/L) 133/3,9/103 | 136/4/111 |137/39/105| 138/3,8/106 | 137/4,4/106 | 140/4,5/107 | 137/4,4/106
Creatininemia (mg/dL) 05 0,6 0,6 049 0,56 0,69
CKtotal (U/L) 26 105 108 110 65
Procalcitonina (ng/mL) 022 0,23 021
Urocultura negativa negativa

Efetuou também ecocardiografia que revelou regur-
gitacdo mitral minima, com restante avaliacdo normal.

Ao 3° més apds o parto, encontrava-se clinicamente
bem, amamentando o filho, que registava uma boa
evolucao estatoponderal.

A Discussao

As complicacdes da drepanocitose sao mais fre-
quentes na gravidez e, por outro lado, esta doenca
predispde a uma maior incidéncia de complicacdes
maternas e fetais. A idade mais avancada da gravida
e/ou forma grave de doenca prévia a gravidez agra-
vam o prognostico destas gestantes. Os problemas
maternos incluem o agravamento de doencas pré-
vias (por exemplo renais ou pulmonares) ou compli-
cacoes agudas, como crises vaso-oclusivas, sindro-
me tordcica aguda, tromboembolismo pulmonar.”?
As complicacoes hipertensivas, maior taxa de cesa-
rianas, hemorragias pds-parto, e complicacoes da fe-
rida operatdria também sao mais frequentes nestas
doentes.’® O risco de mortalidade materna é 6 vezes
superior ao dos controlos.* Em relacdo as complica-
coes fetais, devido a hipoxia fetal crénica, verifica-se
uma maior incidéncia de aborto espontaneo, restri-
cdo de crescimento intrauterino, sofrimento fetal,
morte fetal e parto pré-termo.?+1?

A administracdo de heparina de baixo peso molecu-
lar e de AAS em doses profildticas, o rastreio e o tra-
tamento agressivo da infecao e da desidratacao séo
elementos fundamentais para reduzir a morbimor-
talidade materno-fetal. Para evitar as complicacdes
fetais descritas acima, é imprescindivel haver umari-
gorosa vigilancia do bem-estar fetal, com ecografias
mensais a partir das 28 semanas e CTG semanal, a
partir das 32 semanas.

A maturacdo pulmonar fetal e a antecipacéo do par-
to (a partir das 34 semanas) permitiram melhorar
0 progndéstico materno e neonatal. O beneficio de
prolongar a gestacdo até as 37-38 semanas, como
defendem alguns autores,™ ndo teve justificacdo no
caso descrito, em comparagdo com o risco de trom-
boembolismo materno e de hipoxia fetal.

A atuacao da equipa de alto risco obstétrico nao ter-
mina com o parto, pelo que é fundamental uma boa
vigilancia durante o puerpério precoce, no sentido
de detetar e corrigir complicacdes hemorragicas,
tromboticas e/ou infeciosas, tdo frequentes nestas
doentes. As complicacdes da ferida operatoria sao
comuns, pelo que se torna necessario a vigilancia
e tratamento de eventuais hematomas ou infecdo.
Deve incentivar-se a deambulacdo e mobilizacdo
precoces, 0 uso preventivo de heparina durante todo




O puerpério, assim como a amamentacao, com apor-
te hidrico suficiente.

A contracecdo nestas doentes deve fazer-se a base
de progestativos, quer na sua forma oral, quer in-
trauterina.*

Salienta-se a importancia de uma consulta pré-con-
cecional para avaliar eventuais lesdes de érgaos, a
nivel cardiopulmonar, renal, hepatico ou da retina.
Procede-se também a aconselhamento genético,
atualizacdo das vacinas e revisdo da medicacdo.” A
investigacdo do estado de portador do progenitor
(no caso descrito, o parceiro ndo era portador), é
importante para se poder oferecer diagnoéstico pré-
-natal da doenca na sua forma homozigética.* Esta
doente apareceu na consulta ja numa fase avancada
da sua gravidez, o que impossibilitou uma avaliacdo
precoce do seu estado clinico.

O caso clinico descrito exemplifica a necessidade de
uma perfeita coordenacdo entre os elementos de
uma equipa multidisciplinar constituida por obste-
tras, internistas, hematologistas, anestesistas, neo-
natalogistas e enfermeiros.
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B RESUMO

O lipus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune sistémica que afeta principalmente mulheres em
idade reprodutiva.

Apresenta-se o caso de uma primigesta de 33 anos de idade que, pelas 19 semanas e 2 dias, foi interna-
da por quadro de lesdo renal aguda. A investigacao etioldgica apontou para um diagnéstico provéavel de
nefrite lUpica, sendo proposta a realizacdo de bidpsia renal. Apesar da terapéutica com corticoide e hidro-
xicloroquina, exibiu agravamento clinico e analitico. Apds confirmacao histolégica (nefrite IUpica classe
IV com elevada atividade), foi decidida multidisciplinarmente a instituicdo de ciclofosfamida. Apresentou
evolucdo favoravel da funcdo renal e marcadores seroldgicos de IUpus eritematoso sistémico mas de-
senvolveu alteracoes sugestivas de pré-eclampsia sobreposta. Ecograficamente, apresentava restricdo
de crescimento fetal grave, derrame pericardico, intestino dilatado e alteracdes fluxométricas. Pelas 23
semanas e 5 dias, o casal optou por interromper a gravidez.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Complicacbes na Gravidez; Gravidez; Lupus Eritematoso Sistémico

B ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a systemic autoimmune disease that mainly affects women of reproductive age.
We report the case of a 33-year-old primigravid woman that was hospitalized for acute renal injury at 19 weeks
and 3 days of gestation. The etiological investigation pointed to lupus nephritis, and so renal biopsy was propo-
sed. Despite treatment with corticosteroids and hydroxychloroquine, she exhibited clinical and analytical worse-
ning. After histological confirmation (lupus nephritis class IV with high activity), it was decided to initiate cyclo-
phosphamide by multidisciplinary consensus. There was a favorable evolution of renal function and serological
markers but abnormalities suggestive of superimposed preeclampsia emerged. Echographically, it showed severe
fetal growth restriction, pericardial effusion, dilated bowel and fluxometric changes. By 23 weeks and 5 days, the
couple decided to terminate pregnancy.

KEYWORDS: Adult; Lupus Erythematosus, Systemic; Pregnancy; Pregnancy Complications
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A Introducao

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
autoimune sistémica que afeta principalmente mu-
lheres em idade reprodutiva. E uma doenca crénica
que se caracteriza por envolvimento multiorganico,
lesbes inflamatdrias da pele, articulacdes, membra-
nas serosas, rim e sistema nervoso central e pela sua
associacao com titulos elevados de autoanticorpos.
O seu curso clinico consiste habitualmente em epi-
sodios de flare seguidos por periodos variaveis de
remissdo.

O caso apresentado ilustra uma forma incomum de
apresentacao de LES - um flare inaugural na gravi-
dez com envolvimento organico severo.

Apesar da gravidez, em contexto de LES, ter atual-
mente um desfecho favoravel na maioria dos casos,
a presenca de doenca ativa e o envolvimento de 6r-
gaos major pode afetar negativamente o progndstico
gestacional.? Adicionalmente, a pré-eclampsia, a res-
tricdo de crescimento fetal e o parto pré-termo sao
complicacoes estabelecidas deste tipo de gestacao.
Anefrite lUpica ativa no momento da concecéo cons-
titui o maior fator de risco para a ocorréncia de flare
e mau desfecho obstétrico.

4 Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma primigesta de 33 anos de
idade, de raca caucasiana, ex-fumadora, normopon-
deral e sem antecedentes patoldgicos conhecidos.

A gestacao em andlise foi planeada e desejada, ten-
do sido complicada por 2 episédios de hemorragia
vaginal no 2.° trimestre, interpretados no contexto
de placenta de insercdo baixa. Segundo a informa-
cao registada no boletim de salde de gravida, as ti-
ras-teste de urina realizadas nas consultas de rotina
revelavam proteinuUria e hematuria desde o inicio da
gestacao.

As 19 semanas e 2 dias foi encaminhada pelos Cui-
dados de Saude Primarios ao Servico de Urgéncia de
Obstetricia do Hospital de Braga por hematuria ma-
croscopica com uma semana de evolucao, associada
a ligeira elevacdo tensional e alteracdes analiticas
(anemia e alteracao da funcdo renal). A sua medica-
cdo habitual consistia apenas em suplementacéo vi-
taminica pré-natal, negando o uso recente de anti-in-
flamatdrios ndo esteroides. A gravida negou historia
de infecbes do trato urindrio, litiase renal, hiperten-
sdo arterial, edemas, doenca renal prévia conhecida

e histéria familiar de doenca renal. Referiu episddio
de rash/purpura ha 4 anos que resolveu sem qual-
quer terapéutica dirigida. Descreveu ainda quadro
de poliartralgias de caracteristicas inflamatdrias, si-
métricas e aditivas ao nivel das maos, punhos, pés e
joelhos, associado a edema articular, hd 1 ano, e que
melhoraram progressivamente apds instituicao de
terapéutica com corticoide (deflazacorte), ndo tendo
ocorrido recidiva.

A observacdo, encontrava-se assintomética, com
bom estado geral, hipertensdo arterial ligeira
(150/90 mmHg), auscultacdo cardiopulmonar nor-
mal, sem edema periférico e sem rash, plrpura ou
livedo. Foi excluida hemorragia de causa obstétrica
e apresentava sinais ecograficos de bem-estar fetal.
Analiticamente, como achados mais significativos,
apresentava anemia normocitica normocrémica
(hemoglobina 8,3 g/dL), alteracbes discretas no per-
fil hepatico (AST 47 U/L; ALT 79 U/L; FA 230 U/L),
elevacdo significativa da creatinina (2,2 mg/dL) e
ureia (125 mg/dL) séricas, reducao das proteinas sé-
ricas totais (6,0 g/dL) e hipoalbuminemia (2,2 g/dL).
A andlise sumaria de urina demonstrava proteinuria
(150 mg/dL) e hematuria (>50 eritrécitos/CGA). A
ecografia reno-vesical evidenciou rins de normais
dimensdes e ecogenicidade, sem hidronefrose ou le-
sdes expansivas.

Apods observacao por Nefrologia foi decidido inter-
namento para vigildncia, hidratacdo e investigacdo
etiolégica do quadro de lesao renal aguda.

O estudo imunoldégico realizado revelou positividade
para anticorpos antinucleares (ANA) com um titu-
lo de 1/320 e padrao mosqueado, consumo de C3
e C4, positividade para anticorpos anticardiolipina
e anti-B2-glicoproteina 1, prova de Coombs direta
negativa e anticorpos anti-dsDNA e anticoagulan-
te lUpico negativos. Relativamente aos anticorpos
anti-antigénio nuclear extraivel (ENA), apresentava
negatividade para anticorpos anti-musculo liso (an-
ti-Sm) e positividade para anticorpos anti-proteina
ribonuclear (anti-RNP). O restante estudo foi nega-
tivo (ANCA negativos, marcadores viricos negativos
e imunoglobulinas normais). O estudo de gases de
sangue arterial revelou acidose metabdlica. Apre-
sentava proteinudria de 1,9 g/24 horas e dismorfia
eritrocitaria no sedimento urinario.

Realizou ecografia seletiva na Unidade de Medicina
Fetal e Diagnostico Pré-natal (UMFDPN) as 20 se-
manas de gestacao que evidenciou restricdo de cres-
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cimento fetal (percentil 5), sem anomalias morfolo-
gicas aparentes e com volume de liquido amniotico
(LA) normal.

Apds analise e interpretacdo destes resultados por
Nefrologia e Reumatologia, e perante o quadro de
glomerulonefrite aguda (lesdo renal aguda, hema-
turia macroscopica e proteinuria), associado a mar-
cadores serolodgicos de IUpus positivos, admitiu-se
como diagndstico mais provavel o de nefrite lUpica.
Foidiscutido com a paciente a gravidade da patologia
em causa e suas implicacdes no prognostico materno
e fetal, em particular tendo em conta a idade gesta-
cional ainda precoce.

Foi decidida a instituicdo de terapéutica corticoide
com pulsos endovenosos de metilprednisolona (1 g)
por 3dias, seguidos de prednisolona oral (60 mg/dia).
Realizou biépsia renal, sem intercorréncias, as 20
semanas e 1 dia de gestacao, apds discussdo com
a gestante dos riscos de hemorragia associados ao
procedimento.

Apesar da corticoterapia instituida, manteve agra-
vamento da funcdo renal (creatininemia 3,2 mg/dL),
proteinuria na faixa nefrética (4,9 g/dia) e hipoalbu-
minemia grave (1,4 g/dL). Clinicamente, mantinha
hematuria macroscépica, apresentava niveis tensio-
nais normais e manifestava agravamento dos ede-
mas periféricos. Necessitou de transfusdo de 1 U de
glébulos vermelhos e, entretanto, foi acrescentada a
terapéutica hidroxicloroquina 400 mg/dia e suple-
mentacdo com colecalciferol.

Apos conhecimento do resultado anatomopatolégi-
co preliminar dabiépsiarenal (12 glomérulos, 2 deles
com crescentes, proliferacdo endocapilar extensa e
infiltrado intersticial), foi convocada uma reunido
multidisciplinar para discussado da conduta terapéu-
tica a adotar, com a presenca de elementos das es-
pecialidades de Obstetricia, Nefrologia e Reumato-
logia. Apds andlise sumaria do estado materno e fetal
e perante o quadro de nefrite lUpica grave (classe IV
com elevada atividade), com riscos maternos e fetais
importantes (lesdo renal materna irreversivel, morte
fetal e morte materna), decidiu-se instituir terapéu-
tica com ciclofosfamida. Apesar de se tratar de um
farmaco contraindicado na gravidez, o grupo consi-
derou que existia necessidade de terapéutica urgen-
te e que os beneficios da terapéutica suplantavam os
riscos maternos e fetais associados.

Iniciou terapéutica com ciclofosfamida endovenosa
500 mg (esquema “eurolupus”) as 21 semanas de
gestacao.

Foi realizada uma reavaliacdo ecografica as 21 se-
manas e 6 dias na qual se mantinha a restricdo do
crescimento fetal (RCF), com volume de LA normal,
fluxometria da artéria umbilical normal e fluxometria
da artéria uterina esquerda ligeiramente alterada
(IP-2,27, com incisura).

Verificou-se uma evolucao favoravel da funcao renal
e dos marcadores serolodgicos de LES apds o inicio da
terapéutica com ciclofosfamida mas, entretanto, de-
senvolveu um quadro de anemia hemolitica microan-
giopética (com necessidade de suporte transfusional),
trombocitopenia e agravamento do perfil tensional.

A situacao clinica foi novamente avaliada em reuniao
multidisciplinar, uma vez que a discrepancia entre a
evolucdo favoravel do quadro renal (creatinina séri-
ca 1,3 mg/dL) e adificuldade progressiva no controlo
tensional, mesmo com otimizacdo terapéutica, asso-
ciada a anemia hemolitica e trombocitopenia grave
sugeria uma possivel pré-ecldmpsia sobreposta. A
gravida foi informada dos riscos maternos associados
a esta complicacdo e do prognéstico fetal reservado,
tendo em conta a pré-viabilidade, a RCF e os efeitos
teratogénicos da ciclofosfamida. Decidiu-se manter
vigildncia clinica e analitica por mais 3 dias e realiza-
cdo de ecografia seletiva para reavaliacado fetal.

A ecografia realizada as 23 semanas e 5 dias revelou
um feto com RCF grave, derrame pericardico e intes-
tino dilatado, apresentando alteracdes da fluxome-
tria da artéria umbilical (IR no percentil 95) e incisura
bilateral na fluxometria das artérias uterinas. Analiti-
camente, documentou-se novo agravamento da ane-
mia (Hb 6,8 g/dL) e da trombocitopenia (59 000/UL).
Perante estes achados ecogréaficos e apds nova dis-
cussao sobre a situacao clinica materna e o prognés-
tico reservado do caso, o casal optou por interrom-
per a gravidez. Apos parecer favoravel da Comissdo
Técnica de Certificacdo da Interrupcdo Médica da
Gravidez, iniciou protocolo de esvaziamento uteri-
no (ndo realizado feticidio por se tratar de feto com
biometrias compativeis com uma idade gestacional
de 19 semanas e por trombocitopenia materna). Ex-
pulsou feto morto do sexo masculino. Foi realizada
curetagem uterina por retencao de placenta.

O periodo puerperal decorreu dentro da normalida-
de, com normalizacao tensional e melhoria analitica.
Teve alta ao 6.° dia, tendo sido orientada para as con-
sultas de Nefrologia, Reumatologia, Apoio Psicolo-
gico e Revisdo Puerperal. Nesta Ultima foi instituida
contracecéo eficaz através de sistema intrauterino
com levonorgestrel 20 ug/dia (Mirena®).




4 Discussao

O estado gravidico é caracterizado por uma modula-
¢ao hormonal do sistema imune materno por forma
aque este se torne tolerante aos antigénios fetais de
origem paterna. Uma das mais importantes modifi-
cacoes é a alteracdo de uma resposta Thl, mediada
por células, para uma resposta Th2, mediada por
anticorpos (polarizacdo Th2), que parece ser devida
a concentracdes supra-fisiolégicas de estrogénios.
Esta polarizacao Th2 explica o facto de o LES poder
agravar-se durante a gravidez.'3

Estas consideracdes tedricas parecem ser supor-
tadas por observacoes clinicas de que mulheres
gravidas com LES se encontram sob maior risco de
ocorréncia de flare, apesar das implicacoes destas al-
teracdes imunoldgicas na incidéncia e severidade do
LES néo ser ainda totalmente compreendida.®

Neste caso, a auséncia de diagndstico prévio a gravi-
dez impossibilitou o planeamento da mesma para um
timing de baixo risco, descrito na literatura como um
periodo de remissdo da doenca de pelo menos 6 me-
ses anteriores a concecao. Desta forma, sdo conse-
guidas baixas taxas de ocorréncia de flares da doenca
e morbimortalidade fetal e materna minimas.*

Os flares de LES na gravidez sdo habitualmente pou-
co graves, sendo mais frequente o envolvimento da
pele, rim, sangue e articulacdes.t? A nefrite lUpica na
gravidez representa um desafio clinico importante,
quer relativamente ao diagnostico quer em relagao
aabordagem terapéutica.?

O diagnodstico de flare na gravidez pode ser particu-
larmente dificil, uma vez que os seus sintomas po-
dem ser confundidos com as alteracdes fisioldgicas
da gravidez, como a dor articular, cefaleias, astenia,
dispneia e alteracdes cutaneas.? No entanto, a apre-
sentacao de hematuria macroscépica e deterioracdo
da funcao renal nesta doente, orientou a investiga-
cao etioldgica para patologias com atingimento glo-
merular.

A decisdo de fazer bidpsia renal durante a gravidez
tambémndo é linear. Além da dificuldade técnica que
o Utero gravidico pode condicionar, existem riscos
hemorragicos que nao sendo superiores aos da po-
pulacdo nao gravida, tem no entanto consequéncias
de maior gravidade em termos de satide materna e
fetal.® Apesar do diagnostico estar praticamente es-
tabelecido, tendo em conta a clinica e os marcado-
res serologicos de lUpus positivos, tornava-se ainda

assim importante a realizacdo da bidpsia para estra-
tificar a nefrite lUpica e compreender o grau de ativi-
dade e cronicidade renais - fatores com impacto no
prognostico e na decisdo de maior ou menor agressi-
vidade terapéutica.

A abordagem terapéutica representou o maior de-
safio deste caso, por um lado porque ndo ha evidén-
cia suficiente na literatura sobre a direcdo a seguir e
porque a presenca de um quadro de nefrite lUpica
grave (classe IV com elevada atividade) exigiaumain-
tervencao farmacologica agressiva, com o intuito de
prevenir complicacbes maternas graves e potencial-
mente fatais, mas com dbvias implicacdes em termos
de progndstico fetal.

A instalacdo do quadro numa fase gestacional ainda
precoce foi um fator determinante para o mau des-
fecho obstétrico.
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B RESUMO

A hidropsia fetal define-se como a presenca de edema com derrame em pelo menos um espaco corporal
ou derrame em dois ou mais espagos corporais.

Relata-se o caso de umarecém-nascida com diagndstico pré-natal de hidropsia fetal, sem etiologia conhe-
cida. Descreve-se a abordagem diagnostica e terapéutica de uma recém-nascida de 32 semanas com hi-
dropsia fetal ndo imune devido a provavel taquicardia supraventricular. Apesar da gravidade e mau prog-
nostico, presentes desde o inicio, e das complicacdes apresentadas durante a evolucao, houve resposta
satisfatéria a terapéutica efetuada.

Assim, a hidropsia fetal ndo imune, apesar de rara, impde um conhecimento aprofundado para possibilitar
uma avaliacdo cuidadosa dos recém-nascidos hidréticos, e dependendo da causa da hidropsia, haver uma
intervencao precoce que possa diminuir a mortalidade perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Hidropsia Fetal; Recém-Nascido; Taquicardia Supraventricular

B ABSTRACT

The fetal hydrops is defined as the presence of edema accompanied by effusion in at least one body compartment
or in two or more body compartments.

We report the case of a newborn, with prenatal diagnosis of fetal hydrops with unknown etiology. We describe the
diagnosis and treatment of a newborn with 32 weeks with non-immune fetal hydrops due to supraventricular ta-
chycardia. Despite the severity and poor prognosis, that were presents since the beginning, and the complications
presented during evolution, there was good response to therapeutic approach.

Thus, non-immune fetal hydrops, although rare, requires an in-depth knowledge to allow a careful assessment
of newborns with fetal hydrops, and depending on the cause, an early intervention that can reduce perinatal
mortality.

KEYWORDS: Hydrops Fetalis; Infant, Newborn; Tachycardia, Supraventricular
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A Introducao

Ahidropsia fetal (HF) pode considerar-se uma mani-
festacao pré-terminal e requer intervencao urgente.
A HF é um termo que descreve duas ou mais cole-
coes de liquidos anormais (ascite, derrame pleural,
pericardio (>2 mm)) ou uma colecdo de liquido anor-
mal e anasarca (edema generalizado na pele e tecido
subcutaneo com espessura >5 mm, particularmente
no torax e couro cabeludo).r®

A HF ndo imune (HFNI) refere-se, especificamente,
aos casos nao relacionados a alo-imunizacdo Rh.2#
Como consequéncia do uso generalizado da imuno-
globulina Rh(D), a HFNI é, atualmente, responséavel
por mais de 90% dos casos de hidropsia, com a pre-
valénciade 1 em 1500 a 3800 gestacodes, conforme
as séries. 4

As etiologias mais comuns sao cardiovasculares (res-
ponsaveis por 20% dos casos), cromossomopatias,
disturbios hematolégicos, infecbes congénitas, pa-
tologia placentaria, tumores fetais, causas metabdli-
cas.t?* As alteracdes cardiacas sdo a principal causa,
sendo as arritmias cardiacas as mais frequentes, e
dentro destas, a taquicardia supraventricular (TSV).
Ataquicardia provoca a perda de contracdo cardiaca
efetiva, causando diminuicdo do enchimento diasté-
lico e rapida elevacdo da pressdo venosa com conse-
quente insuficiéncia cardiaca e hidropsia por extra-
vasamento de liquido para o espaco extracelular.®

A sobrevida neonatal é frequentemente menor que
50%.12

4 Caso Clinico

Recém-nascido (RN) do sexo feminino, filha de pais
jovens, nao consanguineos. Mae com psoriase, sem
habitos tabagicos, sem histdria de contacto com
doencas infetocontagiosas ou sinais/sintomas de
infecdo durante a gravidez. Grupo sanguineo mater-
no A Rh negativo. Foi medicada com imunoglobuli-
na anti-D as 28 semanas. Antecedentes familiares
irrelevantes. Segunda gestacdo (primeiro filho com
6 anos, saudavel), vigiada, com serologias maternas
sem alteracdes: toxoplasmose imune, rubéola imu-
ne, VDRL para sifilis ndo reativo, AgHBs e anti-VIH
negativos. As ecografias realizadas no 1° e 2° tri-
mestre ndo descreviam alteracoes. No 3° trimestre
a ecografia mostrou polihidramnios, derrame pleu-

ral, ascite e edema subcutdneo. Fez amniocentese,
o cariotipo fetal foi 46 XX e a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para infecbes TORCH (toxoplas-
mose, sifilis, varicela-zoster, parvovirus B19, rubéola,
citomegalovirus (CMV) e herpes) foram negativas.
Durante a consulta de Cardiologia Fetal apresenta-
va ritmo sinusal com frequéncia cardiaca normal. A
ecografia cardiaca ndo mostrou malformacdes es-
truturais, apresentava insuficiéncia mitral e trictspi-
de ligeira e funcao ventricular conservada.

Mae admitida as 32 semanas para maturacao pulmo-
nar fetal. Fez cesariana as 32 semanas e 4 dias, por
rotura de bolsa amnidtica e agravamento da hidrop-
sia. O exame anatomopatoldgico da placenta revelou
peso superior ao percentil 90 para a idade gestacio-
nal e edema vilositario focal.

indice de Apgar de 5/8/8 e peso 2285 g. Apresenta-
va edema generalizado (mais acentuado na cabeca,
regido cervical, torax e genitais) e facies peculiar. En-
tubacado endotraqueal com melhoria da ventilacdo e
oxigenacao. Instabilidade hemodinamica com neces-
sidade de suporte inotrépico.

No estudo analitico inicial realizado, apresentava
acidose metabdlica, glicose 42 mg/dL, Hb 17,2 g/dL,
albumina de 1,7 g/dL e proteina C-reativa 7,7 mg/L.
A radiografia toracica mostrou derrame pleural mo-
derado bilateral e a ecografia abdominal revelou as-
cite de grande volume com aumento da espessura e
hiperecogenicidade da parede abdominal, sem orga-
nomegalias. Realizada toracocentese e paracentese.
Fez pneumotdrax hipertensivo com necessidade de
dreno torécico. O ecocardiograma excluiu derrame
pericardico e mostrou um fordmen oval patente,
um canal arterial moderado e uma comunicacao in-
terventricular mesosseptal restritiva. A ecografia
transfontanelar ndo revelou alteracdes. A ecografia
renopélvica mostrou alteracdes da diferenciacéo
corticomedular sem dilatacao pielocalicial.

Em D1 apresentou episdédios de TSV, com frequén-
cias cardiacas na ordem dos 300 batimentos/minu-
to, com necessidade de manobras vagais e adenosi-
na. Iniciou propanolol e por episédios de TSV muito
frequentes, com duracdo de cerca de uma hora, foi
associada flecainida. Um dos episddios com neces-
sidade de perfusdo de amiodarona. Sem TSV desde
D38.
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

FIGURA 1. Recém-nascida com anasarca (D16 de vida).

Desenvolveu insuficiéncia renal progressiva com oli-
goanlria, sem resposta ao tratamento (varias perfu-
soes de albumina e furosemida). Em D16 apresentou
agravamento da anasarca (Fig. 1), sendo transferida
para o Hospital de S. Jodo por necessidade de dia-
lise peritoneal, que suspendeu apds 12 horas por
recuperacao da diurese. Posterior normalizacao da
funcdo renal, ocorrendo regressdo progressiva do
edema generalizado, até completa resolucéo.

Por apresentar canal arterial hemodinamicamente
significativo, fez ciclo de ibuprofeno, sem encerra-
mento do canal, pelo que realizou encerramento ci-
rdrgico.

Ecografia transfontanelar em D16 mostrou edema
cerebral generalizado, com subsequente resolucdo
constatada em ressondncia magnética cranioence-
falica. Esteve sob monitorizacdo com eletroencefa-
lograma de amplitude integrada (aEEG), tendo-se
verificado alteracdes no tracado compativel com
crises, fez dose de impregnacdo com fenobarbital e
nao repetiu crises.

Constatada colestase desde D5, tendo iniciado aci-
do ursodesoxicdlico e vitamina K. Nutricdo paren-

térica prolongada, com alimentacao entérica desde
D23 de vida.

Em ventilacdo espontanea desde D28 de vida.

Diagnostico de hipotiroidismo em D33, tendo ini-
ciado levotiroxina. Cartdo de Guthrie efetuado no
3° dia de vida com hormona estimulante da tiroide
(TSH) normal. A ecografia tiroideia ndo mostrou al-
teracoes.

Fez trés transfusées de globulos vermelhos por ane-
mia.

Na investigacdo efetuada: teste de Coombs indireto
negativo, grupo de sangue A Rh positivo; pesquisa de
virus herpes simplex | e Il no sangue e CMV no san-
gue e urina negativos; doseamento de alfa-1-antitrip-
sina normal; biopsia de pele para estudo de doencas
dos lisossomas negativa; estudo cromossémico em
microarray negativo.

Avaliacdo oftalmoldgica normal.

ARN teve altacom 1 més e 23 dias de vida, medicada
com os antiarritmicos propanolol e flecainida, levoti-
roxina e suplementos vitaminicos.

Com quatro meses e meio de vida, peso e compri-




mento no percentil inferior a trés, corrigido. Apre-
senta ligeira hipotonia axial (fraco controlo cefélico),
sem outras alteracdes percetiveis do desenvolvi-
mento psicomotor. Ndo apresenta shunts intracar-
diacos no ecocardiograma. Seguida em consultas
multidisciplinares. Sem novos episodios de TSV.

4 Discussao

O desafio diagndstico da HF é estabelecer a etiologia
e o tratamento apropriado.

Foi decidida cesariana urgente, ja que, em fetos gra-
vemente hidropicos, apds maturacdo pulmonar fetal
com corticoide, a interrupcdo da gestacao deve ser
ponderada, para realizar tratamento pds-natal.®

Foi afastada a hipétese de HF I pelo teste de Coombs
indireto e procedeu-se a um estudo aprofundado
tendo em vista excluir outra causa da HF que ndo a
TSV. Foi essencial, também, excluir as causas genéti-
cas por microarray.

Confirmou-se o diagnostico de HF por TSV.

De realcar, que o hipotiroidismo constatado foi pro-
vavelmente secundario a amiodarona que realizou
num dos episédios de TSV.

Apesar dos avancos na medicina, novas tecnologias,
técnicas invasivas e farmacos, a elevada taxa de mor-
bilidade e mortalidade permanece.* Assim, o diag-
nostico pré-natal precoce é de extrema importancia,
e apesar de neste caso ndo ter sido possivel determi-
nar a causa anteparto, permitiu antecipar os proble-
mas e tomar decisoes clinicas de acordo com o prog-
nostico esperado num RN com HF. Nos casos com
diagnostico pré-natal de TSV fetal é possivel fazer
terapéutica transplacentar com digoxina ou sotalol,
com normalizacdo da frequéncia cardiaca fetal e re-
ducdo da HF em poucos dias, na maioria dos casos.””’
No caso descrito, ndo foi possivel realizar tratamen-
to pré-natal por ndo ter apresentado nenhum episo-
dio de TSV na consulta de Cardiologia Fetal que per-
mitisse fazer o diagndéstico. Pensa-se, portanto, que
acausade HF foi decorrente de eventos de TSV, com
resposta ventricular rapida, de curta duracao.
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B RESUMO

As metastases coroideias sdo um diagnostico importante em Oftalmologia, por poderem constituir a pri-
meira manifestacdo de outras neoplasias.
Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino, 61 anos, fumador, que recorreu ao Ser-
vico de Urgéncia por hipovisao do olho esquerdo, com trés semanas de evolucdo. Apresentava melhor
acuidade visual corrigida de 2/10. A fundoscopia evidenciou lesdo subretiniana temporal a févea. A eco-
grafia demonstrou espessamento coroideu e a angiografia revelou lesao hipofluorescente. A tomografia
de coeréncia 6tica evidenciou descolamento de retina associado a lesdo coroideia. Solicitou-se tomografia
computorizada toracoabdominal, que evidenciou lesdo pulmonar suspeita de neoplasia, confirmada com
bidpsia aspirativa. Foi proposto para radioterapia e quimioterapia.
A avaliacao rigorosa oftalmoldgica permite identificar estas metastases, sendo fundamental para uma
orientacao atempada.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Descolamento da Retina; Neoplasias da Coroide; Neoplasias do Pulméao; Per-
turbacoes da Visao; Tomografia Computorizada; Tomografia de Coeréncia Otica; Tomografia por Emis-
sao de Positroes

B ABSTRACT

Choroidal metastasis is an important ophthalmological diagnosis, as they can be the first sign of a primary cancer.
The authors describe a case report of a 61-year-old male patient, smoker, who presented to the hospital with loss
of vision of his left eye. The best corrected visual acuity was 2/10. The fundoscopy revealed a temporal subretinal
lesion. The ecography demonstrated an increased choroidal thickness and the angiography an hypofluorescent
lesion. The optical coherence tomography showed a retinal detachment, associated with a choroidal lesion. Tho-
raco-abdominal computed tomography evidenced a pulmonary lesion, confirmed with aspirative biopsy. He was
submitted to radiotherapy and chemotherapy.
The correct ophthalmological evaluation is important to detect these metastasis and to give an orientation to the
patient.
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Tomography, Optical Coherence; Tomography, X-Ray Computed; Vision Disorders

1. Servico de Oftalmologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal. 2. Servico de Pneumologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal.




A Introducao

A metastase coroideia é a neoplasia maligna intrao-
cular mais comum. Os tumores primarios que mais
metastizam para a coroide localizam-se na mama
e no pulmao, sendo habitualmente j& conhecidos
aguando do diagndstico da metéstase uveal .t

Kreusel et al estimaram que a coroide é o sexto lo-
cal mais comum de metastase pulmonar. A neoplasia
pulmonar estd associada a metastizacdo ocular em
cercade 0,2 a 7% dos doentes.Em 1993, Eliassi-Rad
reportou que das 149 000 mortes por neoplasia pul-
monar, 9 089 tinham metastases oculares.”

As metdstases coroideias podem ser assintomaéticas
ou podemdar origem a fotépsias, miodesdpsias e hipo-
visdo, que estdo associadas a presenca de uma massa
intraocular e descolamento exsudativo associado.

Frequentemente, as metdstases coroideias sao bila-
terais e multifocais, localizando-se preferencialmen-
te no polo posterior.” Consistem em lesdes placoides,
de tonalidade amarelada ou pélida e estdo associadas
adescolamento exsudativo. A angiografia fluorescei-

nica, a ecografia e a tomografia coréncia ética (OCT)
permitem confirmar esta lesdo, e ajudam a excluir a
hipétese de melanoma.¢ O diagndstico diferencial in-
clui todos os outros tumores intraoculares, nomea-
damente o melanoma amelandtico. As metastases
coroideias estdo associadas a mau progndstico.*

Os doentes devem ser investigados com radiogra-
fia pulmonar e ecografia mamaria/mamografia para
exclusdo de lesdes no pulmdo e mama, sendo que a
tomografia computorizada (TC) toracoabdominal e a
tomografia por emissdo de positrées (PET-CT) po-
derdo permitir a identificacdo do tumor primério.*

Neste caso clinico descrevemos as principais carac-
teristicas de uma metéastase coroideia secundaria a
tumor primério pulmonar.

FIGURA 1. Retinografia:
A-OD Normal; B - Lesdo elevada da coroide,
amarelada, temporal a fovea OE.

FIGURA 2. Angiografia fluoresceinica:
A-Normal OD; B e C - Lesdo hipofluorescente,
com ponteado hiperfluorescente OE.

HIPOVISAO COMO SINTOMA INICIAL DE ADENOCARCINOMA PULMONAR




CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

FIGURA 3. OCT Spectralis - Descolamento neurossensorial da retina do OE, com liquido sub-retiniano, com lesdo da
coroide subjacente.

4 Caso Clinico

Doente do sexo masculino com 61 anos, auténomo,
trabalhador na construcao civil, fumador de cerca de
50 unidades-maco/ano, com antecedentes de hiper-
tensao arterial controlada com medicacao, recorreu
ao Servico de Urgéncia por diminuicdo da acuidade
visual no olho esquerdo (OE) com 3 semanas de evo-
lucao.

Ao exame oftalmoldgico apresentava melhor acui-
dade visual corrigida de 8/10 no olho direito e 2/10
no OE. A biomicroscopia ndo apresentava altera-
coes relevantes e a fundoscopia evidenciou lesdo
subretiniana amarelada temporal a févea, com liqui-
do subretiniano (Fig. 1). A ecografia demonstrou es-
pessamento coroideu e a angiografia revelou lesdo
hipofluorescente, sem dupla circulacao (Fig. 2). O
OCT evidenciou descolamento de retina associado a
lesdo coroideiade contornoirregular (Fig. 3). O doen-
te ndo apresentava sintomatologia sistémica, do foro
respiratorio, gastrointestinal ou cardiovascular.

Foi solicitada radiografia toracica que ndo eviden-
ciou alteracoes.

Perante a suspeita de metastizacdo coroideia, o
doente realizou uma TC toracoabdominal para pes-
quisa de tumor primario extraocular. A TC demons-
trou uma massa cavitada de 40 x 30 mm e contornos
espiculados no segmento posterior do lobo superior
esquerdo com invasao cisural e extensdo para o seg-
mento superior do lobo inferior esquerdo (Fig. 4).

Assim, colocando-se como hipdtese mais provavel a
neoplasia pulmonar primaria, o doente foi referen-
ciado para a consulta de Pneumologia Oncoldgica.

Na avaliacdo em consulta de Pneumologia, a ano-
rexia e dorsalgia a nivel de D9 e D10 com irradiacéo
esquerda foram os Unicos sintomas referidos pelo
doente, para além da hipovisdo no OE, negando
quaisquer sintomas respiratorios ou de atingimento
do estado geral.

Foram realizados os seguintes exames complemen-
tares de diagndstico e estadiamento: a videobronco-
fibroscopia nao revelou sinais diretos ou indiretos de
neoplasia; a bidpsia transtoracica da lesdo demons-
trou uma histologia de adenocarcinoma pulmonar de
padréo solido; a PET-CT evidenciou avidez intensa
para ®F-FDG na lesdo pulmonar e hipermetabolismo
nas cadeias ganglionares mediastinicas e abdominais,
nas glandulas suprarrenais, no figado, no pancreas,
no osso iliaco direito, no musculo gliteo direito e a ni-
vel 6sseo nos 5° e 6° arcos costais, navértebraD10e
no iliaco direito (Fig. 5); a ressonancia magnética (RM)
cerebral revelou multiplas lesdes secundérias (cir-
cunvolucao pré e poés-central esquerda, frontal pa-
rassagital esquerda, parietal esquerda, nlicleo cauda-
do esquerdo e frontal lateral direita) e espessamento
da coroide do globo ocular esquerdo com captacao
naregido retrobulbar esquerda (Fig. 6).

Durante o tempo de investigacdo dirigida, o défice
de visdo do doente agravou, assim como surgiram
queixas de dor local.




FIGURA 4. TC toracica a demonstrar massa cavitada de 40 x 30 mm e contornos espiculados no segmento posterior do
lobo superior esquerdo com invaséo cisural e extensédo para o segmento superior do lobo inferior esquerdo.

Assim, a doenca oncoldgica foi estadiada como ade-
nocarcinoma pulmonar estadio IV (cT4N3M1b) com
metastizacdo cerebral, coroideia esquerda, suprarre-
nal, hepética, pancredtica, muscular e éssea dorsal.?

O doente foi apresentado em reunido de grupo mul-
tidisciplinar e efetuada a proposta de radioterapia
(RT) cerebral, coroideia e dssea dorsal, seguindo-se
de esquema de quimioterapia/inibidor de tirosina-ci-
nase, de acordo com o perfil mutacional.

Assim, o doente realizou radioterapia (RT) holocra-
niana paliativa, com inclusdo do OD, na dose de 30
Gy, com fracionamento de 3 Gy/dia, em 5 sessdes

semanais, através de 9 campos, com méscara de imo-
bilizacao e planeamento de dosimetria computoriza-
da 3D, com fotdes 6, 10 e 15 Mv; realizou também
RT paliativa a nivel de D10 na dose de 20 Gy, com
fracionamento de 4 Gy/dia, em 5 sessdes semanais,
através de 7 campos, com planeamento de dosime-
tria computorizada 3D, com fotdes 6 e 15 Mv.

A reavaliacdo oftalmoldgica apds a RT, o doente
apresenta acuidade visual de percecdo luminosa e a
fundoscopia evidencia-se um aplanamento da lesao
temporal & macula, com descolamento de retina ex-
sudativo inferior.
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e noilfaco direito.

FIGURA 5. PET-CT a demonstrar avidez intensa para ®F-FDG na lesdo pulmonar e hipermetabolismo nas glandulas su-
prarrenais, no figado, no pancreas, no musculo gliteo direito e a nivel dsseo nos 5° e 6° arcos costais, na vértebra D10

FIGURA 6. RM cerebral (T1 com contraste) - (A) Espessamento captante da coroide do globo ocular esquerdo; (B) Foco
de captacdo nodular na drea roldndica esquerda.

4 Discussao

Apesar de ser uma situacdo rara, a metastizacao
coroideia e eventual sintomatologia pode constituir
a manifestacdo inaugural de um tumor primario ex-
traocular, frequentemente de origem pulmonar. A
avaliacdo oftalmoldgica rigorosa permite a sua sus-
peita, fundamental para a atempada orientacdo dos

pacientes. No entanto, o seu diagndéstico constitui
um desafio, tendo em conta a necessidade de distin-
cdo entre lesdo metastatica de neoplasia primaria
ocular. Além disso, esta condicao deve ser incluida
no diagndstico diferencial dos doentes com neopla-
sia maligna conhecida com sintomas oftalmoldgicos
de novo.




A quimioterapia isolada ou em associacdo com RT
podem ser considerados tratamentos de escolha
para as metastases coroideias.>> Estes tratamentos
podem ser associados ao uso de terapia com anti-
-VEGF intravitreo e permitem ajudar a preservar ou
melhorar a acuidade visual dos pacientes, no restan-
te tempo de vida. O uso de terapia com anti-VEGF
intravitreo com bevacizumab tem sido efetivo em
doentes com metdstases coroideias pequenas, na
auséncia de descolamento de retina exsudativo.’

Quando a doenca ¢ difusa pode ser utilizado o tra-
tamento hormonal. A terapia fotodinamica é o trata-
mento standard em doentes com neovascularizacdo
coroideia associada a metastases coroideias planas,
com descolamento de retina exsudativo.’

Em casos avancados, associados a perda de visdo e
dor por glaucoma secundario, a Unica abordagem
cirtrgica possivel é a enucleacdo.”” Nos restantes
casos, esta deve ser evitada, atendendo ao reduzido
tempo de sobrevida dos doentes.

A perturbacao da visdo devido a lesdes metastaticas
tem um importante impacto na qualidade de vida re-
ferida dos doentes,” havendo, como tal, necessidade
de melhorar o tratamento dirigido & metastase. As-
sim, o tratamento precoce destas metéstases consis-
te num tratamento meramente paliativo, importante
para a preservacao da visdo e melhoria de qualidade
de vida destes doentes.

Os doentes com metastases coroideias estdo asso-
ciados a um mau prognostico, com tempo médio de
sobrevida de cercade 7 meses.*

O caso clinico que apresentamos realca a necessida-
de da abordagem multidisciplinar no que diz respeito
aos doentes oncoldgicos, com manifestaces raras
de lesdes metastaticas.

Sao necessarios mais estudos que explorem opcoes
terapéuticas para doentes com carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células, em estddio avancado com
metastizacdo coroideia.
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B RESUMO

A histiocitose de células de Langerhans é uma doenca histiocitéria rara, de apresentacao e progndstico
diversos.

Apresentamos o casodeumrecém-nascido cujagestacdofoi complicada, de gastroenterite maternaautoli-
mitada. Ao nascimento apresentava dermatose congénita monomorfa que se interpretou como uma mani-
festacaodeinfecdoviralintrauterina. Aosquatromeses, assiste-se asegundarecidivadaslesdes,depoisdas
anteriores terem cicatrizado completamente. Associava-se deficiente progressdo ponderal, hipotonia, he-
patoesplenomegalia, lesdoliticacranianaebicitopénia. Abidpsiacutaneaconfirmouahistiocitose de células
deLangerhans.Aposciclodeinducaoquimioterapéutica,odoente veioafalecer comfalénciamultiorganica.
Concluimos que nos casos de dermatose de etiologia desconhecida, principalmente quando a evolucéo é
atipica e existem outros achados clinico-laboratoriais suspeitos, é fundamental o diagndstico histopato-
logico.

PALAVRAS-CHAVE: Histiocitose de Células de Langerhans/congénita; Recém-Nascido

B ABSTRACT

Langerhans cells histiocytosis is a rare histiocytic disease, with diverse presentation and prognosis. We present the
case of a newborn whose pregnancy was complicated with maternal self-limiting gastroenteritis. At birth, he had
polymorphous congenital dermatosis that thought could be due to an intrauterine viral infection. At four months of
age, second recurrence occurred after previous lesions have healed completely. It was associated with poor weight
progression, hypotonia, hepatosplenomegaly, cranial lytic lesion and bicytopenia. The skin biopsy confirmed
Langerhans cells histiocytosis. After an induction chemotherapy cycle the patient died with multiple organ failure.
We conclude that in case of an unknown etiology dermatosis, particularly when the evolution is atypical and
there are other suspicious clinical and laboratory findings, histopathological diagnosis is essential.

KEYWORDS: Histiocytosis, Langerhans-Cell/congenital; Infant, Newborn
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A Introducao

Ahistiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma
doenca histiocitaria rara, caracterizada pela acumu-
lagdo de células dendriticas morfologicamente se-
melhantes as células de Langerhans epidérmicas em
varios orgaos.*? A incidéncia varia entre dois a nove
casos por cem mil criancas por ano, alcancando um
pico entre os doze meses e os quatro anos de idade,®
embora possa manifestar-se desde o periodo neona-
tal até aidade adulta.

Classicamente foi classificada em quatro subgrupos:
granuloma eosinofilico (lesdes localizadas, geral-
mente ao 0sso e pulmao), doenca de Hand-Schuller-
-Christian (envolvimento multiorganico - caracte-
rizada classicamente por diabetes insipida, exoftal-
mos e lesdes dsseas liticas), doenca de Letterer-Siwe
(lesdes viscerais envolvendo multiplos érgaos) e a
doenca de Hashimoto-Pritzker (cutanea autolimita-
da).* Em 2013 esta classificacdo foi abandonada para
se dividir em doenca mono versus multissistémica.

O envolvimento multissistémico (cutaneo, ésseo,
pulmonar, gastrointestinal, pituitario ou qualquer
outro 6rgdo), apesar de poder ser clinicamente pre-
sumido, deve ser confirmado mediante exames com-
plementares radioldgicos e histopatoldgicos.

4 Caso Clinico

Apresentamos o caso de um recém-nascido, pri-
meiro filho de pais jovens, ndo consanguineos, que
apresentou desde o nascimento multiplas lesdes
cutaneas. A mae referia ter antecedentes de eczema
atépico e de “urticdria de stress”, mas negava outros
antecedentes ou medicacao habitual. Fruto de uma
gravidez vigiada, de termo, cujas serologias revela-
ram imunidade para rubéola e foram negativas para
o virus da imunodeficiéncia humana, toxoplasmose,
hepatite B e sifilis bem como o exsudado vaginal
para estreptococos do grupo B. Trés semanas antes
do parto a mae teve sintomatologia compativel com
gastrenterite aguda caracterizada por diarreia e fe-
bre autolimitadas. O parto foi eutdcico e a apresen-
tacdo cefélica. O liquido amnidtico e placenta nao
tinham alteracdes macroscopicas.

O recém-nascido tinha um peso adequado a idade
gestacional e demonstrou aceitavel adaptacao a vida
extrauterina com indice de Apgar nove ao quinto mi-

nuto de vida. Apresentava cefalohematoma parietal
bilateral doloroso. Na pele, objetivava-se dermatose
generalizada e grosseiramente simétrica, monomor-
fa, envolvendo a face e o couro cabeludo, o tronco,
membros superiores e inferiores, poupando a regido
palmo-plantar e as mucosas, constituida por multiplas
erosdes com dimensdes, variando entre 2-4 mm de
diametro, que evoluiram por crosta serosa, acasta-
nhada. Nao se objetivou eritema perilesional, desco-
lamento do restante tegumento, pustulas, petéquias
ou alteracdes ungueais. A restante avaliacdo clinica
foi negativa.

Foi admitido na Unidade de Neonatologia e iniciou
terapéutica antibidtica empirica com flucloxacilina
e gentamicina. A avaliacdo analitica seriada nao re-
velou positividade para pardmetros inflamatérios
durante todo o internamento. A hemocultura e o
exame bacterioldgico das lesdes foram estéreis. A
pesquisa de virus do grupo herpes nas lesées e de
enterovirus nas fezes do recém-nascido e da mae,
por técnica de PCR, foram negativas. Teve alta apds
10 dias de internamento e a evolugdo da dermato-
se foi favoravel com remissao completa, sem atrofia
cutanea ou alteracoes da pigmentacdo sequelares.

Ao més de vida, verifica-se recidiva da dermatose
com caracteristicas semiolégicas distintas, envolvi-
mento do couro cabeludo e do tronco mais marcado,
observando-se escassas micro pustulas monomor-
fas. Os pais descrevem nova remissao espontanea
destas lesdes duas semanas depois, sob aplicacdo de
suspensdo de oxido de zinco.

Ao quartomés apresentareaparecimentodas lesdes,
envolvendo inicialmente o dorso, estendendo-se a
face anterior do tronco e abddmen, constituida por
micro papulas semelhantes as dos episddios ante-
riores. Associava-se deficiente progressdo ponderal
(peso e comprimento abaixo do percentil trés para
idade e sexo) e hipotonia axial e cervical ligeiras. Foi
entdo realizada biopsia cutanea onde se observou
infiltracao celular intensa da derme superficial por
células mononucleadas positivas com proteina S100
e CD1a, consistentes com o diagndéstico de HCL.
Do restante exame clinico, analitico e imagioldgico,
para determinar a extensdo da doenca, destacou-se
hepatoesplenomegalia, lesdo litica no osso parietal
direito, anemia normocitica, normocrémica e trom-
bocitopenia. O resumo dos exames complementares
realizados encontra-se disponivel na Tabela 1.
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TABELA 1. Exames complementares realizados.

Exame Idade Resultado

Ecografia transfontanelar 3 dias Sem alteracoes

Pesquisa de enterovirus nas fezes (PCR) 3dias Negativo

Ecocardiograma 7 dias Sem alteracoes

Pesquisade herpessimples 1 e 2 nas lesdes (PCR) | 1 més Negativo

Ecografia abdominal 4 meses ng?tqesplenomegalla homoggn_ea. Estase gastricae
episodios de refluxo gastroesofagico

Tomografia computorizada térax 4 meses | Sem alteracoes

Tomografia computorizada abdominal e pélvica |4 meses | Hepatoesplenomegalia sem outras alteracdes

Radiografia do esqueleto 4 meses | Sem alteracdes

Radiografia do cranio 4 meses | Lesdo litica parietal direita
Hemoglobina 6,8 g/dL ({); hematdcrito 18,7%:; volume

Hemograma 4 meses | globular médio 78 fL (N); hemoglobina corpuscular
média 26,6 pg (N). Plaquetas 88 000/mcL

Ferritina 4meses | 53ng/mL(N)
Albumina 62% (N); alfa-1 globulinas 8,6% (1); alfa-2

Eletroforese das proteinas 4 meses | globulinas 14,2% (1); beta-1 globulinas 7,7% (N); beta-2
globulinas 7,7% (N); gamaglobulinas 4,9% ({{)
Infiltracdo celular intensa da derme papilar por células

Anatomia patolégica 4 meses | mononucleadas, que tém expresséo positiva inequivoca
com CD1a e sao negativas com CD117

No més seguinte, verificou-se um agravamento ra-
pidamente progressivo, com aumento do numero
de lesdes com aspeto purpurico e ulceracao central,
distensao abdominal, vémitos e mau estado geral,
pelo que foi internado na Unidade de Cuidados
Intermédios onde foi realizada transfusdo de con-
centrado eritrocitario por hemoglobina 6,8 g/dL. O
doente foi transferido para o Instituto Portugués de
Oncologia (IPO) onde iniciou tratamento quimiote-
rapéutico e corticoterapia. Uma semana depois, por
agravamento clinico, foi transferido para a Unida-
de de Cuidados Intensivos Pediatricos do Hospital
Dona Estefania onde veio a falecer aos cinco meses
de vida, com faléncia multiorganica.

A Discussao

As infecbes maternas sdo uma causa importante de
morbimortalidade nos recém-nascidos. A existéncia
de uma gastroenterite duas semanas antes do parto,
a apresentacdo inicial de componente vesicular e a
evolucdo favoravel nos primeiros dias de vida, leva-
ram-nos a pensar na etiologia infeciosa, nomeada-
mente a possibilidade de uma infecdo congénita por
enterovirus, tal como estdo descritos outros casos
na literatura.>®

A HCL, também conhecida por histiocitose X, tem
vindo a ser distinguida da reticulohistiocitose au-
tolimitada congénita (congenital self-healing reticu-
lohistiocitosis = CSHR, em inglés). Nesta Ultima, a
evolucdo € benigna embora seja fundamental um
seguimento a longo prazo devido ao aparecimento
tardio de manifestacdes sistémicas de HCL.”” No
caso que apresentamos, podia ter sido considerada
inicialmente a hipdtese de CSHR dada a evolucéo
benigna das lesdes no primeiro episddio, no entanto,
a recidiva nos primeiros meses de vida excluiria este
diagndstico e salientaria a necessidade de seguimen-
to alongo prazo.

A apresentacao cutanea da HCL é muito heterogé-
nea. Estdo descritas papulas, nodulos, maculas, cros-
tas, pustulas e vesiculas nas vérias séries publicadas
em criangas, na sua maioria com uma cor entre o
eritematoso/avermelhado e o castanho.®81012 As-
sim, devem entrar no diagndstico diferencial da his-
tiocitose de células de Langerhans congénita outras
dermatoses tais como o eritema téxico, herpes sim-
ples, varicela, dermite seborreica, mastocitose, xan-
togranuloma juvenil, neuroblastoma, leucemia cutis
e escabiose.! No doente que relatamos estado des-
critas fases pelas quais a dermatose foi progredindo,
incluindo a cicatrizacdo completa sem sequelas. A
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FIGURA 1. LesGes cutaneas na segunda recidiva (4 meses).

FIGURA 2. Radiografia de cranio com leséo litica parieto-
-occipital.

FIGURA 3. Histologia com imunohistoquimica [HEx100-
infiltracdo intensa da derme superficial por linfécitos e
células de Langerhans (A); CD1ax100- expressdo posi-

tiva das células de Langerhans (B)].

idade de instalacdo e a auséncia de envolvimento de
palmas e plantas foi sugerida como um fator de bom
prognostico,’® o que ndo se verificou.

A etiologia desta doenca ndo estd totalmente escla-
recida e parece ser multifatorial. Na sua patogénese
discutem-se duas hipéteses. Poderd estar envolvido
um mecanismo imunoldgico, reativo a estimulacao an-
-tigénica, com uma sobrexpressdo de mediadores in-
flamatorios. Por outro lado discute-se a natureza neo-
plasica, pela identificacdo de mutacdes BRAF-V60OE
(eventual predisponente), presente em grande par-
te dos doentes.’ Assim, especulamos que 0 nosso
doente, embora pudesse ter uma provéavel predis-
posicdo genética, podera té-la manifestado precoce-
mente devido a estimulacao induzida por uma presu-
mivel infecdo viral materna.

O Grupo de Trabalho para a Reclassificacdo da So-
ciedade de Histiocitose adotou um sistema baseado
no nimero de 6érgaos infiltrados: monossistémico e
multissistémico, onde apenas um ou varios orgaos/
sistemas estdo afetados, respetivamente.! Mais de

HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS: CASO CLINICO DE APRESENTACAO CUTANEA CONGENITA E DESFECHO FATAL

[y



CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

50% dos doentes apresenta uma forma monossis-
témica, geralmente de bom prognoéstico.'**>¢ No
entanto, s6 5% dos doentes pediatricos apresentam
uma forma exclusivamente cutanea, havendo um en-
volvimento multissistémico nas restantes, de prog-
néstico mais reservado, por vezes, fatal.” A forma
multissistémica foi muito mais frequentemente
diagnosticada antes do primeiro ano que posterior-
mente. '

A mortalidade é reduzida na maioria das séries. Os
casos fatais estdo descritos apenas nas formas mul-
tissistémicas. Os doentes com doenca congénita
tém muito pior progndstico.’? A manifestacdo do
envolvimento sistémico da doenca estava presente
desde o momento em que a ma progressao ponderal
se manifestou, mas soé foi confirmada quando se as-
sociaram outros achados clinicos e o diagnostico his-
toldgico. Nao existem muitas descricoes da causa de
morte destes doentes, sendo a sindrome de ativacéo
macrofagica e a sindrome hemofagocitica possiveis
explicacoes.>'”® O desfecho fulminante da situacao
nao possibilitou a realizacdo de outros estudos com-
plementares que teriam permitido compreender
melhor o envolvimento organico e os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos neste caso.

Questionamos se o diagndstico poderiater sido mais
precoce. A analise retrospetiva deste caso leva-nos
a pensar que o exame histoldgico das lesoes iniciais
poderia ter feito o diagndstico logo ao nascimento.
Contudo, a existéncia do contexto epidemioldgico
materno conhecido no periodo neonatal, as lesdes
vesiculares iniciais, a cicatrizacdo rapida e completa
das lesdes no primeiro e segundo episodios, levaram
ao protelamento da biépsia, embora o diagndéstico
tenha sido feito dentro do periodo habitual da maio-
ria dos centros.*2

Concluimos, portanto, que é imperativa a realizacdo
de bidpsia cutdnea numa dermatose com etiopato-
genia nao completamente conhecida, com poten-
cial de envolvimento multissistémico, de evolucdo
crénica, recidivante e, sobretudo, quando existem
outros achados clinico-laboratoriais que levantem a
suspeita da presenca de uma doenca de progndstico
incerto.
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B RESUMO

O lipossarcoma do cordao espermético é uma entidade muito rara com menos de 200 casos publicados
na literatura.

Apresentamos um caso de um lipossarcoma do corddo espermético.

Homem de 78 anos recorreu a consulta por tumefacdo inguinal esquerda de crescimento progressivo.
Sem antecedentes de relevo. Ao exame objetivo, apresentava uma massa sélida, indolor, irregular e moé-
vel na regido inguinal esquerda. Os testiculos ndo apresentavam alteracoes. A ecografia inguino-escro-
tal revelou trés imagens ovaladas, hipoecogénicas, a maior com 33 mm de maior didmetro. A tomogra-
fia computadorizada pélvica descreveu uma massa sélida, de contornos ondulados, com didmetros de
38x 31 mm, localizada naregido inguinal esquerda. Submetido a bidpsia aspirativa da massa que revelou a
presenca de agrupamentos de células fusiformes o que favorecia o diagndstico de neoplasia mesenquima-
tosa. Naexploracéo cirurgica identificou-se uma massa lipomatosa, partindo da porcao inguinal do cordao
espermatico. Procedeu-se a orquidectomia radical com excisdo local alargada. O exame histopatoldgico
revelou um lipossarcoma misto do corddo espermatico. As margens foram negativas. Fez radioterapia
adjuvante, mantendo-se em vigilancia apertada sem evidéncia de recidiva.

O lipossarcoma do cordao espermatico é uma entidade rara. O tratamento de eleicdo é a orquidectomia
radical e excisdo local alargada. A radioterapia adjuvante reduz a incidéncia de recorréncia locorregional
apos acirurgia. A elevada probabilidade de recorréncia torna mandatério um longo periodo de seguimento.

PALAVRAS-CHAVE: Corddo Espermético; Idoso; Lipossarcoma

B ABSTRACT

A spermatic cord liposarcoma is a rare entity with less than 200 cases published in international literature.

We describe a clinical case of a spermatic cord liposarcoma.

A man with 78-years-old, with no relevant past history, presented a left inguinal mass with progressive growth.
The clinical exam showed a non-fixed solid mass, indolent and irregular in left inguinal area. Testis were normal.

1. Servico de Urologia, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal. 2. Servico de Radioterapia, Instituto CUF Porto, Porto, Portugal. 3. Servico de Radiologia,
Hospital CUF Porto, Porto, Portugal.
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Ultrasound revealed three hipoechogenic and oval lesions with the larger one measuring 33 mm in diameter.
Pelvic computed tomography showed a solid mass, with wavy contours measuring 38 x 31 mm, limited to left
inguinal area. Fine needle aspiration biopsy was performed and revealed groups of fusiform cells favouring a me-
senchymal tumour. Surgical exploration identified a lipomatous mass from the spermatic cord which determined
a radical orchiectomy with wide local resection of surrounding soft tissues. Histopathological findings revealed a
mixed liposarcoma of spermatic cord with negative margins. Submitted to adjuvant radiotherapy with no recur-

rences after 8 years of follow-up.

The spermatic cord liposarcoma is a rare entity. Privileged treatment is radical orchiectomy with wide local resec-
tion. Adjuvant radiotherapy may reduce locoregional recurrence after surgery. A long-term follow-up is needed as

the recurrence risk is high.

KEYWORDS: Aged:; Liposarcoma; Spermatic Cord

A Introducao

Aslesdes malignas do cordao testicular sdo muitora-
ras, sendo na sua maioria sarcomas, dos quais cerca
de 5a 7% sao lipossarcomas.! O lipossarcoma para-
testicular, descrito pela primeiravezem 1952, é uma
neoplasia maligna de tecido adiposo que provém
de células mesenquimatosas primitivas do corddo
espermatico.! Nao existirdo mais de 200 casos de
lipossarcoma do corddo espermatico publicados na
literatura mundial, razao pela qual a sua investigacao,
diagndstico e tratamento sdo desafiantes.?

A maioria dos casos é diagnosticada na idade adulta,
sendo o escaldo etario mais frequente compreen-
dido entre os 50 e os 60 anos (16-87 anos), mani-
festando-se como uma massa escrotal, ou inguinal,
indolor que coloca diagndsticos diferenciais clinicos
variados, incluindo hérnias inguinais, lipomas ou
hidrocelos do corddo espermatico, epididimite croé-
nica, entre outros.*® O diagnostico pré-operatorio
da etiologia de uma massa sélida inguino-escrotal é
raro, correspondendo na maioria dos casos a acha-
dos anatomopatoldgicos de pecas operatorias.

As recomendacdes de abordagem terapéutica tam-
bém sao escassas, tendo em conta a literatura dispo-
nivel, pelo que é fundamental aprimorar o conheci-
mento sobre estes tumores.

Descrevemos um caso de um doente com um lipos-
sarcoma do cordao espermatico: a sua clinica de
apresentacado, os achados imagioldgicos e os trata-
mentos efetuados.

4 Caso Clinico

Um homem de 76 anos, sem antecedentes de relevo,
apresentou-se com uma tumefacdo inguinal esquer-
da indolor com crescimento lentamente progres-
sivo ao longo de varios meses. Ao exame objetivo,
apresentava uma massa solida, irregular e mével na
regido inguinal esquerda. A palpacéo testicular ndo
revelou alteracoes.

A avaliacdo bioquimica, que incluiu a alfa-fetopro-
teina, a fracdo beta da hormona gonadocoridnica
(B-HcG) e a LDH néo apresentou alteracoes.

A ecografia demonstrou a presenca de trés imagens
ovaladas, hipoecogénicas, a maior com 33 mm de
maior didmetro, levantando a hipdtese de conglome-
rado adenopético.

Efetuou-se bidpsia aspirativa das lesoes, tendo sido
inconclusiva ao revelar a presenca de raros agrupa-
mentos de células fusocelulares, favorecendo o diag-
nostico de neoplasia mesenquimatosa.

A tomografia computadorizada abdominopélvica
demonstrou uma massa tumoral sélida de contornos
ondulados com didmetro médio de 38 x 31 mm, loca-
lizada na regido inguinal esquerda. Acrescenta-se a
presencade hérnias inguinais bilaterais, embora ape-
nas de contelido adiposo, com maior proeminéncia a
esquerda. Ndo se constatou presenca de metastiza-

céo.

O doente foi submetido a orquidectomia radical,com
excisdo local alargada, constatando-se intraoperato-
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FIGURA 1. Tomografia computadorizada da regido inguinal a demonstrar a presenca de um lipossarcoma - a) corte axial;
b) corte sagital.

riamente uma massa lipomatosa, partindo da porcéo
inguinal do cordao espermatico.

O exame histolégico e imunohistoquimico da peca
ressecada demonstrou um lipossarcoma misto, mi-
xoide e de células redondas, com uma percentagem
de células redondas, variando entre 10 e 20% (grau
2 -risco intermédio - United States National Cancer
Institute [NCI]). As margens cirtirgicas foram nega-
tivas.

Em consulta de grupo multidisciplinar foi decidida
realizacdo de radioterapia adjuvante, encontrando-
-se o doente em vigilancia apertada, sem sinais de
recidiva local, ou a distancia, ao longo de 8 anos de
seguimento.

A4 Discussao

Os sarcomas sao tumores raros com uma incidéncia
inferior a 1 por 8300 casos nos Estados Unidos em
2001,% sendo responséaveis por 2% dos tumores do
trato urinario. A variante do lipossarcoma ¢ ainda
mais rara, cabendo a responsabilidade de 0,03% de
todos os tumores urolodgicos,* o que explica a litera-
tura escassa, composta principalmente por casos cli-
nicos isolados ou pequenas séries de doentes.®

Existem varias teorias para explicar a origem dos li-
possarcomas do cordao espermatico, mas a maioria

surge de novo. Os lipomas simples, que constituem
cerca de 80% de todas as neoformacoes, transfor-
mam-se muito raramente em sarcomas.*¢” Muitos
autores sugerem que os lipossarcomas terao mais
uma origem mesenquimatosa do que propriamente
uma transformacdo maligna dos lipomas.® A maio-
ria origina-se diretamente no corddo espermatico,®
mas alguns tém origem no retroperitoneu e desen-
volvem-se na regido inguinal, envolvendo o cordao
espermatico.’

A sua apresentacdo como uma massa inguinal ou in-
guino-escrotal de crescimento lento, indolor e mével
torna-os facilmente confundiveis com uma hérnia
inguinal, um lipoma, um hidrocelo ou uma epididimi-
te cronica.® A ecografia pode ajudar a caracterizar a
lesao, bem como permite a avaliacdo do cordao es-
permatico, do testiculo e seus anexos.® A tomografia
computadorizada ou a ressondncia magnética tam-
bém sdo muito Uteis para distinguir estas entidades,®
contudo, nao existem caracteristicas patognomaoni-
cas paradiferenciar massas benignas de malignas.* O
PET-FDG scan pode ser usado em caso de recorrén-
cia, contudo o seu uso rotineiro ndo esté indicado.’

Dada a sua raridade, o tratamento étimo para os li-
possarcomas permanece incerto. O tratamento de
escolha recomendado é o tratamento cirdrgico, sen-
do a opcdo mais frequente a orquidectomia radical,
com excisdo alargada.* O principal objetivo é a res-




FIGURA 2. Lipossarcoma convencional com uma area de transicdo de uma menor densidade de células com um padréo
mixoide, parauma area de maior densidade celular mais tipico de sarcoma, com uma sobreposicdo de nuicleos - a). Visao
de campo aumentado de células redondas de lipossarcoma, demonstrando um grande atividade mitdtica e sobreposi-
cdonuclear - b).

seccdo completa de toda a lesdo, embora ndo exista
um consenso sobre a importancia de obter ressec-
coes RO versus R1 (presenca de células tumorais ao
microscopio na margem cirdrgica).'>™ Habitualmen-
te, ndo existe indicacao para linfadenectomia locor-
regional, uma vez que a disseminacao ganglionar é
rara. Da mesma forma, a linfadenectomia retroperi-
toneal ndo estd indicada a menos que haja presenca
de tumor.*

Histologicamente os lipossarcomas podem ser clas-
sificados em 5 subtipos: (1) bem diferenciado, (2)
desdiferenciado, (3) mixoide, (4) de células redondas,
(5) pleomorfico ou misto,’? como era 0 Nosso caso.
O risco de metastizacdo a distancia bem como a so-
brevida global estad também relacionado com o grau
histologico (baixo [l], intermédio [l1] e alto [II1]), que
por sua vez conjuga a diferenciacdo tumoral, a ativi-
dade mitética e a percentagem de necrose tumoral.*?
Os subtipos histolégicos mais comuns sdao os bem
diferenciados (grau 1) e desdiferenciados [II1], sendo
este Ultimo uma evolucdo do primeiro de uma forma
indolente para uma lesdo rapidamente progressiva
com potencial metastético.'” Assim, apesar do seu
surgimento habitual indolente e com baixo potencial
metastéatico, os lipossarcomas podem tornar-se lo-
calmente invasivos e potencialmente letais.”*?'® No
Nosso caso, obtivemos um lipossarcoma pleomaorfico
mas com apenas 10 a 20% de componentes de cé-

lulas redondas (grau ll- risco intermédio, segundo o
United States National Cancer Institute).

Os cinco subgrupos histoldgicos tém uma resposta
altamente variavel as terapéuticas sistémicas, o que
influencia as recomendacdes no que diz respeito a
combinacdo 6tima de radioterapia e quimioterapia.*?
A radioterapia adjuvante tem o objetivo de reduzir a
recorréncia local e € uma opcdo nas lesbes de risco
intermédio ou de alto grau (ex: lipossarcoma mixoi-
de, pleomérfico ou desdiferenciado), na presenca
de invasdo linfatica ou recorréncia.®'? Em regides
como no canal inguinal, é dificil alcancar uma ressec-
¢do com margens livres de doenca, motivo pelo qual
seguimos a opinido de muitos autores que recomen-
dam radioterapia adjuvante para os lipossarcomas
do corddo.® O nosso doente fez a dose recomendada
de 60 Gy durante 6 semanas com um campo de ra-
diacdo que cobriu o anel inguinal interno.®

Do mesmo modo, a sensibilidade destes tumores
3 quimioterapia também ¢ varidvel. No nosso caso,
apesar de ser um lipossarcoma pleomérfico com
uma elevada quimiossensibilidade em protocolos
neoadjuvantes/adjuvantes segundo alguns estudos
retrospetivos,* o facto de ser uma lesdo de risco in-
termédio (grau Il), relativamente pequena (<5 cm) e
com margens de resseccao negativas, condicionou a
decisdo do grupo oncoldgico multidisciplinar a ndo
realizar quimioterapia perioperatéria neste doente.
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Os fatores de risco mais significativos para a recor-
réncia e progressao tumoral sdo o grau tumoral, ta-
manho, invasividade e a positividade das margens.* A
recorréncia local pode ir até 50% dos casos e deve-
-se a infiltracdo de estruturas adjacentes por células
que atravessam a pseudocéapsula, tal como acontece
em todos os sarcomas.'® As recorréncias sao trata-
das com cirurgia ou radioterapia, ou raramente com
quimioterapia.®

Dado o reduzido nimero de publicacdes existentes,
nao é possivel predizer o progndéstico, mas um segui-
mento prolongado é recomendado (de pelo menos
10 anos), uma vez que ja foram reportadas recorrén-
cias apos 18 anos.* A sobrevida aos 5 anos parece
rondar os 75%.%

4 Conclusao

O lipossarcoma do corddo espermatico é raro. O tra-
tamento de eleicao é cirurgico, sendo a abordagem a
orquidectomia radical alargada. A radioterapia adju-
vante pode reduzir aincidéncia de recorréncia locor-
regional apds a cirurgia. A elevada probabilidade de
recidiva local mesmo apds varios anos torna manda-
torio um longo periodo de seguimento.
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B RESUMO

O mesotelioma pleural maligno é um tumor raro cujo diagnéstico é por vezes dificil e o progndéstico é ha-
bitualmente desfavoravel. Apresenta-se o caso de uma mulher de 58 anos, com derrame pleural direito
recidivante, cujo diagnostico de mesotelioma do tipo epitelioide foi obtido através da execucéo de bidpsia
pleural ecoguiada. A abordagem multidisciplinar possibilitou uma adequada paliacao dos sintomas, encon-
trando-se a cumprir tratamento com quimioterapia sistémica.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Mesotelioma/diagnostico; Mesotelioma/quimioterapia; Neoplasias Pleurais/
diagndstico; Neoplasias Pleurais/quimioterapia; Pleurodese

B ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is a rare neoplasm. Diagnosis is sometimes difficult and prognosis is usually unfa-
vorable. We report the case of 58-years-old woman with a recurrent right pleural effusion, in which the diagnosis
of epithelioid mesothelioma was obtained by performing ultrasound-guided pleural biopsies. A multidisciplinary
approach enabled an adequate palliation of symptoms. The patient is currently under systemic chemotherapy.

KEYWORDS: Adult; Mesothelioma/diagnosis; Mesothelioma/drug therapy; Pleural Neoplasms/diagnosis; Pleural
Neoplasms/drug therapy; Pleurodesis
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CASOS CLINICOS M

A Introducao

O mesotelioma pleural maligno é um tumor raro que
tem origem nas células mesoteliais. E, no entanto, a
neoplasia pleural priméaria mais comum. A sua génese
estd intimamente relacionada com a exposicao pro-
longada a fibras de asbestos. A evolucao € habitual-
mente indolente, com sintomas inespecificos, pelo
gue no momento do diagndéstico a doenca encontra-
-se, na maioria das situacdes, em estadios avanca-
dos.!

4 Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma doente de 58 anos, raca
caucasiana, contabilista, fumadora com carga taba-
gica de 60 unidades-maco-ano, sem antecedentes
relevantes, que iniciou quadro de tosse seca, astenia
e cansaco em julho de 2016. O agravamento dos sin-
tomas inaugurais, associados a dispneia (MMRC 2),
motivou avaliacdo em consulta hospitalar. Negava
toracalgia, anorexia, emagrecimento ou febre. Nao
possuia fatores de risco profissional ou ambiental,
nomeadamente exposicdo documentada a asbestos.
A observacao clinica e radioldgica inicial foi compa-
tivel com derrame pleural direito (Fig. 1). Para escla-
recimento etiolégico foi submetida a toracocentese
diagndstica (colheita de 700 mL de liquido pleural) e
bidpsias pleurais ndo-guiadas (pleura sem atipia). As
caracteristicas bioquimicas do liquido foram compa-

FIGURA 1. Radiografia de térax pdstero-anterior com
hipotransparéncia homogénea da metade inferior do
campo pulmonar direito, com apagamento da hemicu-
pula diafragmética homolateral e configuracao superior,
adotando aforma de parabola.

FIGURA 2. TC do térax com cortes axiais em janela de
mediastino e correspondéncia em janela de pulmao,
demonstrando marcado espessamento nodular pleural,
adenopatia mediastinica aumentada na estacao para-
traqueal superior direita, derrame pleural direito e mi-
cronddulos no parénguima pulmonar contralateral.




tiveis com exsudado, sendo os exames bacteriolégi-
co, micobacterioldgico e citoldgico negativos. Nos
quatrodias subsequentes ocorreu agravamento pro-
gressivo da dispneia e reaparecimento radiolégico
de hipotransparéncia homogénea, ocupando os 2/3
inferiores do campo pulmonar direito, pelo que foi
submetida a nova toracocentese diagndstica (citolo-
gia negativa) e evacuadora com saida de 1700 mL.
Cinco dias apds a segunda remocéo de conteudo Ii-
quido do espaco pleural, efetuou tomografia compu-
torizada (TC) do tdérax com contraste endovenoso
(Fig. 2), observando-se acentuado derrame pleural
direito associado a espessamento da pleura marginal,
com colapso parcial do lobo médio e do lobo inferior
homolaterais; derrame intercisural direito; adenopa-
tias mediastinicas na estacdo paratraqueal inferior
direita (4R com cerca de 20 mm), janela aortopul-
monar (14 mm), regido subcarinal (7 com 26 mm) e
hilar direita (com 24 mm); inimeras imagens nodu-
lares infracentimétricas no pulmao esquerdo e direi-
to, com maior coalescéncia a nivel subpleural; e dis-
creto enfisema paraseptal de predominio nos lobos
superiores. Foi realizada broncoscopia flexivel que
nao revelou alteracdes endoluminais e cujo lavado
broncoalveolar ndo evidenciou presenca de células
malignas.

Enviada a consulta de Oncologia e Pneumologia do
Hospital CUF Descobertas face a auséncia de diag-
nostico definitivo. Salienta-se o bom estado geral
(ECOG0) e aobservacao toracica a hipomobilidade,
auséncia da transmissdo das vibracdes vocais, maci-
cez a percussao e abolicdo do murmdrio vesicular na
metade inferior do hemitérax direito.

A ecografia torécica possibilitou a visualizacdo de
formacao hipoecogénica heterogénea no hemitérax
direito compativel com derrame pleural, com pre-
senca de sinal de swirling e condicionando atelectasia
do pulmao adjacente (Fig. 3). Existia, ainda, marcado
espessamento nodular da pleura parietal e diafrag-
matica. Foram realizadas bidpsias pleurais ecoguia-
das com agulha de Ramel e colheita de 1200 mL de
liquido serofibrinoso para novo estudo citoldgico.
No derrame foram detetadas células malignas e as
bidpsias revelaram um padrdo morfoldgico e imu-
nohistoquimico compativel com mesotelioma epite-
lioide (Fig. 4).

Fez tomografia de emissdo de positroes com fluor-
deoxiglicose e tomografia computorizada (PET-

FIGURA 3. Ecografia transtoracica com evidéncia de
derrame pleural (A), parénquima hepatico com normal
ecogeneidade (B), espessamento da pleura parietal (C) e
nodularidade da pleura diafragmatica.

-FDG/TC), destacando-se uma marcada captacdo
em toda a pleura mediastinica (SUVmax 10,2), hi-
permetabolismo focal ao nivel da pleura costal e
diafragmaética direita (SUVmax 4,2-5,7), dos ganglios
mediastinicos 4R (SUVmax 3,8) e 7 (SUVmax 4,1) e
uma lesdo pleural com invasdo de vértebra dorsal
D3 (Fig. 5). A TC-CE de estadiamento ndo possuia
alteracoes.

A atitude terapéutica foi discutida em reunido multi-
disciplinar. Face a existéncia de derrame recidivante
sintomatico, e apds averiguacdo da normal expansao
pulmonar, optou-se pela execucao de videotoracos-
copia (VATS) e pleurodese com talco a direita (Fig. 6).
Perante o estadio avancado da doenca (estadio 1V)
foi iniciada quimioterapia sistémica com cisplatina e
pemetrexedo, planeada radioterapia nos locais de
acesso a cavidade toracica (bidpsia e videotoracos-
copia) e avértebradorsalinvadida (se queixas lgicas
ou risco de fratura).

A Discussao

O mesotelioma pleural maligno ¢ uma neoplasia to-
racica bastante menos frequente que o cancro do
pulmao. A inalacdo de fibras de asbestos constitui
um claro fator de risco, embora nem sempre seja
possivel encontrar um nexo de causalidade, como
no presente caso clinico. Os exames imagioldgicos
demonstram frequentemente a existéncia de der-
rame associado a espessamento pleural difuso que
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FIGURA 4. Bidpsia pleural com infiltracao por neoplasia epitelioide com marcada atipia citologica (A), positividade para
anticorpos anti-calretinina (B) e CK7, CK5 e WT1 (C). Padrao morfoldgico e imunohistoquimico compativeis com me-
sotelioma epitelioide pouco diferenciado.

FIGURA 5. PET-FDG/TC com hipermetabolismo ao nivel da pleura costal e diafragmatica (A), pleura mediastinica (B e C)
e invasao de vértebra dorsal D3 por contiguidade de lesdo pleural (B).




FIGURA 6. Imagem de videotoracoscopia em que se des-
taca apresencade multiplas lesées nodulares sélidas na
pleura parietal.

em 60% dos casos ocorre adireita! APET-CT é util
na distincdo entre patologia maligna e benigna, no
correto estadiamento corporal ndo-invasivo e na
selecdo do melhor local para aquisicdo de material
histologico. Uma eventual pleurodese (com talco
por VATS) deve ser idealmente realizada depois da
PET-TC, dado que areacéo inflamatoria gerada pode
afetar a captacdo de FDG e conduzir a resultados
falso-positivos.

O diagndstico definitivo é alcancado através da aqui-
sicdo de tecido, destacando-se que resultados nega-
tivos em citologia pleural ou biépsias pleurais cegas
nao excluem a doenca. A execucdo de bidpsias pleu-
rais guiadas por ultrassonografia aumenta a rentabi-
lidade diagndstica e pode constituir uma alternativa
atécnicas maisinvasivas, como a VATS.? O tipo histo-
|6gico mais comum é o epitelioide, estando associado
aum melhor prognostico, comparativamente ao tipo
sarcomatoide ou misto.

A abordagem terapéutica de um doente com meso-
telioma deve ser sempre obtida em reunido multi-
disciplinar. Nos estadios avancados, a paliacdo dos
sintomas é crucial, sendo a pleurodese com talco por
VATS o método de eleicdo perante derrame pleural

recidivante associado a dispneia. Existe, também,
evidéncia cientifica para a realizacdo de radiotera-
pia profilatica nos locais de puncao toracica, face ao
risco de disseminacdo de células tumorais a parede.®
Apesar da melhoria de sobrevivéncia demostrada
com a combinacao de cisplatina e pemetrexedo em
doentes com bom performance status, a resposta
terapéutica é insatisfatéria em cerca de dois tercos
com progressao da doenca neoplasica.® A morbili-
dade e mortalidade sdo elevadas como resultado da
invasao local e da metastizacao.
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B RESUMO

O mieloma multiplo é uma neoplasia maligna de células linfoplasmocitarias que, embora mais comum em
doentes com mais de 65 anos, pode surgir em doentes jovens. Cursando frequentemente com afecdo
éssea, pode apresentar-se com uma fratura vertebral. Quando nestes casos os doentes apresentam dor
refrataria a terapéutica analgésica é comum a opcéo pelo tratamento cirdrgico, sendo a vertebroplastia
uma opcao menos invasiva, com resultados positivos no controlo da dor e do colapso vertebral adicional.
S&o apresentados dois casos clinicos de doentes jovens que recorrem ao Servico de Urgéncia por lom-
balgia que apresentam fraturas vertebrais como forma de apresentacao de mieloma multiplo. Ambos os
doentes mantiveram dor refrataria a analgesia, que regrediu apds vertebroplastia dos niveis afetados.
Num dos casos, a bidpsia vertebral concomitante ao procedimento de vertebroplastia permitiu ainda o
diagndstico definitivo de mieloma multiplo.

Em ambos os casos é reforcada a importancia de considerar o mieloma multiplo como hipdtese diagnés-
tica em doentes jovens com fraturas vertebrais ndo traumaéticas. A vertebroplastia é apresentada como
procedimento diagndstico, pela possibilidade de bidpsia éssea concomitante, e terapéutico nestes doen-
tes, ao permitir uma reducao significativa da dor, sem interferir com o tratamento médico subsequente
necessario nestes casos.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto Jovem; Mieloma Multiplo; Vertebroplastia

B ABSTRACT

Multiple Myeloma is a malignant plasma cell neoplasm, more common in patients older than 65-years-old, that
can also affect young individuals. It is commonly associated with bone affection and can present as a vertebral
fracture. In the last scenario patients can complain of pain not amenable with traditional painkiller drugs and in
these cases surgical treatment is a valuable option. Vertebroplasty is as a less invasive surgical approach, impor-
tant in both management of pain and in prevention of further vertebral collapse.

We report two cases of young patients brought to the emergency service with complaints of lumbago. A verte-
bral fracture due to a previously undiagnosed multiple myeloma was identified. Both patients presented pain not

1. Servico de Ortopedia, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal. 2. Servico de Medicina Interna, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal. 3. Servico de Orto-
pedia, Centro Hospitalar Sao Joao, Porto, Portugal. 4. Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal.
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treatable with painkiller drugs that improved significantly after a vertebroplasty procedure. In one of the cases a
concomitant spine biopsy enabled a definitive diagnosis.

These two reports reinforce the importance of taking multiple myeloma into account as a possible diagnosis when
studying young patients with non-traumatic vertebral fractures. Vertebroplasty is presented as a diagnostic and
therapeutic procedure, enabling a simultaneous bone biopsy and a significant pain release, without an impact in
the subsequent medical treatment recommended in these patients.

KEYWORDS: Multiple Myeloma; Vertebroplasty; Young Adult

A Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia que se
caracteriza por proliferacdo clonal de células plas-
mocitarias malignas na medula éssea, presenca de
proteinas monoclonais no sangue ou urina e disfun-
cdo organica concomitante.? Representa cerca de
1% das neoplasias malignas e apenas 37% dos doen-
tes afetados tém menos de 65 anos no momento do
diagndstico, sendo raro antes dos 40 anos.? Con-
sidera-se que na maior parte dos casos o mieloma
evolua a partir de uma gamopatia monoclonal de sig-
nificado clinico indeterminado (MGUS).22 Durante a
progressao da doenca a afecdo 6ssea € frequente, e
60% das lesdes 0sseas ocorrem na coluna vertebral,
conduzindo frequentemente a fraturas patolégicas.®
As vértebras mais habitualmente afetadas situam-se
na regido dorso-lombar, com 80% das fraturas entre
Dé6-L4, pelo que as dorso-lombalgias podem ser a
forma de apresentacdo da doenca, por vezes acom-
panhadas de mielopatia.* As queixas algicas sdo mui-
tas vezes refratérias ao tratamento com analgesia
sistémica, e multiplas abordagens cirdrgicas vieram
complementar o tratamento destes casos, entre es-
tas as terapias de suporte vertebral, como a verte-
broplastia.

A primeira vertebroplastia foi realizada em 1984 em
Franca com o intuito de controlo da dor.> O seu uso
disseminou-se rapidamente, sendo atualmente um
procedimento ambulatdrio realizado em todo o mun-
do, em patologias benignas e malignas, com o obje-
tivo de estabilizacdo e reforco do corpo vertebral,
impedindo o colapso.® Estudos recentes mostraram
que o uso de vertebroplastia em doentes com dor
intratavel secundaria a fraturas de compressao no
contexto de MM resulta no alivio da dor e melhoria
dos scores funcionais.”

Neste estudo sdo descritos 2 casos clinicos de MM
em adultos jovens em que a vertebroplastia foi usada
com objetivo diagnostico e terapéutico.

A4Caso 1

Uma doente do sexo feminino, 38 anos, foi admitida
no Servico de Urgéncia com queixas de lombalgia
com 2 meses de evolucao, com agravamento recen-
te. As queixas terdo comecado no terceiro trimestre
de gravidez, com posterior agravamento apés o par-
to distécico por cesariana de um nado vivo. Negava
irradiacado da dor para os membros inferiores, bem
como parestesias ou disestesias. O exame neurolo-
gico era normal e apresentava dor a palpacao da re-
gido lombar mediana e paramediana bilateralmente.
A dor foi refrataria a terapéutica analgésica com an-
ti-inflamatdrios e opioides administrados, pelo que
foi realizada uma tomografia computorizada (TC) da
coluna lombo-sagrada que mostrou infiltracdo tu-
moral difusa com lesbes osteoliticas, sugerindo me-
tastizacao tumoral ou mieloma multiplo, associada a
fraturas de 3 vértebras lombares (L1, L2 e L4), sem
recuo significativo do muro posterior (Fig. 1). Foi
subsequentemente realizada ressonancia magnética
(RM) que revelou edema medular associado das fra-
turasde L2 e L4, colocando a possibilidade destas de
tratarem de lesdes recentes (Fig. 1). O estudo anali-
tico realizado demonstrou uma anemia normocitica,
normocromica e elevacao da velocidade de sedimen-
tacdo, sem outras alteracdes, nomeadamente sem
disfuncao renal, e a doente foi internada. O estudo
subsequente confirmou a presenca de gamopatia
monoclonal de tipo IgA de cadeias leves Kappa com
plasmocitose medular de 30-40% e beta 2-micro-
globulina 3,5 ug/mL, que permitiu o diagnostico de
MM IgA/K estadio lla.

A doente iniciou guimioterapia (QT) com esquema
VTD (bortezomib + dexametasona + talidomida),
mantendo contudo queixas algicas lombares, per-
manecendo dependente de analgesia multipla aos
15 dias de evolucao desde a admissao. Deste modo,
e apos discussdo multidisciplinar, entre Medicina In-
terna, Radiologia e Ortopedia, foi submetida a reali-
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com edema medular evidente na fratura de L4.

FIGURA 1. Caso 1 - TC lombar (1) - cortes sagitais, mostrando fraturas compressivas de L1, L2 e L4, sem recuo significa-
tivo do muro posterior. RM coluna vertebral (2) e coluna lombo-sagrada (3), mostrando fraturas vertebrais L1, L2 e L4,

FIGURA 2. Caso 1 - Radiografia pds-operatdria, mostran-

do adequado preenchimento vertebral nas vértebras
em que foi realizada vertebroplastia (L2 e L4).

zacao de vertebroplastia percutanea das vértebras
L2 e L4, sendo estas as que apresentavam maior
risco de colapso. A intervencao decorreu sem inter-
corréncias, verificando-se um adequado preenchi-
mento vertebral pelo cimento injetado (Fig. 2). No
pos-operatério manteve lombostato e iniciou plano

de reabilitacdo prescrito por Medicina Fisica e Rea-
bilitacdo, tendo apresentado melhoria progressiva
das queixas lombares, que permitiu reabilitacdo fun-
cional e independéncia progressiva da analgesia ini-
cialmente prescrita. Teve alta aos 23 dias de interna-
mento, com regressao completa das queixas algicas,
sem necessidade de analgesia, mantendo esquema
de QT prescrita. Foi orientada para seguimento nou-
tra unidade hospitalar.

ACaso 2

Um individuo do sexo masculino, 54 anos, em segui-
mento ha um ano em consulta externa de Hemato-
logia para vigilancia de MGUS, I1gG, cadeias Kappa,
recorreu a consulta de Ortopedia com queixas de
lombalgia e parestesias com irradiacdo para o mem-
bro inferior. Em RM da coluna vertebral realizada um
ano antes, ndo apresentava alteracdes osteoliticas,
pelo que foi medicado com analgesia. Por manuten-
cdo das queixas algicas foi realizado radiografiae TC
lombar que revelou a presenca de fraturas de L1,
L3 e L4, com caracteristicas sugestivas de fraturas
patoldgicas (Fig. 3). Foi admitido para estudo, tendo




FIGURA 3. Caso 2 - Radiografia pré-operatéria (face e
perfil), mostrando fraturas vertebrais compressivas de
L1,L3el4.

FIGURA 4. Caso 2 - Radiografia intra-operatoria, confir-
mando adequado preenchimento das vértebras L1, L3
el4.

sido colocadas como hipoteses diagndsticas: metas-
tizacdo de uma neoplasia sélida primaria oculta ou
mieloma multiplo. Dada refratoriedade da lombalgia
a terapéutica analgésica foi proposta a realizacéo de
vertebroplastia das vértebras afetadas. No inter-
namento foi submetido a bidpsia de medula dssea,
com medulograma inconclusivo. Perante a etiologia
indeterminada das lesdes observadas foi realizada
bidpsia concomitante as vertebroplastias. O proce-
dimento decorreu sem intercorréncias, com bidpsia
dos 3 niveis cimentados e preenchimento vertebral
adequado (Fig. 4). No pds-operatodrio apresentou
melhoria progressiva das queixas algicas, e teve alta
ao 3° dia pds-operatorio, apresentado controlo da
dor com terapia analgésica. A bidpsia dssea revelou
presenca de células marcadas por CD138, com um
aumento de plasmdcitos, que representavam cerca
de 60% da populacdo medular, confirmando o diag-
nostico de MM. Iniciou esquema VTD em ambula-
tério e prosseguiu seguimento noutra unidade hos-
pitalar. Aos 6 meses de pds-operatério apresentava
apenas lombalgia residual, com necessidade espora-
dica de analgesia.

4 Discussao

Cerca de 15% das fraturas vertebrais em compres-
sdo tém causas secundarias, em que se incluem as
neoplasias, como o0 MM. Perante uma fratura verte-
bral sem historia de traumatismo deve ser realizado

um estudo apropriado, inicialmente com estudo ana-
litico sérico e urindrio, complementado por exames
subsequentes, na tentativa de identificar a etiologia
dalesdo.®

Adicionalmente, as caracteristicas imagioldgicas da
vértebra fraturada sdo importantes no diagnostico
diferencial, podendo indiciar qual a causa da lesdo.
Tal como aconteceu no Caso 2, perante uma suspeita
diagndstica significativa no que respeita a uma etio-
logia secundaria para a lesdo, sem um diagnostico
definitivo por técnicas menos invasivas, € ainda pos-
sivel realizar-se bidpsia 6ssea, aberta ou percutanea,
esta Ultima guiada por TC ou fluoroscopia. A bidpsia
ossea percutdnea tem uma morbilidade associada
significativamente inferior a aberta. A modalidade
guiada por fluoroscopia é realizada habitualmente
no bloco operatério com o doente sob sedacédo e
apresenta uma taxa de complicacdes semelhante a
biopsia realizada por TC, com uma menor dose de
radiacdo.” O doente do Caso 2 foi submetido a este
tipo de bidpsia, o que permitiu um diagnostico defi-
nitivo da patologia e o inicio da terapéutica dirigida.

Perante um doente com fratura vertebral, com dor
sustentada apods 2-4 semanas de tratamento con-
servador, é adequado considerar opcdes adicionais
para controlo algico. Ambos os doentes apresen-
tados mantinham dor refratéria a analgesia fixa em
altas doses. Nestes casos, estudos prévios mostram
que o recurso a vertebroplastia permite um controlo
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adequado da dor, com estabilizacdo de mais de um
nivel vertebral em simultaneo com uma taxa de com-
plicacdes inferior a 1%.%71° Em ambos os casos apre-
sentados observou-se regressao das queixas algicas
apo6s o procedimento, o que permitiu a reabilitacdo
funcional e o seguimento da doenca neoplésica em
ambulatério. Nenhum dos doentes sofreu qualquer
complicacao.

Apresentamos 2 casos clinicos em que a vertebro-
plastia foi utilizada para o controlo da dor e estabili-
zacaovertebralem doentes comfraturas patoldgicas
decorrentes de lesbes de MM. Aidade de apresenta-
¢ao do MM nestes doentes demonstra a importan-
cia da sua inclusdo no diagndstico diferencial em di-
ferentes faixas etarias. Num dos casos apresentados
foi ainda realizada bidpsia 6ssea concomitante, redu-
zindo assim o numero de procedimentos efetuados
no mesmo doente.
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B RESUMO

O mieloma multiplo é uma neoplasia caracterizada pela proliferacao clonal de plasmécitos na medula 6s-
sea.

Os autores descrevem o caso de um homem de 70 anos, que recorreu ao Servico de Urgéncia com quei-
xas de astenia, anorexia e lombalgia. Foi constatada a existéncia de anemia e disfuncéo renal e infecao
do trato urinario superior. Iniciou antibioterapia empirica e ficou internado por pielonefrite. Evoluiu com
agravamento da funcdo renal, levantando a suspeita de mieloma multiplo, posteriormente confirmado por
estudos adicionais.

Num grupo etario em que a insuficiéncia renal e a anemia sdo achados frequentes, é crucial ponderar o
diagndstico diferencial com entidades clinicas mais raras. Neste caso, o diagnéstico atempado permitiu o
tratamento antes da lesdo irreversivel de érgao alvo.

PALAVRAS-CHAVE: Idoso; Mieloma Multiplo/complicacdes; Mieloma Multiplo/diagndstico

B ABSTRACT

Multiple myeloma is a neoplasm characterized by clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow.

The authors report the case of a 70-year-old male, who presented to the emergency department with asthenia,
anorexia and low back pain. The diagnostic study revealed anemia, acute renal failure and upper urinary tract
infection. He started empiric antibiotic treatment and was hospitalized for pyelonephritis. The patient developed
worsening of renal function, rising the suspicion of multiple myeloma, which was confirmed by further study.

In an age group where renal failure and anemia are frequent findings it is crucial to consider differential diagnosis
with rare clinical entities. In this case, early diagnosis allowed the treatment before irreversible damage of end-
-organ.

KEYWORDS: Aged; Multiple Myeloma/complications; Multiple Myeloma/diagnosis
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A Introducao

O mieloma multiplo (MM) é definido como uma
proliferacao maligna de plasmdcitos produtores de
uma paraproteina monoclonal anémala. E a segunda
neoplasia hematoldgica mais comum depois do lin-
foma ndo-Hodgkin.! E considerada uma neoplasia da
populacdo geridtrica, situando-se a idade média ao
diagnostico entre os 65-68 anos.? Tendo em conta o
previsivel aumento da populacdo acima dos 65 anos,
& expectavel que a incidéncia de MM aumente nos
proximos anos.

Historicamente, o MM é caracterizado pela combi-
nacdo de manifestacdes clinicas classicas, com atin-
gimento mais frequente de alguns érgaos-alvo, de-
signadas por CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia re-
nal, anemia e lesdes ésseas). A apresentacao clinica
dos doentes com MM é muito variavel, incluindo dor
Ossea, fraturas patologicas, astenia, anemia, infecao,
hipercalcemia e insuficiéncia renal. O diagndstico é
incidental em cerca de 30% dos casos.®

Tém sido realizados progressos consideraveis no
diagndstico e tratamento do MM. A sobrevida mé-
dia da doenca duplicou como resultado de uma me-
lhor definicdo da doenca e da descoberta de novos
agentes quimioterapicos.* O progndstico do MM de-
pende de fatores do hospedeiro, da carga tumoral,
da biologia (anomalias citogenéticas) e da resposta
a terapéutica. Recentemente foi revisto o Sistema
de Estadiamento Internacional (R-1SS), que combina
marcadores de carga tumoral (albumina, -2 micro-
globulina) com marcadores biologicos de agressivi-
dade (citogenética de elevado risco e elevacdo da
lactato desidrogenase sérica).” Devido a heteroge-
neidade das alteracoes genéticas e moleculares en-
volvidas na sua fisiopatologia, o MM é uma doenca
extremamente varidvel do ponto de vista de apre-
sentacdo clinica e evolucdo, mas com as novas for-
mas de tratamento a sobrevida mediana passou de
trés para quase seis anos.®

4 Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 70 anos, caucasiano.
Apresentava antecedentes patoldgicos de hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2, insuficiéncia
cardiaca, fibrilhacdo auricular, sindrome de apneia
obstrutiva do sono (sob pressdo positiva continua

FIGURA 1. Pico monoclonal do tipo IgA/kappa na zona
beta 2.

nas vias aéreas /continuous positive airway pressure
- CPAP no domicilio), hiperuricemia e doenca re-
nal crénica estadio 3. Encontrava-se medicado em
ambulatério com furosemida 80 mg/dia, lisinopril
20 mg/dia, linagliptina 5 mg/dia, alopurinol 100 mg/
diaevarfarina.

Recorreu ao Servico de Urgéncia no dia 30 de ju-
Iho de 2016 por astenia e anorexia com um més de
evolucao. Associadamente referia lombalgia, sem ir-
radiacao e sem disestesias dos membros inferiores.
Referiatambém agravamento do padréo de dispneia
habitual nas Ultimas 48 horas. Negava febre, tosse
ou expetoracdo. Sem queixas gastrointestinais ou
geniturinarias.

Ao exame fisico destacava-se palidez mucocutanea;
polipneia em repouso, sem outros sinais de dificul-
dade respiratoéria; auscultacdo cardiaca com taqui-
cardia, arritmia e sem sopros audiveis; auscultacdo
pulmonar com sons diminuidos em ambas as bases
pulmonares e com crepitacdes bibasais; abddémen
globoso, depressivel, indolor, sem defesa ou sinais
de irritacao peritoneal, sem massas ou organome-
galias palpaveis; membros inferiores com edema até
a raiz da coxa; sinais vitais: temperatura auricular
de 39,4°C; tensdo arterial de 148/67 mmHg, pulso
106/minuto, saturacao periférica por oximetria digi-
tal em ar ambiente de 86%.

Laboratorialmente, salientava-se a presenca de ane-
mia macrocitica (Hb 7.4 g/dL, VGM 100,9 fL), agrava-
mentodafuncaorenalcomureiaséricade 167 mg/dL




TABELA 1. Resultados laboratoriais.

Parametro ‘ Resultado ref\fr]:“;rcia
Sj!g';’éi;cﬁa()cor“g'do 129mg/dl | 88-10,1
Albumina 1,8 g/dL 3,4-50
Proteinas totais 9,7 g/dL 6,4-8,2
LDH 139 U/L 87-241
Beta-2 microglobulina 42 003 ng/mL | 1090-2530
VS 64 mm/h 1-15
[gA 5000 mg/dL 70-400
lgG 216 mg/dL 700-1600
lgM <5,3mg/dL 40-230
lgae;(fj(zlas leves séricas 1870mg/dL | 170-370
E?fbeglzs leves séricas 27,50 me/dL 90-210
Quociente K/L 68,00 1,35-2,65

e creatinina de 4,7 mg/dL e elevacao acentuada
do pro-BNP (17,558 pg/mL). Proteina C-reativa de
10,4 mg/L, sem leucocitose. A TC abdominal revelou
espessamento do urotélio a nivel dos bacinetes, com
densificacdo da gordura peri-renal bilateralmente; o
conjunto das alteracdes evocando a hipétese de in-
fecao do trato urindrio superior.

Iniciou antibioterapia com ceftriaxona 2 g/dia e foi
realizado suporte transfusional com uma unidade
de globulos vermelhos. Ficou internado no Servico
de Medicina Interna para compensacao clinica do
quadro de insuficiéncia cardiaca e da agudizacédo da
doencarenal crénica em provavel contexto infecioso
e para estudo etioldgico da anemia.

No segundo dia de internamento, o estudo analitico
revelou agravamento franco da funcao renal com
creatinina sérica de 6,0 mg/dL e manutencdo da
anemia (transfusao ndo rentavel), pelo que se pros-
seguiu no estudo etioldgico. Hemoculturas e urocul-
tura comisolamento de Escherichia coli sensivel a an-
tibioterapia instituida. A eletroforese das proteinas
séricas evidenciou gamapatia monoclonal, com pico
monoclonal na regido beta-2 IgA kappa (Fig. 1).

Perante o diagnostico provavel de mieloma multiplo
foram pedidos exames complementares para diag-
nostico e estadiamento (Tabela 1). O estudo radiolo-
gico do esqueleto ndo mostrou lesées dsseas liticas.

A biopsia 6ssea revelou infiltracdo intersticial e mi-
cronodular por plasmacitos e a imunofenotipagem

e citometria de fluxo do aspirado medular revelou a
presenca de 46,8% de plasmocitos, dos quais 99,5%
clonais para as cadeias kappa citoplasmaticas das
imunoglobulinas e com o fendtipo CD56 positivo,
CD38 débil, CD19 negativo, CD45 negativo. O es-
tudo do cariétipo e a OncoFISH ndo detetaram alte-
racoes cromossomicas.

Foiassimestabelecidoodiagnosticode mielomamul-
tiplo IgA/kappa, estadio I11B de Durie & Salmon e es-
tadio 3do 1SS, tendo o doente sido transferido parao
Servico de Oncologia. Foi iniciado tratamento de su-
porte com dexametasona em alta dose, bisfosfonato
e alopurinol, seguido de quimioterapia com esquema
VMP (bortezomib-melfalano-prednisolona). A tera-
péutica foi bem tolerada, apresentando o doente
uma boa resposta clinica. Atualmente com melho-
ria da funcdo renal, com creatinina de 1,5 mg/dL
e recuperacao de Hb de 7,8 para 10,8 g/dL.

A Discussao

As doencas hematoldgicas na populacdo mais ido-
sa representam um desafio diagndstico na préatica
clinica e o mieloma multiplo é um exemplo paradig-
matico. Tal acontece porque muitas vezes se desen-
volve de forma insidiosa e silenciosa, sem um quadro
sindrémico especifico. As caracteristicas CRAB sdo
bastante inespecificas na faixa etdria dos doentes
com MM, evocando inUmeros diagnosticos diferen-
ciais.

No caso clinico em questao, o doente apresentava
pluripatologia crénica e sintomas que poderiam ser
interpretados como estando na dependéncia des-
sas comorbilidades, com sintomatologia exacerbada
no contexto da infecdo. Contudo, o agravamento
desproporcional da anemia e da insuficiéncia renal,
refratarios a terapéutica instituida, impulsionou a
procura de diagndsticos alternativos. A triade in-
fecdo-insuficiéncia renal-anemia apresentada pelo
doente levantou a suspeita de discrasia de plasmo-
citos e foi, assim, possivel o diagnostico e o inicio do
tratamento em tempo Util.

Aanemia € acomplicacdo hematolégica mais comum
nos doentes com MM, estando presente em cercade
70% dos casos. Os mecanismos fisiopatolégicos da
anemia do MM sdo os mesmos da anemia da doen-
ca cronica, salientando-se: diminuicdo da sobrevida

MIELOMA MULTIPLO: A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO ATEMPADO
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dos eritrocitos, resposta medular inadequada e dis-
turbio do metabolismo do ferro.”

A insuficiéncia renal é uma complicacdo comum do
MM. Cercade 50% dos doentes tém lesdo renal agu-
da aquando do diagndstico e até 5% irdo necessitar
de didlise.®

A incidéncia de infecdes encontra-se aumentada,
resultante da imunodeficiéncia causada pela dimi-
nuicdo na producdo de imunoglobulinas normais.
Os micro-organismos mais frequentes sao os Gram-
-negativos, o Streptococcus pneumoniae e o Staphylo-
coccus aureus. Os locais mais comuns de infecdo sdo
o trato urindrio (31%), o trato respiratério (29%) e
a corrente sanguinea (12%).” Em 10% dos casos de
mieloma multiplo recém-diagnosticado estd descrita
uma mortalidade precoce (até 60 dias apds o diag-
néstico), frequentemente no contexto de intercor-
réncias infeciosas.©

A suspeita precoce de MM permite um diagnostico
atempado e melhor controlo sintomético dos doen-
tes. Portanto, a mudanca de paradigma na aborda-
gem desta neoplasia hematoldgica terd de passar
por iniciar tratamento antes da lesdo irreversivel
de érgdo, nomeadamente o rim, e para tal o médico
terd de ter em conta as manifestacdes subclinicas da
doenca.
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B RESUMO

A existéncia de multiplos tumores primarios no mesmo individuo é um achado cada vez mais comum, para
o qual os oncologistas devem estar atentos. Decorre do facto da longevidade destes doentes ser cada vez
maior, da presenca de fatores de risco comuns, fatores genéticos e da propria terapéutica utilizada. Na
sua maioria, séo metacronos, menos frequentemente sincronos. Tumores quadruplos ou quintuplos séo
raros, estando descritos em menos de 0,1% da populagdo. Despiste sintomatico e observacao cuidada
regular podem detetar neoplasias posteriores em fase precoce, levando a cura, sendo um dos objetivos
das consultas de vigilancia nos sobreviventes.

Apresenta-se um caso de doente com cinco tumores primarios, dois dos quais sincronos, em que a vigilan-
cia clinica permitiu o tratamento atempado.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Neoplasias Primarias Multiplas

B ABSTRACT

The occurrence of multiple primary cancers on the same patient is being frequently reported, and is a subject for
what oncologists should be aware of.

Longer survival of cancer patients as part of novel therapeutic measures and more specific and directed thera-
pies, linked to knowledge of important molecular and genetic factors, altogether prolong lifespan of patients and
create natural field for new tumors to occur.

Mostly are metachronous, less commonly synchronous. Four or five multiple primary tumors on the same patient
are extremely rare entities, being described in less than 0,1%.

Careful and regular medical follow-up, with special attention to possible symptoms and physical signs can detect
second, third, and so on, primary neoplasia in early phases, this being one of the aims of care for cancer survivors.
We present a clinical case of a female patient with five primary tumors, two of them synchronous, where medical
follow-up allowed early detection and effective treatment of them all.

KEYWORDS: Adult; Neoplasms, Multiple Primary
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A Introducao

Os avancos na detecdo e tratamento da doenca on-
colégica em geral tém levado ao aumento significati-
vo do tempo de vida destes doentes. Estima-se que a
mediana de sobrevivéncia atual para todos os doen-
tes com neoplasia seja de cerca de 6 anos.*

Avigilancia clinica dos sobreviventes permite a dete-
cao de eventual recidiva do tumor primario e avaliar
possiveis complicacdes tardias da terapéutica, mas
também detetar segundas neoplasias.

O numero de doentes com multiplos tumores pri-
marios (MTP), tem vindo a aumentar rapidamente
nos Ultimos anos. Nos EUA, um em cada seis novos
diagnosticos de cancro ocorre em sobreviventes de
outra doenca oncolégica.?

Nao sdo claros os mecanismos patogénicos dos MTP.
Podem refletir sequelas tardias do tratamento, bem
como o efeito de fatores relacionados com o estilo de
vida, exposicdo ambiental, fatores individuais e com-
binacdes de vérias influéncias, incluindo interacoes
genéticas e destas com o ambiente.® O envelheci-
mento da populacdo e a melhoria das técnicas diag-
noésticas sdo também um fator contributivo.

Os MTP s&o definidos como sincronos se surgem a
menos de 6 meses do tumor primario, ou metacro-
nos se ocorrem apos esse periodo.*

Os tumores triplos sdo menos comuns, ocorrendo
em cerca de 0,5% da populacdo, e os quadruplos ou
quintuplos sdo ainda mais raros, estando descritos
em menos que 0,1%.°

Alguns tipos de tumor primario aumentam o risco de
segundos tumores, do mesmo tipo histolégico ou di-
ferente. Um estudo dinamarqués de base populacio-
nal durante 28 anos,®concluiu que o excesso de risco
€ maior para tumores do mesmo tipo histolégico do
que para outros tipos (2,2 vs 1,1).

No caso dos tumores do célon, em cerca de 40% dos
sobreviventes foram detetados segundos tumores,
quer no célon quer noutro local primério,” sendo
essa probabilidade 15% superior a populacdo em
geral. O risco varia conforme a localizacdo mais ou
menos distal do tumor primario, embora com resul-
tados diferentes conforme os estudos.®’

Apresenta-se o caso duma doente com neoplasia do
colon em estadio I1l ja com antecedentes de carcino-

ma do colo do Utero in situ, em que sdo diagnostica-
dos trés novos tumores, dois deles sincronos.

4 Caso Clinico

Doente leucodérmica, observada em consulta de
Oncologia em novembro de 2003, com 65 anos,
com o diagndstico de neoplasia da sigmoideia, opera-
da em outubro de 2003, em estadio Ill, para efetuar
tratamento adjuvante.

Fumadora até 20 anos antes, cerca de 20 a 30 uni-
dades-maco/ano, histerectomizada aos 37 anos por
carcinoma in situ do colo do Utero. Colecistectomiza-
da por litiase biliar. Diverticulose cdlica.

Avo paterno com neoplasia do canal anal, pais filhos
Unicos, sem irmaos. Uma Unica filha, todos sem pato-
logia relevante.

Referia cerca de 2-3 meses antes da cirurgia queixas
de dores abdominais e alteracdes do transito intes-
tinal inespecificas, mais tarde retorragias. Detetada
ligeira anemia ferropénica, sendo efetuada retosig-
moidoscopia, que revelou neoformacao vegetante
e fridvel aos 20 cm da margem anal, inultrapassavel
por abranger todo o perimetro intestinal.

Biopsia: adenocarcinoma moderadamente diferen-
ciado.

Efetuada colectomia segmentar com 15 cm apds fi-
xagado. A histologia revelou tratar-se de adenocarci-
noma moderadamente diferenciado, com limites de
crescimento infiltrativos, atingindo a subserosa com
<0,5 mm do peritoneu visceral, sem secrecdo de
muco, com angioinvasao, ligeiro infiltrado linfoide pe-
ritumoral. Margens sem tumor. (pT3pN2 (7/12) MO
RO - tomografia computorizada (TC) abdominal e pél-
vica e radiografia de térax sem evidéncia de tumor)
- estadio lll.

A doente iniciou em dezembro de 2003 quimiotera-
pia adjuvante com regime FUFOL (folinato célcio e
5-fluoruracilo, d1-5 de 21-21 dias), tendo efetuado 6
ciclos com boa tolerancia. A colonoscopia no final do
tratamento revelou apenas diverticulose.

Manteve vigilancia em consulta de Oncologia, in-
cluindo observacdo clinica com exames analiticos e
imagioldgicos periodicos. Em 2008, na sequéncia de
toma de anti-inflamatorios por patologia osteoarti-
cular degenerativa, teve episédio de hemorragia di-
gestiva alta com melenas e efetuou endoscopia alta
que revelou apenas erosdes gastricas.




Em 2009, em consulta, ja de periodicidade anual, a
doente referiu novamente queixas de epigastralgias
e saciedade precoce, sendo solicitada nova endosco-
pia alta. Nao referia outras queixas, e 0 exame objeti-
vo revelava apenas nédulo dos quadrantes externos
a palpacdo da mama esquerda. Analiticamente sem
alteracoes.

A endoscopia revelou Ulcera do corpo gastrico, na
face anterior, com 6 mm de didmetro, bordos proci-
dentes e regulares. A bidpsia mostrou tratar-se de
carcinoma pouco diferenciado, com ocasionais célu-
las em anel de sinete.

Na mamografia, (exame anterior em 2007, ndo sus-
peito) foram confirmadas imagens suspeitas de ma-
lignidade a nivel da mama esquerda, compativeis
com tumor multicéntrico. Bidpsia - carcinoma ductal
invasivo HR+.

Efetuou novos exames de imagem (TC térax, abdo-
men e pelvis e cintigrafia dssea), negativos para a
existéncia de doenca metastética. Foi submetida em
julho de 2009 a gastrectomia total com disseccdo
ganglionar da grande e pequena curvatura e mastec-
tomia radical modificada esquerda.

Exame histolégico da peca de gastrectomia revelou
adenocarcinoma pouco diferenciado do corpo gés-
trico, com invasao de todas as camadas do 6rgao sem
rotura da serosa, infiltrativo (Ming), difuso (Lauren).
Angio e neuroinvasao tumoral presentes. Tecido pe-
ricardiae margens livres de tumor. Cerb B2 negativo.
(pT2bpN1(1/32) pMx RO V1 - estadio I1) (Fig. 1).

Histologia da peca de mastectomia: trés tumores
com2,5x2;17x15e2,6x0,8cm, distando 3 e
0,5 cm entre si. Em todos se tratava de carcinoma
ductal invasivo de grau Ill, (Fig. 2) com extensas
areas de comedocarcinoma e areas de carcinoma in
situ no parénquima adjacente (Fig. 3). Escassareacio
linfocitaria e desmoplasica.

IHC: 1° tumor: recetores de estrogéneos (RE) 50%,
recetores de progesterona (RP) 0%, restantes 2: RE
90%, RP 0%. Cerb B2 negativo nos 3 nédulos. CK5
negativo, marcando apenas as células basais do com-
ponente intraductal e comedocarcinoma (pT3(m)
pNO (0/24) pMx - estadio II-B).

Atendendo a simultaneidade de ambas as neoplasias,
foi proposto tratamento adjuvante com docetaxel e
capecitabina, que efetuou durante 6 meses, com boa

FIGURA 1. Adenocarcinoma gastrico pouco diferenciado,
tipo difuso de Lauren com algumas células em anel de
sinete H&E 400x.

FIGURA 2. Carcinoma ductal invasivo H&E 100x e 400x.

tolerancia (71 anos) apenas com mucosite orofarin-
geagrau ll/lll e eritema palmoplantar grau Il. Seguiu-
-se hormonoterapia com tamoxifeno oral, em curso.
Em nova consultaem novembro de 2012, detetou-se
a presenca de lesdo cutanea papular do canto inter-
no do olho esquerdo, sendo observada em cirurgia
plastica, com excisdo da lesdo. A histologia revelou
tratar-se de carcinoma basocelular micronodular e
infiltrativo, com margens livres de lesdo (Fig. 4).

A doente mantém-se atualmente em primeira remis-
sdo completa de todas as neoplasias.

Foi observada em consulta de risco familiar, ndo ten-
do sido detetada qualquer alteracdo de genes, no-
meadamente mutacdo BRCA 1 ou 2.

MULTIPLOS TUMORES PRIMARIOS: A IMPORTANCIA DAS CONSULTAS DE VIGILANCIA EM ONCOLOGIA
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FIGURA 3. Carcinoma ductal in situ com necrose tipo co-
medo, e adjacente componente invasivo. H&E 100x.

FIGURA 4. Carcinoma basocelular H&E 100x.

A Discussao

A vigilancia clinica a longo prazo em sobreviventes
de neoplasia tem levado ao aumento na detecéo de
MTP? quer do mesmo quer de diferentes tipos his-
toldgicos.

A consciencializacdo deste facto pelos oncologistas
é de extrema importancia, pois permite a orientacdo
dos alvos de vigilancia clinica nas consultas.

Apesar dos fatores de suscetibilidade individual con-
tinuarem largamente desconhecidos, varios grupos
de doentes podem ser alvo de monitorizacao mais
adequada para tipos particulares de segundas neo-
plasias, com a ponderacéo clinica necesséria para
evitar visitas ou exames futeis.

Nos casos de tumor primério do célon, como o des-
ta doente, esta descrito um risco aumentado de 1,4
de segunda neoplasia’ em especial priméaria do colon.
Foram igualmente descritos casos de tumores gas-
tricos!' ou da mama,®!? embora ndo sincronos como
neste caso.

Quanto as causas possiveis, tem sido colocada a pos-
sibilidade de os tumores do célon e gastricos terem
em comum a origem endodérmica dos epitélios.”

Apredisposicao genética (sindromes familiares como
hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC)
ndo foi demonstrada no nosso caso. Nao foi testada
a existéncia de instabilidade microsatélite (em avalia-
¢do), que poderd ter importancia dado o comporta-
mento de cada um dos tumores da doente, a sua boa
evolucao clinica e sobrevida global, contrastando
com a multiplicidade de tumores e agressividade de
cada um deles, nomeadamente dos dois sincronos,
da mama e estébmago. O facto de nado se terem de-
tetado mutacdes BRCA nao invalida que no futuro
se testem outras anomalias genéticas entretanto
descritas.
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B RESUMO

Atualmente, muitos paises ddo preferéncia a prestacdo de cuidados de salide oncoldgicos por equipas
multidisciplinares. Estas estdo associadas a uma percentagem significativa de alteracao da abordagem
terapéutica no cancro da mama.

Apresentamos um caso de uma doente de 56 anos, a quem foi feito o diagndstico imagioldgico e histolo-
gico de neoplasia da mama com metastizacdo axilar. Apds discussao do caso em reunido multidisciplinar,
propds-se a doente quimioterapia neoadjuvante, seguida de tumorectomia com linfadenectomia axilar e
posterior radioterapia. O resultado histoldgico definitivo revelou remissao tumoral completa.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Comunicacao Interdisciplinar; Neoplasias da Mama/cirurgia; Neoplasias da
Mama/diagndéstico; Neoplasias da Mama/quimioterapia; Neoplasias da Mama/radioterapia

B ABSTRACT

Nowadays a significant number of countries give preference to multidisciplinary teams when it comes to cancer
health care. These teams are associated to a significant percentage of course change in breast cancer treatment.
We present/report a case of a 56-year-old female patient, to whom was diagnosed axillary-metastasized breast
cancer (by means of radiologic and histologic exams). After case discussion in a multidisciplinary meeting, it was
proposed neoadjuvant chemotherapy, followed by lumpectomy plus axillary lymph node dissection and finally
radiotherapy. The definitive pathology report revealed a pathologic complete response.

KEYWORDS: Adult; Breast Neoplasms/diagnosis; Breast Neoplasms/drug therapy; Breast Neoplasms/radiothera-

py; Breast Neoplasms/surgery; Interdisciplinary Communication
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A Introducao

A neoplasia da mama é o cancro mundialmente mais
frequente em mulheres, sendo responsavel por 1,7
milhGes de novos casos e 522 000 mortes todos os
anos.! O diagnostico precoce, pilar do controlo onco-
l6gico, aliado a um adequado estadiamento e trata-
mento levam a hipdtese de cura!

O tratamento contempordneo do cancro da mama
tem crescido em complexidade e a modalidade de te-
rapéuticas combinadas tornou-se a norma.?

O conceito de abordagem multidisciplinar da doenca
neoplasica surgiu no inicio dos anos noventa, apds
evidéncia observacional de melhores resultados em
doentes tratados por especialistas dos vérios tipos
de cancro.® Em 1995 o relatério Calman-Hine, pu-
blicado para lidar com a variabilidade dos cuidados
oncoldgicos na Europa, propds que todos os doentes
deste foro fossem da responsabilidade de cirurgides
especialistas no seu tipo de cancro, trabalhando com
colegas em equipas multidisciplinares.® Concreta-
mente na neoplasia da mama, esta abordagem foi
adotada apos registo de resultados locorregionais
superiores por cirurgides especialistas em Seno-
logia, nomeadamente com reducdo de 11-17% do
risco de morte.®* No entanto, com o advento de ino-
vadores meios de diagnostico, introducdo de novas
terapéuticas e evolucao tecnoldgica paralelamente,
torna-se complexo atribuir a melhoria de resultados
a multidisciplinaridade.®

Em Inglaterra, uma equipa multidisciplinar € definida
como “um grupo de profissionais de diferentes areas
dos cuidados de saude, que se relinem (quer fisica-
mente, quer por telemedicina) para discutirem um
doente, sendo cada um capaz de contribuir indepen-
dentemente para as decisdes diagndsticas e tera-
péuticas”.® Sdo equipas constituidas, idealmente, por
cirurgides, oncologistas, radioncologistas, imagiolo-
gistas, anatomopatologistas e enfermeiras especia-
lizadas.® Fomentam a comunicacdo e coordenacédo
interdisciplinar, favorecendo a tomada de decisdes
perante as varias opcoes terapéuticas, apoés ter sido
agregada e revista toda a informacao do doente, e
tendo sempre em conta as preferéncias deste. ¢

Os casos clinicos ndo sdo apenas apresentados inicial-
mente, mas sim discutidos ao longo das vaérias etapas
da abordagem diagnostica e terapéutica, incluindo em
situacoes de recidiva ou progressao da doenca.?

Dois estudos retrospetivos realizados nos Estados
Unidos em 2001 e 2006 registaram uma alteracao
da abordagem terapéutica no cancro da mama em
43% e 52%, respetivamente, e um terceiro em 2003
mostrou maior frequéncia de radioterapia apos ci-
rurgia conservadora da mama (em detrimento da
cirurgia conservadora apenas), todos apos avaliacdo
dos doentes por equipas multidisciplinares.?”8

Uma revisdo sisteméatica da literatura realizada pela
European Partnership for Action Against Cancer
(EPAAC) em 2014 mostrou como as equipas multi-
disciplinares estavam associadas a melhor sobrevida
e reducdo do intervalo diagnostico-terapéutica.*¢

O objetivo deste artigo é a apresentacdo, acompa-
nhada de pesquisa bibliograficarelevante, do caso de
uma doente a quem foi diagnosticada uma neoplasia
da mama e que, gracas a uma abordagem multidisci-
plinar, teve a marcha diagnostica e terapéutica ideais.

4 Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma doente de 56 anos,
referenciada a consulta de Senologia do Hospital
de Vila Franca de Xira em outubro de 2014, pelo
seu Médico de Familia, por alteracdes dos exames
imagioldgicos de rastreio do cancro da mama, sem
alteracdes ao autoexame mamaério. Antecedentes
pessoais ou familiares irrelevantes, menarca aos 12
anos, menopausa aos 47 anos, G4 P2 A2, 19 anos de
idade daprimeira gravidez, amamentacdo no total de
6 meses e contracecdo oral com 8 anos de duracéo.
Ao exame objetivo ndo apresentava massas visiveis
ou palpaveis, alteracoes da pele, mamilos ou axilas.
A mamografia e ecografia mamaria realizadas em ju-
nho de 2014 revelaram “pequena condensacdo com
microcalcificacdes, correspondendo a formacao sé-
lida hipoecogénica na mama esquerda (BIRADS 4 -
breast imaging-reporting and data system)”.

Apds colheita dahistéria clinica, exame objetivo e ava-
liacdo dos exames complementares de diagndstico,
foi pedida consulta de Afericao de Imagiologia, reali-
zada na primeira consulta de Senologia. Repetiram-se
0s exames imagiolégicos que confirmaram nddulo no
quadrante supero-externo da mama esquerda com
10 x 7 mm (Fig. 1), detetando-se ainda nesta, uma
area de assimetria e densificagao de morfologia alon-
gada nos quadrantes centrais e presenca de adeno-
megalias na axilahomolateral,a maior de 45 x 2,5 mm.




FIGURA 1. Incidéncias obliqua e cranio-caudal de mamo-
grafia de afericdo da mama esquerda.

Na mesma consulta de afericdo realizou bidpsia eco-
guiada do nédulo que revelou um carcinoma invasivo
ndo especificado, grau 3 (classificacdo de Bloom-
-Richardson modificada), negativo para recetores
de estrogénio/progesterona (RE/RP), positivo para
c-erbB-2 (3+) e positivo em 70% para Ki-67.

Por sugestdo da Imagiologia foi realizada em no-
vembro de 2014 ressonancia magnética (RM) para
estadiamento locorregional, que confirmou nédulo
com caracteristicas suspeitas na transicdo dos qua-
drantes externos mama esquerda, identificou outros
3 nddulos proximos, mas no quadrante infero-exter-
no da mesma mama, com caracteristicas idénticas e
adenopatias axilares homolaterais compativeis com
metastizacdo axilar, confirmada posteriormente por
microbidpsia ecoguiada.

A tomografia computorizada toraco-abdomino-pél-
vica ndo mostrou disseminacdo a distancia. O caso
foi apresentado pela Cirurgia Geral em novembro
de 2014 na consulta de Orientacdo Multidisciplinar
(COM), onde estavam presentes especialistas de
Oncologia, Radioncologia, Imagiologia e Anatomia
Patoldgica. Tendo em conta tratar-se de uma doen-
ca multicéntrica com axila histologicamente positi-
va (TAIN+MO), acordou-se como abordagem ideal a
realizacdo de quimioterapia neoadjuvante (QTNA),
seguida de mastectomia/cirurgia conservadora da
mama com linfadenectomia axilar, seguida eventual-
mente de radioterapia (RT).

Em dezembro de 2014, e apds marcacao das lesdes
infraclinicas com 2 clips por estereotaxia (Fig. 2), ini-

FIGURA 2. Incidéncias obligua e cranio-caudal de mamo-
grafia da mama esquerda apos colocacao de clips ante-
riores a QTNA.

ciou quimioterapia com 5-fluororacil, epirubicina e
ciclofosfamida (FEC).

Emmarcode 2015, efetuou o protocolo de trastuzu-
mab e paclitaxel, tendo voltado, apds término, a con-
sulta de Senologia no final de maio. Nesta foi pedida
reavaliacdo imagioldgica pré-operatdria, cuja eco-
grafia mamaria/mamografia ndo revelaram as lesdes
visualizadas nos exames anteriores, nomeadamente
0s nédulos mamarios e adenopatias axilares (apenas
microcalcificacdes insuspeitas junto a clip anterior), e
cuja RM ndo verificou nédulos suspeitos de maligni-
dade ou adenopatias axilares patoldgicas. Em julho
de 2015, foi feita proposta de tumorectomia com
linfadenectomia axilar apds nova discussdo do caso
em COM, proposta que a doente aceitou.

No mesmo més foi realizada a intervencao cirlrgica
ap6s marcacao do local dos clips colocados previa-
mente & QTNA e das microcalcificacoes, por este-
reotaxia com 2 arpdes (Fig. 3).

Apods tumorectomia, enquanto se aguardava a con-
firmacao da remocao dos clips com margens de se-
guranca por mamografia da peca operatéria (Fig. 4)
e exame anatomopatologico extemporaneo (Fig.s 5
e 6), procedeu-se a linfadenectomia axilar esquerda
nivel | e Il, tendo sido colocados, na loca de tumorec-
tomia, clips metélicos de referenciacdo para RT.

Teve alta ao 2° dia de pds-operatdrio sem intercor-
réncias.

O exame anatomopatolégico definitivo descreveu
pecade tumorectomiade 50 g (8 x 2 x 4 cm) sem evi-
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FIGURA 3. Incidéncias obliqua e cranio-caudal de mamo-
grafia da mama esquerda apos colocacdo de arpdes an-
tesdacirurgia.

FIGURA 4. Mamografia da peca operatéria contendo clips.

FIGURAS 5 e 6. Exame anatomopatologico extemporaneo.

déncia macro ou microscépica de tumor e isolamen-
to de 12 génglios sem neoplasia, aspetos consisten-
tes com remissdo tumoral completa (ypTONO).

Em agosto de 2015, na consulta de pds-operatorio,
apresentava boa evolucdo, tendo sido novamente
referenciada a consulta de Oncologia para reencami-
nhamento & RT. Esta foi realizada no Centro Hospi-
talar Barreiro Montijo (nosso hospital de referéncia
para RT), e consistiu num total de 30 sessdes (25 + 5
sob a forma de boost), com boa tolerancia clinica e he-
matologica, durante os meses de outubro e novem-
bro de 2015. Ainda em novembro voltou a consulta
de Cirurgia e Oncologia, onde retomou terapéutica
com o anticorpo monoclonal trastuzumab que ter-
minou em abril de 2016, encerrando o ciclo de trata-
mentos visto ndo ter indicacdo para hormonoterapia
por imunohistoquimica negativa para RE e RP.

Observada em consulta de Cirurgia de 1° ano de
pos-operatério, confirmou-se remissao tumoral
completa e um excelente resultado estético da cirur-
gia conservadora da mama.

A Discussao

Apesar dos varios fatores protetores associados
(menopausa precoce, multiparidade, amamentacéo,
idade da primeira gravidez), a histologia do tumor
desta doente mostrou tratar-se de uma neoplasia
agressiva (grau 3, multifocal, negativa para RE/RP
e marcadamente positiva para o Ki-67) e o estadia-
mento revelou metastizacao axilar, aspetos que con-
dicionaram a abordagem terapéutica, nomeadamen-
te a preferéncia por QTNA com trastuzumab.

Foi crucial a marcacao das lesdes com clips antes da
QTNA, caso contrario ndo teria sido possivel identi-
fica-las posteriormente, contraindicando assim uma
cirurgia conservadora da mama.

A marcacao dos clips com arpoes por estereotaxia,
realizada pela Imagiologia, possibilitou uma tumo-
rectomia que os englobasse, confirmada em exames
histoldgico e imagioldgico extemporaneos.

Finalmente o encaminhamento a RT foi indispensa-
vel, sem a qual no teria sido vidvel uma cirurgia con-
servadora da mama.

O resultado negativo do exame dos ganglios axilares
poderd fazer pensar na hipétese, num futuro pro-




ximo, da realizacdo da bidpsia de ganglio sentinela
pds-QTNA, eventualmente com marcacao prévia do
ganglio metastizado com clip para posterior excisao,
evitando assim a morbilidade associada a linfadenec-
tomia axilar, se 0 exame extemporaneo for negativo.

O facto da RM, exame fundamental no periodo pré-
-operatorio/pds-QTNA, ter sido realizada noutro
hospital atrasou a abordagem cirurgica, situacdo que
nao se verifica atualmente pelo facto do Hospital de
Vila Franca de Xira ja ter disponivel a realizacao deste
exame.

Uma revisdo sistematica da qualidade de decisdes
tomadas em reunides multidisciplinares confirmou
impacto clinico consideravel.

Para além da vantagem em termos de convenién-
cia, as reunides multidisciplinares promovem maior
adesao aos parametros de qualidade e guidelines de
abordagem dos diferentes tipos de cancro, influen-
ciando inerentemente os resultados clinicos, nomea-
damente na neoplasia da mama no que se refere ao
uso de quimioterapia neoadjuvante e radioterapia
pos-operatdéria.®®

No sentido de melhorar a assiduidade e permitir a pre-
senca sincronadas varias especialidades, a telemedici-
napoderarepresentar uma alternativa custo-efetiva.®

Os cuidados de saude relacionados com o cancro es-
tdo asofrer uma mudanca de paradigma de uma abor-
dagem doenca-orientada paraumadoente-orientada,
em que cada vez mais se valorizam os aspetos psicos-
sociais, qualidade de vida, direitos, comorbilidades e
capacidade de sobrevivéncia do doente.”

Por fim, seria interessante incluir o Médico de Fami-
lia responsavel pelo doente nas reunides multidisci-
plinares, pois estes tém uma percecéo holistica do
doente e do suporte familiar, que podera ser benéfi-
ca na abordagem da doenca oncoldgica.

4 Conclusao

Este casoclinicoilustrabem as vantagens da aborda-
gem multidisciplinar, tendo sido fulcral o envolvimen-
to coordenado das vérias especialidades médicas
para um diagnostico e terapéutica céleres, que por
sua vez culminaram num resultado clinico final ideal:
uma remissao tumoral completa.
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B RESUMO

A hemoptise é rara em pediatria. Pode corresponder a apresentacdo de uma doenca subjacente, pelo que
deve ser investigada.

Apresentamos o caso de uma adolescente previamente saudavel com episddios de hemoptises, cujo estu-
do imagioldgico revelou bronquiectasias no lobo inferior direito e condensacdo peribrénquica.

Melhorou sob antibioterapia e 4cido aminocaproico. Apds estudo etioldgico exaustivo, incluindo avaliacdo
hematoldgica, bioquimica, imunoldgica, microbiolégica, genética e broncofibroscopia, ndo se identificou
causa subjacente.

Bronquiectasias correspondem a dilatacdo brénquica de evolucdo progressiva. Perante bronquiectasias
num pais desenvolvido, suspeita-se de causa congénita. A terapéutica é idealmente dirigida a etiologia,
com possibilidade de resolucao.

Com este caso, os autores alertam para o facto de as bronquiectasias em idade pediatrica poderem apre-
sentar-se de forma atipica e, muitas vezes, serem idiopéticas.

PALAVRAS-CHAVE: Adolescente; Bronquiectasia; Crianca; Hemoptise

B ABSTRACT

Hemoptysis is uncommon in paediatric patients and should be investigated, as it may hide an underlying disease.
This case describes a previously healthy adolescent with episodes of hemoptysis. Imaging study revealed bron-
chiectasis localized to the right lower lobe and peribronchial consolidation.

Treatment with antibioterapy and aminocaproic acid was initiated, with clinical improvement. Detailed etiological
investigation was performed (hematological, biochemical, immunological, microbiological, genetic, and broncos-
copy), and was negative.

Bronchiectasis refers to bronchial dilatation, with a progressive course. Bronchiectasis occurring in a developed
country brings suspicion to a congenital cause. The treatment is ideally directed to the underlying cause, with pos-
sible reversibility of bronchiectasis.

This case illustrates that bronchiectasis can be present in an atypical clinical form and are often idiopathic.

KEYWORDS: Adolescent; Bronchiectasis; Child; Hemoptysis
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4 Introducao

Define-se hemoptise como sangue de origem no tra-
to respiratério inferior. E pouco frequente em idade
pediatrica e pode ser confundida com hemorragia
das vias aéreas superiores ou gastrointestinal .2

Neste grupo etério, as principais causas sao infecoes
respiratorias, aspiracao de corpo estranho e bron-
quiectasias. Outras etiologias incluem hemangiomas
da via aérea, malformacdes pulmonares congénitas,
patologias do parénquima e doencgas vasculares pul-
monares.

A presenca de bronquiectasias localizadas leva a
considerar as hipéteses de malformacao congénita
ou lesdo pos-infeciosa. Por outro lado, uma apresen-
tacao clinica insidiosa e na adolescéncia sugere uma
doenca de evolucdo progressiva.

O estudo etiolégico da hemoptise é fundamental e
0s exames complementares de diagnostico devem
ser orientados pela suspeita clinica. Contudo, pode
haver uma percentagem significativa (7-34%)% sem
causa identificavel (hemoptise idiopatica).

Na maioria dos casos a hemoptise € autolimitada e o
tratamento é o da patologia subjacente. Na hemor-
ragia macica, potencialmente fatal, a abordagem de-
pende da estabilidade hemodinamica e pode incluir
broncoscopia rigida, embolizacdo da artéria bronqui-
caou resseccdo cirdrgica pulmonar.t?

Apresentamos um caso de uma doente com bron-
quiectasias localizadas, cuja apresentacao clinica
inaugural foi a hemoptise.

4 Caso Clinico

Adolescente do sexo feminino, caucasiana, 16 anos
de idade. Sem doencas infeciosas de relevo e sem
habitos tabagicos, com fendtipo longilineo, mas bem
nutrida. Desde a primeira infancia, referéncia a epi-
sodios recorrentes de tosse seca predominantemen-
te vespertina, exclusivos ao periodo de inverno, sem
necessidade de antibioterapia.

Aos 14 anos teve dois episddios autolimitados de
tosse e expetoragcdo com sangue vivo, que, apos ava-
liacao clinica, laboratorial, radioldgica e otorrinola-
ringoldgica, foram interpretados como oriundos de
foco hemorragico minor na orofaringe.

Ficou assintomatica e, cerca de dois anos depois,
recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por acesso
de tosse matutino subito com toracalgia, acompa-
nhado por hemoptise de sangue vivo com coagulos
em quantidade significativa, precedida de expeto-
racao hemoptoica trés dias antes. Negava contexto
infecioso, episddio de engasgamento, traumatismo,
queixas constitucionais, viagens ou contactos com
doentes. Os episédios de hemoptise nao coincidiram
com cataménios.

FIGURA 1. Imagens de radiografia de térax [(A), de perfil; (B), postero-anterior].
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FIGURA 2. Imagens de tomografia computadorizada do torax [(

),em D1 de internamento; (B), em D9 de internamento].

FIGURA 3. Imagens de broncoscopia [(A), em D5 de inter-
namento; (B), em D9 de internamento).

No SU encontrava-se corada e hidratada, hemodi-
namicamente estavel, normoxémica, apresentando
tosse ndo produtiva e dor pleuritica anterior na base
direita. Sem alteracdes na auscultacdo pulmonar.
Teve um pico febril isolado (38°C timpanico) no SU.

As radiografias toracicas postero-anterior e de per-
fil evidenciaram hipotransparéncia heterogénea de
limites bem definidos, correspondente ao segmento
basal posterior do lobo inferior direito (LID) (Fig. 1).
Realizou ecografia toracica, que excluiu a presenca
de derrame pleural.

Decidiu-se internamento sob amoxicilina-acido cla-
vuldnico, azitromicina, acido aminocaproico e tera-
péutica inalada com salbutamol e brometo de ipra-
trépio.

Fez tomografia computadorizada toracica (TC do
térax), que revelou bronquiectasias com impactacéo
mucoide no brénquio inferior direito (BID), e dreas de
consolidacdo alveolar no parénquima adjacente, tra-
duzindo processo broncopneumaénico. Em D5, a TC
dotdraxde altaresolucdo evidenciou bronquiectasias
cilindricas e saculares no ramo basal interno do LID,
sem outras alteracées com significado (Fig. 2).

Efetuou broncoscopia em D5, que revelou hemorra-
gia bronquica (orificio de entrada do bréonquio basal
interno do LID ocluido por sangue coagulado), sem
visualizacdo de corpo estranho. Restante arvore
bréonquica sem alteracées. Em D9 repetiu broncos-
copia, que mostrou mucosa irregular, com multiplas
microfossetas punctiformes ao nivel do brénquio lo-
bar médio e ramos de divisao, apical, externo, médio
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e interno do BID (inflamacdo grau Il1). Sem visualiza-
cdode outras alteracoes (Fig. 3).

O exame citolégico do lavado broncoalveolar (LBA)
revelou células cilindricas ciliadas, macréfagos alveo-
lares, linfécitos e polimorfonucleares. A pesquisa de
células neoplasicas, fungos, bacilos alcool-4cido re-
sistentes e Pneumocytis jirovecii foi negativa. Em D5,
foi relatado LBA com fundo sanguineo, enquanto a
pesquisa de hemossiderina nos macréfagos foi nega-
tivaem D9.

Analiticamente, verificou-se estabilidade da hemo-
globina (hemoglobina 11,1 - 12,8 g/dL). Sem leu-
cocitose (leucdcitos 8,9 - 12 x 10° /uL), neutrofilia
(neutrofilos 3,38 - 8,92 x 10°/ul) ou elevacio da
proteina C-reativa (<0,5 - 2,9 mg/dL) significativas.
Nao apresentou trombocitopenia nem linfocitose.
A velocidade de sedimentacao variou entre 11 a
26 mm/h. Tempos de coagulacdo, D-dimeros, gasi-
metria, provas de funcao hepéatica e renal, metabolis-
mo fosfocalcico e perfil lipidico sem alteracoes.

TABELA 1. Investigacdo analitica.

Os exames bacteriolégico, micobacteriolégico e mi-
coldgico da expetoracao e do LBA colhido em ambas
as broncoscopias foram negativos. Hemocultura
sem crescimento. Intra-dermorreacdo de Mantoux
anérgica e interferon gamma release assay negativo.
O estudo genético para fibrose quistica foi negativo
para as mutacoes mais comuns.

A investigacao analitica realizada encontra-se resu-
mida na Tabela 1.

Fez ecocardiograma transtoracico, que ndo revelou
alteracdes. O exame oftalmoldgico foi normal. Efe-
tuou provas de funcdo pulmonar (curva de débito-
-volume e capacidade de difusdo de mondxido de
carbono), ambas normais.

Durante o internamento manteve hemoptises mo-
deradas, sobretudo noturnas, durante uma semana.
Esteve sempre apirética e estavel do ponto de vista
hemodinamico e respiratorio.

Atualmente encontra-se assintomaética, com radio-

Exame | Resultados

IgA 221,31 mg/dL (70-400)
1gG 1305,36 mg/dL (700-1600)
IgM 195,92 mg/dL (40-230)
IgE 54,2 KUI/L (0-100)
ANAs Negativo

TASO 242 Ul/mL (0-200)
Anti-DNase B 291 U/mL (0-200)
Precipitinas Aspergillus Negativo

RAST Aspergillus fumigatus Nao detetavel

Ac. Anti-mieloperoxidase Negativo

Ac. Anti-proteinase 3 Negativo

Ac. Mycoplasma pneumoniae 1gM/1gG Negativo/Negativo

Ac. Chlamydia pneumoniae 1gM/1gG

Negativo/Positivo

Ac.VIH-1/Ac VIH-2

Nao reativo/Nao reativo

Virus respiratérios (PCR)

Rinovirus - Positivo

Gripe A genérica, Gripe AHIN1, Gripe AH3, Gripe B, VSR,
Adenovirus, Parainfluenza 1, 2, 3 e 4, Enterovirus, Metapneumovirus,
Coronavirus grupos 1, 2 e SARS - Negativos

Fendtipo alfa-1-ATT MM

Prova do suor

54 mmol/L (normal < 50 mmol/L)

Mutacdes mais frequentes FQ

Negativas

Ig - imunoglobulina; ANAs - anticorpos antinucleares; TASO - anticorpo anti-streptolisina O; Anti-DNAse B - anticorpo anti-desoxirri-
bonuclease B; RAST - radioallergosorbent test; Ac. - anticorpo; VIH - virus da imunodeficiéncia humana; PCR - polymerase chain reaction;
VSR - virus sincicial respiratorio; Alfa-1-ATT - alfa-1-antitripsina; FQ - fibrose quistica; mutacdes mais frequentes - pesquisa das 36
mutacoes do gene CFTR mais frequentes na populacio europeia, e variante 1VS8-6.
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grafia do térax melhorada, medicada com fluticaso-
na inalada e em seguimento de consulta.

4 Discussao

As bronquiectasias correspondem a dilatacdo anor-
mal da arvore brénqguica,*° classicamente descritas
como irreversiveis.*¢ Admite-se a existéncia de um
fator lesivo inicial e consequente alteracédo do trans-
porte mucociliar, que predispde a colonizacdo bacte-
riana crénica, cominflamacao persistente e resultan-
te destruicdo progressiva da parede bronquica, cul-
minando em doenca pulmonar obstrutiva crénica.®”’

O sintoma mais comummente associado a bron-
quiectasias em idade pediatrica é a tosse persistente
(80-90% dos casos), tipicamente produtiva, e geral-
mente auscultam-se fervores inspiratérios e roncos
sobre as areas bronquiectasicas.?

As hemoptises sdo reportadas em apenas 4 a 7%
dos casos de bronquiectasia na crianca.’? As altera-
coes estruturais pulmonares que acompanham as
bronquiectasias envolvem hipertrofia da vasculatu-
ra brénquica, tornando-a mais suscetivel a rutura.®
Além disso, pode suceder erosdo dos vasos sangui-
neos adjacentes ao tecido pulmonar inflamado, origi-
nando hemoptises de gravidade variavel.>®

Os episddios de exacerbacao da doenga ocorrem
com frequéncia variavel e sdo desencadeados porin-
fecoes respiratdrias virais ou bacterianas. Nos adul-
tos, as exacerbacdes sao definidas por aumento da
tosse, do volume da expetoracdo e da sua purulén-
cia.” Contudo, estdo mal definidas nas criancas’. Nes-
ta doente ndo é possivel identificar com seguranca
as agudizacdes caracteristicas, havendo, porém, pe-
riodos de tosse sazonais desde a primeira infancia.

A TC do térax de alta resolucao constitui o método
de diagndstico de eleicdo,®” por ser mais sensivel que
aradiografia, tal como ilustrado neste caso. Embora
considerada uma entidade rara, com a disponibilida-
de da TC do tdérax, a prevaléncia de bronquiectasias
tem aumentado.®

As causas de bronquiectasias sdo multiplas, a maio-
ria incluindo uma combinacdo de obstrucdo brén-
quica, infecdo e inadequado transporte mucociliar.”
Em paises desenvolvidos, a fibrose quistica constitui
a causa mais comum.>®1° Muitos estudos tém-se
focado em outras causas, evidenciando grupos de

doencas genéticas, que abarcam imunodeficiéncia e
obstrucdo da via aérea’

As bronqguiectasias por causa obstrutiva, contraria-
mente as restantes, sdo predominantemente locali-
zadas aum lobo pulmonar, tal como aconteceu neste
caso. As causas possiveis de obstrucao da via aérea,
quer congénitas, quer adquiridas (broncomalécia,
estenose bronquica, sequestro brénquico, tumor ou
aspiracado de corpo estranho, entre outras), foram
excluidas pelo estudo imagioldgico pulmonar e bron-
cofibroscopia.

As causas infeciosas de bronquiectasias sdo atual-
mente pouco prevalentes nos paises desenvolvidos,
devido aos programas de imunizacao, condicoes de
higiene e disponibilidade de antibioticos. Dentro des-
tas, evidencia-se a pneumonia bacteriana grave ou
recorrente.” Embora Portugal seja atualmente um
pais de baixa incidéncia de tuberculose, é ainda fun-
damental a exclusao de infecao por micobactérias.

O tratamento das bronquiectasias deve ser ideal-
mente dirigido a causa subjacente.’® O tratamento
cirurgico por lobectomia é atualmente raro. Medidas
terapéuticas gerais, tais como broncodilatadores
inalados e fisioterapia toracica, sdo muitas vezes em-
pregues, embora com evidéncia cientifica limitada
em criancas.® Nas exacerbacdes, deve iniciar-se anti-
bioterapia ativa sobre as bactérias mais comummen-
te implicadas (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae e Moraxella catarrhalis'®). Refira-se, ain-
da, a evidéncia crescente de um papel da infecao vi-
ral nestas agudizacdes.’® Na doente foi identificado
orinovirus nas secrecoes, sendo este o virus respon-
savel em quase 50% dos episodios de exacerbacao.”

O reforco das imunizacoes, nomeadamente da gripe
e antipneumocadcica, assim como a abstinéncia taba-
gica, sao fundamentais para a prevencao de exacer-
bacdes.

O progndstico é heterogéneo, parecendo depender
da frequéncia das exacerbacdes, com impacto na
qualidade de vida e na funcdo pulmonar. As provas
de funcao pulmonar sdo Uteis para avaliar a gravida-
de dadoenca.* Estudos imagioldgicos recentes suge-
rem que as bronquiectasias podem ser reversiveis,
em estadios precoces, se a causa subjacente for tra-
tada.® Existem, inclusivamente, relatos de resolucao
de bronquiectasias idiopéticas, apds o tratamento
precoce de exacerbacdes e cinesioterapia.




Em conclusado, os autores alertam para o facto de as
bronquiectasias poderem nao ter a apresentacao cli-
nica tipica e manifestarem-se por hemoptises, que é
sempre um sinal alarmante para o doente e familia.

E imprescindivel o estudo etiolégico exaustivo, pois
pode alterar a abordagem terapéutica e o prognds-
tico.” Em mais de 40% dos casos pediatricos nao é
identificada uma causa subjacente.*> Tal poderd es-
tar relacionado com a associacao de bronquiectasias
a condicoes genéticas ainda mal conhecidas.

Uma equipa multidisciplinar com Pediatra, Medicina
Fisica e Reabilitacdo, Imagiologia, Pneumologia e Ge-
nética é fundamental na abordagem destes doentes.
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B RESUMO

A osteomalacia oncogénica é uma entidade rara provocada maioritariamente por tumores mesenquima-
tosos fosfaturicos tipicamente localizados no esqueleto ésseo craniofacial e apendicular. De apresenta-
cao inespecifica e diagndstico moroso, estes tumores demonstram geralmente um progndstico favoravel
quando adequadamente tratados, ainda que a evidéncia atual para o melhor tratamento seja escassa.
Apresentamos um caso de osteomalacia com origem num tumor mesenquimatoso fosfaturico, de locali-
zacao atipica, circunscrito a coluna vertebral (L1) num homem de 37 anos, proposto para resseccao cirdr-
gica apos estudo e decisdo em consulta multidisciplinar. O tratamento instituido possibilitou a resolucao
progressiva do quadro clinico e laboratorial aos 8 meses de pds-operatério. Este caso demonstra aimpor-
tancia do reconhecimento e da abordagem multidisciplinar deste tipo de patologias.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Hipofosfatemia; Mesenquimoma; Neoplasias da Coluna Vertebral; Osteoma-
lacia

B ABSTRACT

Oncogenic osteomalacia is a rare disease usually triggered by phosphaturic mesenchymal tumors that are loca-
ted mostly in craniofacial and appendicular skeleton. Despite its nonspecific clinical presentation and challen-
ging diagnosis, if treated, these tumors usually present a favorable prognosis. However there is sparse evidence
for the best approach in the current literature. Here, we present a case of osteomalacia due to a phosphaturic
mesenchymal tumor located in the spine (L1 vertebrae) of a 37-year-old male that was proposed for surgical
management after multidisciplinary study group. Surgical ressection has led to progressive clinical and laborato-
rial improvement after 8 months. This case appeals for the awareness of this pathology and its multidisciplinary
approach for its best resolution.

KEYWORDS: Adult; Hypophosphatemia; Mesenchymoma; Osteomalacia; Spinal Neoplasms
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4 Introducao

A osteomalacia oncogénica, descrita por Boriani e
Campanacci,' é uma patologia rara, mais frequente
na 4° década de vida e sem predominio de género.?
Na sua maioria, relaciona-se com a presenca de tu-
mores mesenquimatosos fosfaturicos (PMT),® des-
critos por McCance et al* e Weidner e Santa Cruz.®
Estes tumores sdo normalmente benignos, com
apeténcia para o esqueleto craniofacial e apendicu-
lar e, raramente para a coluna vertebral. Produzem
peptideos que originam alteracdo do metabolismo
fosfocalcico, traduzido laboratorialmente por: hi-
perfosfatiria, hipofosfatemia, hipovitaminose D e
elevacdo da fosfatase alcalina, com normocalcemia
e normo ou hipocalciliria.® A sua apresentacao ines-
pecifica, caracterizada por dor localizada em regides
de carga, fadiga, mialgias e fraqueza muscular, alte-
racdes da marcha e fraturas de stress, culmina num
estado de debilitacdo progressiva e pode atrasar o
diagndstico até cerca de 2,5 anos.®” No entanto,
quando adequadamente reconhecidos e tratados,
0 prognostico é favoravel, com evolucdo frequente
paraacura.®

4 Caso Clinico

Apresentamos um doente do sexo masculino, de 37
anos de idade com antecedentes de rotura meniscal
lateral adireita aos 14 anos, obesidade na adolescén-
cia, com reducao progressiva do peso corporal por
mudanca nos habitos alimentares (IMC atual 20,9),
sem histdria de doenca inflamatdria ou sindrome de
ma absorcdo. O doente foi referenciado & consulta
externa de Medicina Interna (doencas autoimunes)
em abril de 2015 por um quadro de poliartralgias de
ritmo mecanico, com envolvimento preferencial do
ombro direito, associadas a fraqueza muscular pro-
gressiva e dificuldade na deambulacdo, com cerca de
1 ano de evolucdo. Desde o inicio da sintomatologia,
havia referéncia a multiplas fraturas de stress, envol-
vendo o colo do fémur e calcaneo direitos e rebor-
do inferior do sacro, documentadas por tomografia
computadorizada (TC) e ressondncia magnética
(RM). O quadro clinico motivou o estudo adicional
em consulta externa de Endocrinologia, constatan-
do-se a presenca de hipofosfatemia (1,2 mg/dL),
hipovitaminose D (19 ng/mL), elevacdo da hormo-
na paratiroideia (PTH) (164,92 pg/mL) e elevacao da

FIGURA 1. TC tordcica: vista axial de les&o litica expansiva
intradssea na vertente do corpo vertebral, pediculo e
ldamina direitos L1 (a) com extensdo a apdfise espinhosa
de D12 (b) e reducdo da amplitude do canal raquidiano
edoforamenintervertebral D12-L1 adireitaemvistade
perfil (c).

fosfatase alcalina (160 U/L) com normocalcemia (9,6
mg/dL; 0,83 mmol/L), compativel com osteomala-
cia, e imagiologia sugestiva com tecido paratiroideu
hiperfuncionante ectépico em estudo das paratiroi-
des. Foi iniciada terapéutica de reposicao de fosforo
e vitamina D sem repercussao significativa nestes
mesmos parametros (vitamina D 55 ng/mL, fésforo
1,5mg/dLe PTH 79,60 pg/mL em controlo posterior
apos 2 meses). No decurso da investigacdo de uma
causa secundaria, foi identificada, no estudo por TC
toracica, uma lesdo litica expansiva intradssea na
vertente direita do corpo vertebral, pediculo e lami-
nadireitos de L1, comreducdo da amplitude do canal
raquidiano e do foramen intervertebral de D12-L1 a
direita compativel com lesdo neoplasica (Fig. 1), pelo
que foi referenciado para os servicos de Oncologia e
Ortopedia.

Aquando da primeira observacado pelo Servico de
Ortopedia, o doente apresentava estado geral con-
servado e sem nocao de perda ponderal. Evidencia-
va uma marcha de base larga com necessidade de
apoio para iniciar levante mas sem apresentar défi-
ces neurolodgicos focais e com preservacdo dos refle-
x0s osteotendinosos (ROTs) dos membros inferiores
bilateralmente. Mantinha as alteracoes analiticas aci-
ma descritas.

Foi realizada uma cintigrafia ¢ssea corporal que ex-
cluiu a presenca de outras lesdes hipercaptantes de
relevo, bem como o doseamento dos marcadores

OSTEOMALACIA ONCOGENICA: TUMOR MESENQUIMATOSO FOSFATURICO DA COLUNA VERTEBRAL
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FIGURA 2. RM da coluna vertebral toracolombar: vista de perfil de lesdioem D12 e L1 com hipossinal em T1 (a) e hiperssi-
nalem T2 (b) e compressao do corddo medular pelo tumor epidural em vista de perfil com hipersinal e dreas de compo-
nente cistico e hipointensas associadas em T2 STIR (c); vistal axial de lesdo infiltrativa com atingimento preferencial do
arco posterior, apdfise espinhosa, lamina direita e extensdo ao corpo vertebral pelo pediculo direitode L1 (d,T1;e,72) e
componente localizado em D12 com atingimento do arco posterior e apéfise espinhosa (fT1; g,T2).




FIGURA 3. Peca de resseccao cirurgica: elementos poste-
rioresde D12 e L1 (a); hemicorporectomiade L1 emtrés
fragmentos principais (b).

FIGURA 4. Radiografia do periodo pds-operatério imedia-
to: face (a) e perfil (b) que demonstra artrodese interso-
matica com colocacado de cageem D12-L2 e instrumenta-
caotranspedicular bilateralde D10 e D11, transpedicular
esquerdade D12 e transpedicular bilateral de L2 e L3.

tumorais (CEA, CA-19.9 e alfa-fetoproteina) e uma
biopsia percutanea guiada por TC da lesdo em L1,
ambos inconclusivos. Procedeu-se ao estudo por
RM toracolombar que confirmou a presenca de uma
lesdo infiltrativa localizada em L1 com atingimento
preferencial do arco posterior, apdfise espinhosa,
ldmina direita e extensdo ao corpo vertebral pelo
pediculo direito com compressao do corddo medu-
lar pelo tumor epidural, bem como um componente
localizado em D12 com atingimento do arco poste-
rior e apofise espinhosa, com hipossinalem T1 e em
T2 STIR (short tau inversion recovery) e hipersinal em
T2 com &reas de componente cistico e hipointensas
associadas (Fig. 2 a-g). Foi realizada uma bidpsia ci-

rdrgica incisional, que revelou a presenca de células
de morfologia epitelioide, por vezes fusiformes, dis-
postas no seio de estroma com &reas mixoides, com
positividade focal para proteina S100 e SMA (smooth
muscle actin).

A conjugacdo dos aspetos morfoldgicos e fenotipi-
cos observados histologicamente? com os achados
clinicos, laboratoriais e imagiolégicos, tornaram pro-
vavel a hipétese de diagndéstico de PMT. O doente
foi discutido em consulta de grupo de Oncologia,
Ortopedia, Neurocirurgia e Anatomia Patologica
e foi proposta a exérese cirlrgica do tumor. Tendo
em conta o atingimento das zonas anatdmicas 8-11
com atingimento extradural (D) pelo estadiamento
de Weinstein-Boriani-Biagini (WBB),® foi proposta
a resseccdo de elementos posteriores de D12-L1 e
resseccao en bloc da metade direita do corpo de L1.

O doente foi intervencionado sob anestesia geral,
posicionado em decubito ventral em ponte de Wil-
son e com neuromonitorizacdo. Foi realizada uma
abordagem posterior classica com incisdo mediana
sobre D10 a L3, disseccdo da musculatura para-
vertebral e exposicdo até a pars interarticularis de
D10-L3 bilateralmente. Procedeu-se a osteotomia
transpedicular bilateral de L1, apdfise articular in-
ferior esquerda e pars interarticularis direita de D12
(Fig. 3 a), com libertacio do canal medular de acordo
com a técnica de Tomita.” Apds tentativa de ressec-
cadoenblocde L1 sem sucesso, realizou-se a hemicor-
porectomia direita de L1 em 3 fragmentos principais
(Fig. 3 b) com recurso a microscopio, tendo sido pos-
sivel a preservacao das raizes de L1 bilateralmente.
Foi realizada também a osteotomia das apoéfises es-
pinhosas de D12 e L2. Realizou-se uma artrodese
intersomatica com instrumentacdo transpedicular
em D10-D11-D12 a esquerda, D10-D11 a direita
e L2-L3 bilateralmente e suporte anterior com cage
de titanio autoexpansivel (T2 ALTITUDE Medtronic
Golden) previamente preenchida com enxerto 6sseo
autodlogo (Fig.s 4 a, b).

Observaram-se areas de pleomorfismo celular mo-
derado, com uma figura de mitose em 10 campos de
grande ampliacdo, com positividade para as protei-
nas SMA e 5100, o que é compativel com o diagnds-
tico de PMT.

No periodo pés-operatério imediato, o doente evi-
denciou queixas de hipostesia no territério de L1-L3
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FIGURA 5. Radiografia aos 3 meses de periodo pds-ope-
ratorio: face (a) e perfil (b) que demonstra instrumenta-
cdo bem posicionada.

adireitacom uma diminuicao da forca muscular (grau
3/5 no territorio de L2 bilateralmente), mas sem er-
ros propriocetivos. Iniciou tratamento fisidtrico noin-
ternamento com recuperacao progressiva, tendo fei-
to levante ao sétimo dia e iniciado marcha com apoio
externo. Realizou uma TC toracolombar, que mos-
trou o correto posicionamento dos implantes. Teve
alta do internamento ao 14° dia de pds-operatdrio
sem registo de complicacdes. Manteve acompanha-
mento em consulta externa de Ortopedia, Oncolo-
gia, Endocrinologia e Medicina Fisica e Reabilitagao.
Aos 2 meses de pds-operatoério, realizou uma cinti-
grafia de recetores da somatostatina com octreotido
que nao evidenciou focos de captacdo andmala. Aos
3 meses de pds-operatério, verificou-se uma norma-
lizacdo do fosforo sérico (4,5 mg/dL) e da fosfatase
alcalina (116 U/L), com elevacdo de PTH (100,8 pg/
mL) e manutencao de hipovitaminose D (19 ng/mL).
Nesta fase do seguimento, apresentava uma evolu-
cao franca do padrao de marcha, tendo, no entanto,
necessidade de utilizacdo de uma canadiana. Aos 8
meses de pds-operatorio, mantém-se com bom es-
tado geral, com recuperacao progressiva da forca
muscular nos membros inferiores (com grau 4/5
bilateralmente) e sem outras alteracoes de relevo.
Radiograficamente, mantém uma instrumentacao
bem posicionada (Fig. 5 a, b) com sinais de artrodese
intersomatica.

A Discussao

O tratamento ideal de tumores primarios é um dos
maiores desafios em cirurgia da coluna, por forca da
sua complexidade, raridade e escassa literatura.’®
A exérese cirdrgica é o tratamento mais adequado
para os casos de PMT com origem na coluna verte-
bral. A resseccéo en bloc (remocdo de peca intacta
envolvida por uma capsula continua e uma margem
alargada de tecido saudavel,'* descrita por Stener et
al,*? popularizada por Roy-Camille™ e Tomitaet al? é
o método preferencial, pelo menor risco de recidiva,
apesar de tecnicamente complexa e potencialmente
devastadora, pela agressividade anatémica local e
possivel dano neurolégico.** No caso apresentado,
optou-se pela resseccdo cirtrgica do tumor por via
posterior, artrodese intersomatica com cage expan-
sivel e instrumentacao transpedicular, obedecendo
aos principios de tratamento oncolégico descritos
por Enneking et al,'® garantindo a resseccdo ma-
croscopica total do tumor. Obteve-se uma melhoria
significativa do quadro clinico no periodo pés-cirdr-
gico, com progressiva normalizagdo dos achados
laboratoriais, como previsto na literatura, apesar da
persisténcia de um hiperparatiroidismo secundario
a hipovitaminose D. A auséncia de achados na cinti-
grafiacom octredtido, que permite aidentificacao de
recetores de somatostatina expressos pelos PMT,’
aponta-nos para a provavel resolucdo do quadro.
Ainda assim, e apesar de recidiva local ou metasti-
zacdo dos PMT ser rara (< 5%),>” é normalmente
reconhecida pela monitorizacdo das anormalidades
laboratoriais,® pelo que permanece fulcral o seu con-
trolo subsequente.

Em conclusao, a abordagem e discussao multidisci-
plinar do caso apresentado foi fundamental para o
planeamento e tratamento adequados e resolucado
inicial. E essencial manter um acompanhamento glo-
bal de forma apertada e prolongada, como tem vindo
a ser realizado, de forma a garantir uma evolucao fa-
voravel.
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B RESUMO

A pancreatite autoimune € uma condicdo de descricdo recente, que deve ser considerada em doentes com
pancreatite como possivel etiologia. Apresentamos o caso clinico de um doente com pancreatite aguda
sem etiologia identificada. Do estudo efetuado conclui-se o diagnéstico de pancreatite autoimune tipo 2,
tendo iniciado terapéutica dirigida com melhoria clinica muito significativa. O caso apresentado ilustra a
importancia de incluir a pancreatite autoimune na abordagem etiolégica das doencas pancreéticas, uma
vez que o uso de terapéutica dirigida é diverso e se associa a bons resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Pancreatite Aguda; Doencas Pancreéticas

B ABSTRACT

Autoimmune pancreatitis is a condition recently described that should be considered in patients with acute pan-
creatitis without known etiology. We present an adult patient with acute pancreatitis without identified cause.
The diagnostic workup showed a type 2 autoimmune pancreatitis. Treatment was prescribed with significant cli-
nical improvement. This clinical case illustrates the relevance of including AIP in the diagnostic approach to acute

pancreatitis. Treatment of autoimmune pancreatitis is associated with generally good prognosis.

KEYWORDS: Adult; Acute Pancreatitis; Pancreatic Diseases

A Introducao

O reconhecimento da pancreatite autoimune (PAI)
como entidade nosoldgica é recente. No inicio deste
século a PAI foi definida como doenca fibroinflama-
téria sistémica, ndo afetando somente o pancreas
mas como sendo uma condicdo sistémica. Trabalhos
ainda mais recentes classificam a PAl em dois subti-
pos, de acordo com caracteristicas histopatolédgicas

e fendtipo clinico. Dentro deste contexto definem-se
a pancreatite esclerosante linfoplasmocitaria (tipo
l) e a pancreatite ducto-central idiopatica, ou pan-
creatite com lesdo granulocitica (tipo I1).2* Os dois
tipos sdo clinicamente indistinguiveis, sendo contu-
do distintos quanto a demografia, serologia, envolvi-
mento de outros érgaos e probabilidade de recidiva.
Enguanto a pancreatite linfoplasmocitaria esta asso-
ciada a elevacdes nos titulos de autoanticorpos ines-

1. Unidade de Medicina Interna, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal. 2. Unidade de Gastroenterologia, Hospital CUF Porto, IPO Porto, Porto, Portugal.
3. Unidade de Radiologia, Hospital CUF Porto, Porto, Portugal. 4. Unidade de Medicina Interna, Hospital CUF Porto, Faculdade Medicina Universidade

do Porto, Porto, Portugal.
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pecificos e IgG4, a forma idiopatica ndo se relaciona
com marcadores serologicos especificos.>®

4 Caso Clinico

Apresentamos o caso clinico de um homem de 57
anos sem antecedentes médicos relevantes que es-
teve assintomatico até maio de 2016. Nesse periodo
iniciou sensacéo de enfartamento facil. Viajou para
a Malasia de férias, onde iniciou quadro de diarreia e
dor abdominal. Ndo tinha febre. A diarreiaeraliquida
sem sangue. De volta a casa manteve estas queixas,
sendo a dor agravada pela ingestao alimentar. Foi-
-lhe prescrita levofloxacina, brometo de pinaverium
e omeprazol sem melhoria significativa. Realizou
gastroscopia, que mostrou gastrite multifocal. Uma
ecografia abdominal mostrou edema do pancreas.
Foi admitido no hospital. Apresentava bom estado
geral e a diarreia era menos frequente, comecando
as fezes a ser moldadas, mantendo persistentemen-
te dor epigastrica associada a ingestdo alimentar.
Durante este periodo de 2 meses perdeu 6 kg de
peso. Na admissdo apresentava tensao arterial de
129/92 mmHg e a frequéncia cardiaca de 57 ciclos
por minuto. Estava apirético. No exame abdominal
havia inducado de dor ligeira na palpacao epigéstrica.
O peso erade 79 kg. Na avaliacdo analitica apresen-
tava elevacdo ligeira da amilase (165 U/L) e da pro-
tefna C-reativa (CRP) (11,7 mg/L), ndo apresentava
outras alteracoes, nomeadamente do hemograma ou
enzimas hepéticas. Uma tomografia computorizada
(TC) abdominal mostrou um pancreas heterogéneo
globoso sem dilatacdo do canal Wirsung (Fig. 1). Foi
realizado diagndstico de pancreatite com gravidade
Ranson 1. Apds reinicio de alimentacdo oral e tole-
rancia teve alta do internamento. Uma semana mais
tarde foi readmitido por ressurgimento de dor para
controlo sintomatico e estudo etioldgico. Neste in-
ternamento os niveis de amilase eram normais e o
Unico sintoma era dor abdominal despertada pela
ingestdo alimentar. Como nao foi observada litiase
na TC nem havia histodria de alcoolismo, foi realizada
uma colangiopancreatografia por ressonancia mag-
nética (RM) (Fig. 2). Foram determinados os nives
de 1gG4 que eram normais. O estudo de autoimuni-
dade foi negativo. Foi realizada biopsia pancreatica
com controlo ecografico, que mostrou lesdes infla-
matodrias cronicas e atrofia das células exdcrinas. A
estrutura ductal tubular mostrava lesdes reativas

FIGURA 1. TC abdominal com contraste e.v. pancreas tu-
mefacto e hipodenso sem areas de necrose do parén-
quima, nem ectasia do Wirsung, nem colecées andmalas
peri-glandulares.

FIGURA 2. Colangio-RM: corte coronal em sequéncia
Haste T2 com saturacao de gordura Colédoco com nor-
mal calibre e de contornos regulares com permeabilida-
de preservada. Canal de Wirsung com normal calibre e
contornos regulares. Sem colecdes andmalas peri-glan-
dulares.

associadas a polimorfonucleares neutrofilicos. O es-
tudo por imuno-histoquimica n&o identificou células
marcadas com anti-soro 1gG4. Foi realizado o diag-
nostico de pancreatite autoimune tipo 2 e iniciada
terapéutica com prednisolona com rapida resolucao
dos sintomas (60 mg/dia). Apds trés semanas de te-
rapéutica iniciou reducdo da dose de prednisolona
até 5 mg/dia, permanecendo assintomatico. No con-
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trolo ecografico mantém hipoecogenecidade global
do pancreas mas com resolucao da globosidade de
corpo e cauda.

4 Discussao

O diagnostico diferencial entre a PAl e as demais
pancreatopatias, em especial a pancreatite alcodlica,
malignidade do pancreas e das vias biliares, é funda-
mental, visto que quando a etiologia é autoimune a
terapia medicamentosa, se iniciada em tempo Util, é
capaz de reverter as alteracdes morfologicas e fun-
cionais desencadeadas pela doenca.”® A PAI, um
processo inflamatdério crénico de natureza autoimu-
ne, é responsavel por até 11% dos casos de pancrea-
tite cronica.

A corticoterapia é atualmente tratamento preco-
nizado para a PAI, embora alguns doentes com PAI
melhorem espontaneamente.®?1° As indicacdes para
tratamento com corticoides nestes doentes sao sin-
tomas como ictericia obstrutiva, dor abdominal e a
presenca de sintoméaticas extra-pancreéticas. Adose
inicial recomendada de prednisolona para inducao
da remissao é de 0,6 mg/kg/dia, que deve ser admi-
nistrada por duas a quatro semanas, sendo reduzida
com base nas alteracdes das manifestacoes clinicas,
exames bioquimicos do sangue. A dose é reduzida
paraumadose de manutencdo (2,5 a 5 mg/dia). O re-
tratamento com corticoides pode ser necessario em
doentes com recaida apds a sua suspensdo. Atual-
mente sabe-se que os corticoides podem induzir
uma remissao completa da doenca: clinica, radiol6-
gica e seroldgica, embora possam ocorrer recidivas
apos a interrupcdo da corticoterapia (10% dos ca-
sos). O progndstico da PAI parece ser bom em curto
prazo com terapéutica corticoide. Como estamos
perante uma condicdo de descricdo recente, 0s seus
resultados alongo prazo sdo ainda desconhecidos.®?

4 Conclusao

O caso clinico descrito ilustra a necessidade de iden-
tificar a etiologia nas doencas pancreaticas, com as
implicacdes terapéuticas que dai advém e que po-
dem modificar profundamente o resultado clinico.
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B RESUMO

A polimialgia reumatica é uma patologia inflamatdria incapacitante, comum no idoso. A apresentacdo clini-
ca é inespecifica e o diagndstico de exclusdo. Os autores relatam o caso clinico de um doente de 69 anos,
género masculino, previamente saudavel, que recorre ao Servico de Urgéncia por queixas algicas intensas
na cintura pélvica e febricula, com cerca de 15 dias de evolucdo. Ao exame fisico apresentava-se com
dor a palpacado das coxas e analiticamente salientavam-se anemia e parametros inflamatérios elevados.
Apods exclusdo de outra patologia assumiu-se o diagndstico de polimialgia reumatica, tendo sido iniciada
corticoterapia em baixa dose. Passados dez meses encontrava-se assintomatico, sem tratamento e sem
recorréncia de doenca.

PALAVRAS-CHAVE: |doso; Morbilidade; Polimialgia Reumatica/diagndstico; Polimialgia Reumatica/trata-
mento; Resultado do Tratamento

B ABSTRACT

Polymyalgia rheumatica is a debilitating inflammatory disease, common in the elderly. Clinical presentation is
unspecific so other diseases must be excluded. The authors report a case of a 69-years-old male, previously heal-
thy, arising to the emergency department, complaining of severe pelvic pain and fever, with about 15 days of
evolution. On physical exam, he presented pain on palpation of thighs and analytically he had anemia and ele-
vated inflammatory parameters. After exclusion of other diseases, polymyalgia rheumatica was presumed and
corticosteroid therapy was initiated at a low dose. After 10 months, he was asymptomatic without treatment or
disease recurrence.

KEYWORDS: Aged; Morbidity; Polymyalgia Rheumatica/diagnosis; Polymyalgia Rheumatica/therapy; Treatment
Outcome
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A Introducao

A polimialgia reumatica (PMR) é uma patologia in-
flamatoria relativamente comum no doente idoso.
Na literatura observa-se variabilidade nos valores
de incidéncia,“? no entanto, reconhece-se que esta
aumenta progressivamente a partir dos 50 anos.*?
A etiologia é ainda desconhecida, mas admite-se que
possa estar associada a supressao do eixo hipotala-
mico-pituitario-suprarrenal e ao processo de enve-
lhecimento.

O inicio do quadro é subito, com o desenvolvimen-
to da sintomatologia geralmente em menos de duas
semanas. A clinica é inespecifica, motivo pelo qual se
considera ser um diagndstico de exclusdo. De uma
forma geral podemos dizer que se caracteriza por
dor intensa, simétrica, localizada principalmente na
cintura escapular (70-90%) e/ou pélvica (50-70%),
associada a rigidez matinal (cerca de 45 minutos de
duracéo). Em cerca de 40% dos casos podem surgir
sintomas constitucionais como febre, fadiga e/ou
perda de peso.! Na presenca de cefaleia concomi-
tante deverd ser ainda excluida arterite de células
gigantes dada a associacdo entre as duas patologias.?
O exame fisico € muitas vezes normal, admitindo-se
por vezes a existéncia de restricdo na amplitude de
movimento passivo e ativo no contexto da dor. Nao
existem exames complementares de diagnoéstico, es-
pecificos para adoenca. Os achados laboratoriais ge-
ralmente evidenciam, elevacao dos parametros infla-
matdrios (velocidade de sedimentacio e/ou proteina
C-reativa), trombocitose reativa, anemia normocro-
mica normocitica e fosfatase alcalina elevada.l®

Em 2012, o European League Against Rheumatism
(EULAR) e o American College of Rheumatology
(ACR) estabeleceram novos critérios de diagnosti-
co que incluiram, além dos previamente descritos
(doente com mais de 50 anos; dor nas articulacoes
proximais associada a rigidez matinal durante mais
de 45 minutos que persiste por pelo menos duran-
te duas semanas; velocidade de sedimentacdo >40
mm/h; rapida resolucao dos sintomas com gluco-
corticoide em baixa dose), a inexisténcia de respos-
ta a terapia inicial como critério de exclusdo e o uso
de ecografia articular como meio complementar de
diagnéstico.”

Da mesma forma que para o diagndstico, no trata-
mento também ndo existe evidéncia sobre um re-

gime posologico ideal, pelo que a abordagem deve
ser individualizada. Segundo a literatura consultada,
recomenda-se o inicio de corticoterapia em baixa
dose (o equivalente a 15 mg de prednisolona por
dia), durante cerca de trés semanas, posteriormente
esta dose deveré ser lentamente reduzida (2,5 mg a
cada 3-4 semanas) até a dose minima capaz de con-
trolar as queixas.>*¢ A melhoria na sintomatologia ao
final de uma semana de corticoterapia é consistente
com o diagndstico de polimialgia reumatica, ao final
de 4 semanas deve verificar-se normalizacdo dos
parametros inflamatorios.! A duracdo do tratamento
pode variar de um a trés anos, sendo que em alguns
doentes sera necessario prolongar o tratamento.*3¢

De uma forma geral, o progndstico da doenca é bom:
nao ha evidéncia de aumento da mortalidade asso-
ciada com PMR; a PMR n3o causa lesdo erosiva nem
danos estruturais; e a sintomatologia é eliminada
com baixas doses de glicocorticoides. A morbilidade,
na maioria das vezes, resulta do impacto a longo pra-
zo do tratamento com corticoide.®

4 Caso Clinico

Doente do género masculino, 69 anos, saudavel.
Residente em meio rural, agricultor. Aparecimen-
to, cerca de quinze dias antes do internamento, de
omalgia direita, de intensidade moderada, sem sinais
inflamatorios, que o doente relacionava com a poda
de arvores. Cerca de sete dias antes do internamen-
to, referia aparecimento de febricula associada a
tremores, hipersudorese e mialgias, principalmente
ao nivel das coxas. Desde entao automedicado com
paracetamol e naproxeno com alivio discreto das
queixas algicas, mantendo, no entanto, picos de dor a
mobilizacdo, motivo pelo qual permanecia em repou-
so no leito. Cinco dias antes do internamento recor-
reu ao Servico de Urgénciada sua drea de residéncia,
tendo sido empiricamente medicado com doxiciclina
por suspeita de zoonose. Dada a auséncia de me-
Ihoria sintomaética recorreu ao Servico de Urgéncia
do Hospital de Braga, sendo nessa altura internado
para estudo etiologico.

A admissdo negava queixas algicas espontaneas,
apresentando dor a palpacdo e movimento dos
membros inferiores. Quando questionado, negava
rash, emagrecimento, picada de inseto, queixas res-
piratorias, gastrointestinais ou geniturinarias. Refe-




TABELA 1. Correlacdo entre a sintomatologia, tratamento e estudo analitico.

1° Dia de 16° Dia de 19° Dia de Consulta Externa | Consulta Externa
Internamento Internamento Internamento aos 3 Meses aos 8 Meses
Sintomatologia Sintomatico Sintomatico Melhoriafranca | Sindrome gripal | Assintomatico
Inicia 3°dia Inicia
Tratamento . . . Sem
em Curso - Prednisolona Prednisolona Prednisolona Corticoterapia
10 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia P
Hg (g/dL) 11,8 9.3 9.6 14,0 12,9
Leuc/uL 19 900 13100 10200 10700 9500
Plag/uL 329000 588000 563000 267 000 239000
Glic (mg/dL) 105 93 85 108 95
U (mg/dL) 20 17 21 22 32
Cr (mg/dL) 0,8 0,5 0,6 0,8 0,8
BT (mg/dL) 0,9 0,5 0,3 0,4
AST (U/L) 16 26 26 7 6
ALT (U/L) 47 69 105 18 21
FA (U/L) 123 252 223 88
GGT (U/L) 64 95 95 32
CK-Total (U/L) 20
LDH (U/L) 105 122
PCR (mg/dL) 350 159 75 73 3,8
VS (mm/h) 117 54 31
Elet. Prot D|scr_e~to picona Senipmo na
regido alfa 2 regido alfa 2

SEU Sem alteracdes Sem alteracdes
Hg: hemoglobina; Leuc: leucdcitos; Plag: plaquetas; Glic: glicose; U: ureia; Cr: creatinina; BT: bilirrubina total; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama glutamiltransferase; CK-Total: creatina quinase
total; LDH: lactato desidrogenase; PCR: proteina C-reativa; VS: velocidade de sedimentacao; Elet. Prot: eletroforese de proteinas
plasméticas; SEU: exame sumario de urina.

ria contacto com animais domésticos (galinhas, caes
e gatos). Negava consumo de lacticinios ou viagens
recentes para fora do pais. Ao exame fisico ndo apre-
sentava outras alteracoes além de dor a palpacéo e
mobilizacdo dos membros inferiores associada a apa-
rente diminuicdo simétrica da forca nesse contexto.
Analiticamente salientava-se uma anemia discreta
11,8 g/dL normocréomica normocitica; leucocitose
19000/uL; proteina C-reativa elevada (439 mg/L);
fosfatase alcalina ligeiramente elevada (150 mg/dL)
e eletroforese de proteinas plasmética com discreto
pico naregido alfa 2 (Tabela 1).

Durante os primeiros dias de internamento mante-
ve queixas algicas intensas a mobilizacao, principal-
mente dos membros inferiores, tendo permaneci-
do, a seu pedido, com repouso no leito. Entretanto,
efetuado estudo complementar que tornou menos
provavel, patologia infeciosa, musculoesquelética,
autoimune ou neoplésica (Tabela 2). Dada a exclusdo

de outros fatores etiolégicos e perante suspeita de
polimialgia reumética, iniciou prednisolona 10 mg
por dia. Ao terceiro dia de corticoterapia encontra-
va-se com melhoria franca da sintomatologia, capaz
de deambular sem apoio. Por este motivo teve alta
e foi orientado para consulta externa de Medicina
Interna.

Cerca de trés meses apds o episddio, encontrava-se
sem queixas algicas (tinha voltado a sua atividade la-
boral); analiticamente verificava-se normalizacao da
hemoglobina e fosfatase alcalina. Apresentava pro-
teina C-reativa ligeiramente elevada, mas o doente
referia “sindrome gripal” na ultima semana. Iniciou
nessa altura reducao na corticoterapia para 5 mg/
dia (Tabela 1). Atualmente (cerca de dez meses apos
o internamento) mantém seguimento em consulta
externa de Medicina Interna, encontrando-se assin-
tomatico, na auséncia de corticoterapia e sem recor-
réncia da doenca.

POLIMIALGIA REUMATICA: UMA CAUSA DESNECESSARIA DE MORBILIDADE NO IDOSO
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TABELA 2. Exames complementares de diagnostico.

Serologias virus: negativa

Anticorpos: negativos

ANA; FR; ANCAs;
Complemento

VIH; CMV; EBV; HCV; HBYV;
Herpesvirus

Outros exames efetuados

Tomografia computorizada téraco-abdémino-pélvica:
sem alteracbes de relevo

Serologias bactérias: negativa | Microbiologias: negativas

Tomografia por emissdo de positroes:
sem alteracdes de relevo

Leptospira; Borrélia;
Riquétsias

Hemoculturas;
Colprocultura; Urocultura

Endoscopia digestiva alta:
gastropatia papulosa

Pesquisa de parasitas:
negativo

Pesquisa micobactérias:
negativa

Colonoscopia:
sem alteracoes

Leishmania; Fasciola;
Parasitoldgico de fezes

Expetoracao; Bidpsia 6ssea

Ecocardiograma TT:

sem evidéncia de endocardite infeciosa
Bidpsia 6ssea medular:

alteracdes provavelmente reativas

A Discussao

Se por um lado, o caso clinico apresentado demons-
trou o impacto que o diagndstico e tratamento
adequados podem ter na reducdo da morbilidade
(reducdo do risco de absentismo ao trabalho ou uso
cronico de anti-inflamatoérios), por outro relembrou
que, sendo um diagnodstico de exclusio’ exige a rea-
lizacao de uma série de exames complementares de
diagndstico (Tabela 2).

Uma limitacdo na conducdo do caso deveu-se ao
facto da titulacdo do farmaco ter sido mais rapida do
que a recomendado na literatura, o que poderia ter
contribuido para a recorréncia da doenca. De igual
forma, o diagnéstico poderia ter sido reforcado atra-
vés da realizacdo de ecografia articular. A ecografia
é amplamente utilizada no diagnéstico de doencas
reumaticas, e o seu valor para os critérios de classifi-
cacao de doenca reumatica tem sido sugerido recen-
temente.>®

Como previamente referido, de uma forma geral, o
prognostico da doenca é bom. A morbilidade (quan-
do existe) estd associada ao ndo tratamento ou en-
tdo ao uso prolongado de corticoide. Assim se res-
salva que o diagnostico deve ser preciso, a gestao
terapéutica segura, a monitorizacdo continua e pre-
vencado de complicacoes constante.
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B RESUMO

As reacoes de hipersensibilidade/alergia a farmacos podem impedir a utilizacdo de medicamentos de pri-
meira linha. Os protocolos de dessensibilizacdo, realizados em centros diferenciados, poderdo permitir a
manutencao do tratamento farmacoldgico em doentes alérgicos, minimizando o risco de reacdes adver-
sas.

A lenalidomida é um farmaco com eficicia documentada em doentes com mieloma multiplo. Apresenta-
mos o caso de um doente com mieloma multiplo e reacdo de hipersensibilidade sistémica a lenalidomida.
A abordagem multidisciplinar envolvendo a Unidade de Hemato-Oncologia, os Servicos Farmacéuticos e
o Centro de Alergia permitiu, pela primeira vez em Portugal, a aplicacao com sucesso de protocolo de des-
sensibilizacdo a lenalidomida, tendo sido concluidos 13 ciclos de tratamento, sem evidéncia de progressao
dadoenca.

PALAVRAS-CHAVE: Dessensibilizacdo Imunolégica; [doso; Lenalidomida; Mieloma Multiplo

B ABSTRACT

Drug hypersensitivity/allergy can preclude the use of first line therapies in patients who, otherwise, would benefit
from such treatments. Desensitization protocols to drugs, performed in specialized centers, may allow the possi-
bility to continue the treatment in allergic patients, with lower risk of adverse reactions.

Lenalidomide is a highly effective drug in multiple myeloma. We present the case of a patient with multiple my-
eloma and systemic hypersensitivity reaction to lenalidomide. The multidisciplinary approach between the He-
mato-Oncology Unit, Pharmaceutical Services and CUF Allergy Center allowed, for the first time in Portugal, the
successful application of a desensitization protocol with lenalidomide. The patient has completed 13 treatment
cycles, with no evidence of disease progression.

KEYWORDS: Aged; Desensitization, Immunologic; Lenalidomide; Multiple Myeloma
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A Introducao

As reacoes de hipersensibilidade/alergia a farmacos
podem limitar ou mesmo impedir a utilizacao de medi-
camentos de primeira linha em doentes que, de outra
forma, beneficiariam desses tratamentos. Os proto-
colos de dessensibilizacdo a farmacos, realizados em
centros diferenciados, poderdo permitir que doentes
alérgicos completem o tratamento mais eficaz, com o
menor risco possivel de reacdes adversas.!?

A lenalidomida associada a dexametasona é um tra-
tamento altamente eficaz, que tem melhorado signi-
ficativamente o progndstico em doentes com mielo-
ma multiplo.® Trata-se de um farmaco derivado da
talidomida, com um mecanismo de acdo duplo: efeito
anti-proliferativo inibidor do crescimento e indutor
da apoptose em células tumorais e efeito imunomo-
dulador conseguido através da ativacao de linfocitos
T citotoxicos, células NK e libertacdo de citocinas.*
Este farmaco, associado a dexametasona, esté in-
dicado em doentes com mieloma multiplo, quer em
primeira linha, quer apds progressdo sob outros re-
gimes terapéuticos, podendo ainda ser utilizado em
tripleto. Administra-se por via oral, durante 21 dias
(ciclos de 28 dias). As reacoes adversas mais impor-
tantes sdo a neutropenia e o tromboembolismo ve-
noso. As reacoes cutaneas sao frequentes, ocorren-
do em cercade 27% dos doentes.”

4 Caso Clinico

Doente do sexo masculino, de 72 anos de idade,
com mieloma multiplo 1gG lambda estadio I11-A/1SS
I1l, com doenca ossea extensa, em progressdo de
doenca e com neuropatia G2 relacionada com qui-
mioterapia prévia (bortezomib, ciclofosfamida, de-
xametasona) foi tratado com lenalidomida 25 mg/dia
por via oral associado a dexametasona (40 mg). No
terceiro dia de tratamento, cerca de 12 horas apos
a Ultima toma de lenalidomida, apresentou quadro
de eritema generalizado macular, edema periocular,
prurido no couro cabeludo e febre (38,0°C). Sendo a
apresentacao mais comum de exantema associado a
lenalidomida, decidiu-se a suspensao do tratamento,
tendo o doente sido tratado com sucesso com corti-
costeroides sistémicos e anti-histaminicos.

O doente foi referenciado ao Centro de Alergia CUF.
Apos reunido multidisciplinar conjunta com a Unida-
de de Hemato-Oncologia foi proposto protocolo de
dessensibilizacdo com lenalidomida, tendo em con-

ta a inexisténcia de farmacos alternativos com igual
perfil de eficacia e seguranca.

O protocolo de dessensibilizacdo foi realizado em
estreita colaboracdo com os Servicos Farmacéuti-
cos. Resumidamente, foram preparadas suspensdes
de lenalidomida dissolvida em solucdo de cloreto
de sddio isotonico e diluidas para concentracdes de
0,0025 mg/mL, 0,025 mg/mL e 1 mg/mL. Apds pré-
-tratamento com dexametasona e ebastina, iniciados
48 horas antes, foi administrada por via oral lenali-
domida, em concentracdes crescentes, em interva-
los de 15 a 60 minutos, conforme descrito na Tabela
1. Durante o protocolo de dessensibilizacdo, o doen-
te foi monitorizado, em Hospital de Dia, por médico
especialista em Imunoalergologia, com vigilancia de
sintomas ou sinais, incluindo na pele e mucosas e
verificacao regular de sinais vitais. O doente tolerou
as doses crescentes de lenalidomida, sem reacao. O
tempo total de administracdo do farmaco foi de 4 ho-
ras 30 minutos No dia imediato iniciou lenalidomida
15 mg por dia, em toma Unica, para além de ebastina
(20 mgduas vezes por dia) e dexametasona (8 mg por
dia, trés vezes por semana). O tratamento foi manti-
do no domicilio durante 21 dias, tendo o doente tole-
rado as doses didrias de lenalidomida, sem qualquer
evidéncia de hipersensibilidade. Todo o protocolo foi
repetido numa base mensal, tendo sido concluidos
com éxito 13 ciclos do tratamento. Registaram-se
dois episddios de reacdo cutaneatardia,no 11°e 12°
ciclos de tratamento, tendo o doente desenvolvido
no quarto dia de tratamento exantema micropapular
com atingimento da cabeca, tronco e membros su-
periores, incluindo regido palmar de ambas as maos,
com discreto prurido no couro cabeludo. Ambas
as reacoes ocorreram de forma coincidente com a
toma de dexametasona em doses inferiores a 8 mg/
dia. As reacdes foram prontamente resolvidas com o
aumento da dose de dexametasona, tendo sido man-
tido o tratamento com lenalidomida.

Do ponto de vista oncoldgico, a evolucao clinica do
doente foi favoravel, com resposta clinica e labora-
torial, e posterior estabilizacdo da doenca. O trata-
mento permitiu também a reducao da necessidade
de analgésicos, dada a extensao da doenca dssea,
encontrando-se o doente atualmente assintomatico.

4 Discussao

Apresentamos o caso de um doente com mieloma
multiplo, com reacdo tardia de hipersensibilidade sis-




TABELA 1. Protocolo terapéutico de dessensibilizacdo a lenalidomida.

Dose Tempo | Intervalo de tempo até a | Concentracao - dr\n/(i)r:lijsTrz do | a dmli:iﬁsstera da curTE)uoI?:iva
(ndmero) | (horas) | préoximatoma (minutos) (mg/mL)*

(mL) (mg) (mg)
1 0 60 0,0025 0,1 0,00025 0,00025
2 1h00 35 0,0025 0,5 0,00125 0,0015
3 1h35 20 0,025 0,1 0,0025 0,004
4 1h55 20 0,025 0,5 0,0125 0,0165
5 2h15 15 0,025 1 0,025 0,0415
6 2h30 15 0,025 3 0,075 0,1165
7 2h45 15 0,025 5 0,125 0,2415
8 3h00 15 1 0,25 0,25 04915
9 3h15 15 1 0,5 0,5 0,9915
10 3h30 15 1 0,75 0,75 1,7415
11 3h45 15 1 1 1 2,7415
12 4h00 15 1 2,5 2,5 52415
13 4h15 15 1 5 5 10,2415
14 4h30 - 1 15 15 25,2415

* Foram utilizadas diluicoes de lenalidomida em soro fisioldgico para administragao oral.

témica a lenalidomida. A abordagem multidisciplinar
veio permitir a aplicacdo de protocolo de dessensi-
bilizacdo a lenalidomida, pela primeira vez descrito
No Nosso pais, tendo sido concluidos com éxito mais
de um ano de ciclos mensais de tratamento, sem evi-
déncia de progressdo da doenca.

As reacoes de hipersensibilidade a farmacos sao fre-
quentes. Definem-se como um conjunto de sinais ou
sintomas reprodutiveis, que surgem apos o contacto
com um farmaco, numa dose habitualmente tole-
rada. Podem ser classificadas em alérgicas ou ndo
alérgicas, conforme sejam ou nao mediadas imuno-
logicamente. Qualquer farmaco podera estar poten-
cialmente implicado.

Perante a suspeita de reacdo de hipersensibilidade a
farmacos, é importante a realizacdo do estudo ade-
quado a confirmacdo do diagnéstico, com base na
anamnese cuidada, exame objetivo rigoroso e exa-
mes complementares, que podem incluir a realizacao
de estudos analiticos, testes cutaneos e provas de
provocacao com o farmaco implicado. Este estudo,
realizado por médicos especialistas em Imunoaler-
gologia, permite a confirmacdo diagndstica, identi-
ficando os verdadeiros casos de alergia/hipersensi-
bilidade, permitindo assim a reducao de risco futuro
através da eviccao do farmaco/grupo de farmacos
implicados. lgualmente importante sera identificar
0S casos em que a hipersensibilidade ndo se confir-
ma, podendo, neste caso, o doente tirar beneficio
com seguranca desses mesmos farmacos.

Na maioria dos casos em que ha uma reacdo de hi-
persensibilidade a farmacos é possivel encontrar um
farmaco alternativo seguro. O estudo de reacoes de
hipersensibilidade a farmacos também permite indi-
car ao doente e aos médicos assistentes quais os me-
dicamentos que podem ser administrados em casos
alérgicos. Assim, € dada indicacdo de formulacdes
que nao contém a substancia causadora da reacdo,
bem como de farmacos sem reatividade cruzada cli-
nicamente relevante.

Os protocolos de dessensibilizacdo estdo reser-
vados a doentes com reacédo de hipersensibilidade
confirmada a um farmaco e, que ainda assim, neces-
sitam de um medicamento que o contém, na ausén-
cia de alternativas terapéuticas igualmente eficazes
ou seguras.t? Sucintamente, consistem em proce-
dimentos que induzem tolerdncia temporaria a um
farmaco causador de reacdo anterior, mediante a
reintroducao gradual de quantidades crescentes do
medicamento até & dose terapéutica. Dado o risco
de reacao, estes procedimentos sdo efetuados em
ambiente hospitalar em centros diferenciados, sob a
orientacao e vigilancia permanente de imunoalergo-
logistas experientes. Existem protocolos de dessen-
sibilizacao validados para varios farmacos, incluindo
antibidticos, anti-inflamatorios, insulina, alopurinol
ou farmacos anti-neoplasicos como as platinas ou
0s taxanos. Em todos os casos, tal como no descrito
neste artigo, a tolerancia adquirida ao farmaco impli-
cado é temporaria, pelo que se deve repetir o pro-

PROTOCOLO DE DESSENSIBILIZACAO A LENALIDOMIDA EFICAZ EM DOENTE ONCOLOGICO ALERGICO
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cedimento de dessensibilizacdo a cada ciclo de trata-
mento. Os protocolos de dessensibilizacdo ndo estao
indicados em todos os doentes, sendo, por exemplo,
contraindicados em caso de reacbes graves como
sindrome de Steven-Johnson, necrolise epidérmica
tdxica ou sindrome induzida por farmacos com eosi-
nofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

A evidéncia clinica da eficicia de protocolos de des-
sensibilizacao a lenalidomida é escassa. Na maioria
dos casos publicados, os protocolos foram aplicados
em doentes com mieloma multiplo e com reacdes
cutaneas maculopapulares de gravidades distintas
apos a toma de lenalidomida.'® Foram aplicados
protocolos rapidos ou lentos, atingindo a dose alvo
em periodos variaveis de horas a varias semanas. No
presente caso clinico, optou-se por um protocolo ra-
pido, tendo em conta os resultados dos protocolos
publicados e procurando atingir a dose terapéutica
antineoplasica adequada de forma mais célere. O
protocolo aqui utilizado consistiu numa adaptacdo
do descrito por Phillips e colaboradores,® ajustado
para permitir uma dose cumulativa total de 25 mg de
lenalidomida, de forma a assegurar maior seguranca
nas tomas Unicas de 15 mgdiarias a realizar no domi-
cilio. Ainexisténcia de reacdes em nenhum dos ciclos
durante a fase de inducao de tolerancia comprovou
a eficacia do protocolo. As reagdes ocorridas duran-
te a fase de manutencado do farmaco no domicilio
suportam a importancia de manter dexametasona
na dose minima de 8 mg/dia, trés vezes por semana,
porquanto doses abaixo desta posologia permitiram
o reaparecimento das queixas, ainda que de forma
mais ligeira. A eficacia e a seguranca do tratamento
administrado em protocolo de dessensibilizacdo fo-
ram as esperadas, comparaveis com as da adminis-
tracdo padrao efetuada habitualmente na auséncia
de alergia.

Este caso de sucesso de dessensibilizacdo a lenalido-
mida, por via oral, em doente com mieloma multiplo e
hipersensibilidade a lenalidomida, vem apoiar a utili-
dade de protocolos de inducdo de toleréncia tempo-
raria a farmacos em doentes oncolégicos, permitin-
do a continuacdo dos tratamentos antineoplasicos
mais eficazes com o menor risco possivel de reacdo
adversa.
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B RESUMO

Os pseudotumores nodulares reativos sdo entidades clinicas raras, benignas, com origem mesenguimato-
sa. O diagndstico definitivo é histopatoldgico e fazem diagnodstico diferencial com formas mais agressivas
de tumores, como sejam metastases de neoplasias malignas, tumor do estroma gastrointestinal, primario
ou tumor miofibroblastico inflamatorio.

Apresentamos um caso de uma doente que recorre a consulta de Medicina Geral e Familiar por epigas-
tralgia com um més de evolucao, verificando-se na investigacao diagnoéstica presenca de massa epigastri-
ca, moldando o lobo esquerdo do figado. O diagndstico definitivo decorreu da anélise anatomopatoldgica
da peca operatoria e pela sua raridade apresenta-se o presente caso.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Neoplasias Gastrointestinais; Neoplasias de Tecido Fibroso

B ABSTRACT

Reactive nodular pseudotumours are rare, benign clinical entities of mesenchymal origin. The final diagnosis is
histopathological and makes differential diagnosis with more aggressive forms of tumors such as metastases of
malignant tumors, primary gastrointestinal stromal tumors or inflammatory myofibroblastic tumors.

We present a case of a patient who went to her family doctor complaining of epigastric pain with one month of
evolution, and further investigation revealed the presence of an epigastric mass shaping the left lobe of the liver.
The final diagnosis resulted from pathological examination of the tumor and by its rarity we present this case.

KEYWORDS: Adult; Gastrointestinal Neoplasms; Neoplasms, Fibrous Tissue
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A Introducao

O pseudotumor nodular fibroso reativo € uma enti-
dade clinica rara, tendo o primeiro caso sido descrito
em 2003. E umalesdo benigna com origem no tecido
mesenquimatoso do aparelho digestivo que se pode
originar por proliferacao reativa das células pluripo-
tenciais subserosas com os fibroblastos ou miofibro-
blastos! e que muitas vezes é secundaria auma cirur-
gia abdominal ou a um processo inflamatorio.

O diagndstico so é efetuado mediante andlise his-
topatolégica da peca operatdria que se caracteriza
por proliferacao de células fibroblasticas fusiformes
num fundo de colagénio denso com tecido hialiniza-
do e sem evidéncia de atipias ou mitoses celulares.
A imuno-histoquimica mostra por norma marcacao
para citoqueratinas (AE1/AE3), vimentina e actina
do musculo liso.2 Normalmente é erradamente diag-
nosticado como metdstases de neoplasias malignas,
tumor do estroma gastrointestinal (GIST) primario
ou tumor miofibroblastico inflamataério.

Apresentamos um caso de uma doente que recorre a
consulta por epigastralgia com um més de evolucao,
verificando-se apds realizacdo de tomografia com-
putorizada (TC) abdominal uma massa epigdstrica
com 6 cm de didametro, moldando o lobo esquerdo
do figado, discutindo-se a etiologia, o diagndstico e
tratamento de acordo com a literatura.

Na revisdo bibliografica efetuada nao encontramos
nenhum caso de pseudotumor nodular fibroso rea-
tivo com origem no ligamento falciforme do figado.

4 Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 42 anos de idade, cau-
casiana, sem antecedentes clinicos e ndo fazendo
qualquer medicacao recorreu ao seu médico assis-
tente na sequéncia de quadro de epigastralgia inten-
sa e recorrente com um més de evolucdo. Na obser-
vacao de salientar massa palpavel no epigastro com
cercade 8 cm de diametro.

Foi solicitada endoscopia digestiva alta que revelou
presenca de hiperemia e ulceracdo linear do bulbo
duodenal e TC abdominal e pélvica que mostrou
na transicao toracoabdominal, exercendo efeito de
moldagem sobre o lobo esquerdo do figado, uma
lesdo nodular heterogénea com focos de contelido
adiposo (Fig. 1). Apos contraste, em fase arterial e

CUF Casca

FIGURA 1. Exame sem contraste com massa epigastrica
moldando o lobo esquerdo do figado.

FIGURA 2. Exame com contraste com massa epigastrica
moldando o lobo esquerdo do figado (corte axial).

FIGURA 3. Exame com contraste com massa epigastrica
moldando o lobo esquerdo do figado (corte coronal).




portal, a lesdo apresenta as mesmas caracteristicas,
com componente adiposo. Tem contorno regular e
bem definido, estende-se por 56 mm com 60 mm
e 37 mm de maior didmetro transverso e antero-
-posterior. Nao ha alteracdo da gordura envolvente.
O figado tem dimensdes normais, lobo esquerdo
moldado de forma regular pela lesao referida sem
alteracdes do parénguima, nomeadamente do lobo
esquerdo e ndo ha lesdes nodulares. O restante exa-
me ndo apresenta particularidades (Fig.s 2 e 3). Ana-
liticamente sem alteracoes, incluindo marcadores
tumorais negativos.

A doente foi proposta para cirurgia efetuando-se
laparoscopia exploradora e constatando-se in-
traoperatoriamente que a lesdo descrita fazia parte
do ligamento falciforme, moldado o lobo esquerdo
do figado mas sem evidéncia de invasao. Procedeu-
-se a resseccdo da lesdo por via laparoscopica (Fig.
4), sem intercorréncias e tendo a doente alta para
ambulatoério ao segundo dia de pds-operatorio.

O resultado histolégico foi de proliferacdo benigna,
constituida por fibroblastos, miofibroblastos e tecido
adiposo, num estroma colagenizado denso, compati-
vel com o diagndstico de pseudotumor fibroso nodu-
lar reativo. Foi efetuado estudo imuno-histoquimico
com actina do musculo liso, beta-catenina, desmina,
S100 e CD34 para exclusdo de outras entidades
diagnosticas.

A Discussao

O pseudotumor nodular fibroso reativo (PNFR) é ex-
tremamente raro. Trata-se de uma lesdo mesenqui-
matosa benigna do aparelho digestivo que se pode
originar por proliferacdo reativa das células pluripo-
tenciais subserosas com os fibroblastos ou miofibro-
blastos,! tendo sido descrito pela primeira vez por
Yantiss et al® em 2003.

As localizacoes tipicas sdo por ordem decrescente
de frequéncia o colon, intestino delgado, apéndice,
mesentério, grande epiplon, gordura peri-pancreéati-
ca e ovarios.* De acordo com a literatura, a distribui-
cdo da idade torna-os quase exclusivos dos adultos
(22-72 anos) embora exista um caso descrito numa
criancade 1ano.®

Microscopicamente caracterizam-se por prolifera-
cdo de células fibroblasticas fusiformes num fundo

FIGURA 4. Peca operatéria.

de colagénio denso com tecido hialinizado e sem evi-
déncia de atipias ou mitoses celulares. Considera-se
ser uma lesao reativa benigna associada, por norma,
auma intervencao cirdrgica prévia ou a um processo
inflamatorio. A imuno-histoquimica mostra tipica-
mente marcacdo para citoqueratinas (AE1/AE3), vi-
mentina e actina do musculo liso, sem marcar o neu-
rofilamento, proteina S100, sinaptofisina, calretinina,
CD117 (c-kit), CD34 ou desmina.

Os casos de PNFR com origem na cavidade abdomi-
nal, incluindo o tubo digestivo, mesentério e retro-
peritoneu sdo raros mas muito importantes devido a
propensao para serem erradamente diagnosticados
como formas mais agressivas de tumores, como se-
jam metéastases de neoplasias malignas, GIST prima-
rio ou tumor miofibrobldstico inflamatorio.”

As lesoes fibroblasticas com origem no tubo diges-
tivo devem ser distinguidas dos PNFR. Os GIST,
sendo tumores mesenquimatosos frequentes nesta
area anatémica, sdo tipicamente mais celular que o
PNFR e sdo imunopositivos para DOGI, CD117 e
CD34.87 Embora a imunopositividade do CD117 e
CD34 sejam os marcadores mais significativos para
o diagnostico do GIST, o DOGI comparado com o
CD117 pode ser um marcador mais sensivel e espe-
cifico para o GIST, principalmente quando o PNFR e
o GIST apresentam ambos expressao positiva para
CD117.%©

O tumor miofibroblastico inflamatério é outro tu-
mor raro que se pode encontrar no mesentério ou
no retroperitoneu, e que também faz diagndstico di-
ferencial com o PNFR. Tem tendéncia a recidivar lo-

PSEUDOTUMOR FIBROSO NODULAR REATIVO DO LIGAMENTO FALCIFORME: CASO CLINICO
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calmente, podendo em casos raros metastizar, afeta
mais frequentemente jovens e criancas e tipicamen-
te é acompanhado de manifestacoes sistémicas com
leucocitose e elevacio da velocidade de sedimenta-
cado. Histologicamente estes tumores sao hipercelu-
lares e caracterizam-se por uma organizagao pouco
coesa de fasciculos de fibroblastos ALK-1 positivo
com alguma atipia citoldgica, mitoses frequentes e
citoplasma eosinofilico abundante, num estroma
colagenoso, edematoso ou mixoide, contendo abun-
dantes infiltrados linfoplasmociticos.'*

Qutras lesdes nao neoplasicas de fibroblastos que
fazem diagnostico diferencial com o PNFR incluem
formas agressivas de fibromatose, fasceite nodular
e a mesenterite esclerosante. Deste modo, o PNFR
deve ser distinguido de outras lesées mesenquima-
tosas do abdémen e tubo digestivo com base em as-
petos clinicopatolégicos.

4 Conclusao

O pseudotumor nodular fibroso reativo € uma enti-
dade benigna e rara que faz diagnoéstico diferencial
com diversas patologias mais agressivas como sejam
metdstases de outros tumores, GIST ou o tumor
miofibroblastico inflamatdrio. O caso apresenta-
do acaba por ser um achado enquanto diagnoéstico
numa doente com sintomatologia de epigastralgia
com um més de evolugao.
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B RESUMO

Ainfecdo dos tecidos moles a Salmonella é rara, sendo mais frequente em adultos imunocomprometidos.
Os autores descrevem um caso de infecdo dos tecidos moles a Salmonella enteritidis, com envolvimento
cartilagineo do esterno, num lactente imunocompetente.

Na nossa revisao bibliografica ndo encontrdmos nenhum caso de abcesso da parede toracica a Salmonella
enteritidis em criancas imunocompetententes.

PALAVRAS-CHAVE: Abcesso; Infecdes por Salmonella; Lactente; Parede Toracica; Salmonella enteritidis

B ABSTRACT

sternum in an infant immunocompetent.

nocompetent children.

The soft tissue infection Salmonella is rare, being more frequent in immunocompromised adults.
The authors describe a case of soft tissue infection, Salmonella enteritidis, with cartilaginous involvement of the

In our literature review we did not find cases of abscess of the chest wall caused by Salmonella enteritidis in imu-

KEYWORDS: Abscess; Infant; Salmonella enteritidis; Salmonella Infections; Thoracic Wall

A Introducao

A Salmonella enteritidis causa primariamente uma
infecdo intestinal autolimitada, embora desde 1980
tenham sido descritas localizacbes extraintestinais
focais. As manifestacdes mais comuns sdo a osteo-
mielite ou a meningite, geralmente por disseminacéo

bacteriana apds os sintomas iniciais gastrointesti-
nais.! A infecao dos tecidos moles a Salmonella é rara,
sendo mais frequente em adultos imunocomprome-
tidos. Descrevemos o caso de uma infecdo do tecido
mole a Salmonella enteritidis, com envolvimento carti-
lagineo do esterno, numa lactente imunocompetente.
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4 Caso Clinico

Lactente de 2 meses de idade, previamente sauda-
vel, que recorre ao Servico de Urgéncia por quadro
de febre alta, recusa alimentar e irritabilidade, com
12 horas de evolucdo. A crianca fazia aleitamento
misto e tinha tido um episddio autolimitado de diar-
reia, cerca de 15 dias antes do internamento. Nao
havia histéria de viagens ou exposicao a animais de
estimacdo. Na admissdo apresentava sensacdo de
doenca, estava irritada, fontanela anterior normal,
hemodinamicamente estavel, sem foco de infecdo
no exame objetivo. Os sinais vitais eram: tempera-
tura 39,5°C, TA 95/60 mmHg e frequéncia cardiaca
de 148 bpm. A avaliacdo analitica revelou leucdcitos
8300 milhar/mm?, neutrdéfilos 6,9 milhar/mm? (83%)
e PCRde 13,18 mg/dL. O exame citoguimico e bacte-
riolégico do LCR e da urina foram negativos. Peran-
te este quadro clinico e laboratorial, a lactente ficou
internada com o diagndstico de bacteriemia oculta.
Iniciou antibioterapia endovenosa com ceftriaxone
(100 mg/kg/dia) e ampicilina (100 mg/kg/dia, 6/6
horas). No terceiro dia de internamento surgiu uma
lesdo cutanea redonda (4 x 4 cm) no apéndice xifoi-
deo do esterno, dolorosa e com sinais inflamatérios
locais. A ecografia revelou uma lesdo hipoecogéni-
ca na parede anterior do esterno medindo cerca de
30 x 30 mm e a tomografia computorizada (TC) do
torax confirmou um abscesso sem envolvimento
6sseo. Na suspeita de doenca estafilocécica, substi-
tui-se a ampicilina por flucloxacilina. Foi submetida a
drenagem no sexto dia de internamento, com visua-
lizacdo macroscépica de irregularidade da parede
cartilaginea anterior do esterno, tendo sido aspira-
dos 4 cc de um exsudato purulento, onde se isolou,
tal como na hemocultura colhida na admisséao, Sal-
monella enteritidis sensivel a ampicilina e ceftriaxone.
Realizou cintigrafia éssea com tecnésio, que excluiu
osteomielite. A investigacao laboratorial, que incluiu
eletroforese das hemoglobinas (auséncia de HbS),
doseamento das imunoglobulinas (IgG 658 mg/dL,
IgM 44,0 mg/dL, I1gA 52,1 mg/dL, IgG1 639,0 mg/
dL, 1gG2 107 mg/dL, 1gG3 80,0 mg/dL, IgG4 15 mg/
dL) e imunidade humoral e celular (complemento C3
97,10 mg/dL, complemento C4 12,8 mg/dL, CH100
(520 U/mL, linfocitos 5200 cels/ul, CD19 15%, CD4
39,9%,CD8 21,0%, funcao oxidativa 266,7 e fagoci-
tica 95,9% dos neutrofilos)), foi normal. Apds o isola-
mento da Salmonella, foram colhidas amostras de fe-

zes da lactente e agregado familiar, que foi negativo.
A lactente teve alta no décimo oitavo dia, medicada
com amoxicilina oral, que manteve até completar seis
semanas. Na reavaliacao, seis meses apods o interna-
mento, estava assintomatica e sem recorréncia.

4 Discussao

Na nossa revisao bibliografica ndo encontrdmos ne-
nhum caso de abcesso da parede toréacica a Salmo-
nella enteritidis em criancas imunocompetententes.
A incidéncia da infecdo a Salmonella é mais elevada
em criancas abaixo dos cinco anos de idade, com um
pico abaixo dos doze meses.! A infecdo tende a ser
mais grave nas criancas mais velhas. Nas criangas,
a Salmonelose pode manifestar-se de modo agudo
ou ser uma infecdo crénica assintomatica (estado
de portador). As infectes sintomaticas incluem gas-
troenterite e bacteriemia, com ou sem supuracao
focal. Aproximadamente 5% dos individuos com sin-
tomas gastrointestinais causados por Salmonella nao
typhi desenvolverao bacteriemia, ndo tendo sido, no
entanto, encontrados fatores preditivos, clinicos ou
laboratoriais para estaforma de apresentacao inicial.
Na populacdo em geral, as complicacdes supurativas
focais extraintestinais ocorrem em 10% dos casos de
bacteriemia. Apesar de poderem surgir em qualquer
localizacdo, os locais mais comuns sdo NOS 0SSOS e
meninges. Os abcessos por Salmonella sdo raros,
ocorrendo mais frequentemente na proximidade do
trato gastrointestinal. Os fatores de risco associados
ao desenvolvimento de infecdo extraintestinal por
Salmonella sdo: idade abaixo dos trés meses de ida-
de, cirurgia gastrointestinal prévia, défice imunitario,
drepanocitose e malnutricao grave. No caso descri-
to, a Salmonella enteritidis foi isolada no sangue e no
exsudado purulento, confirmando a disseminacao
sistémica da infecdo do trato gastrointestinal. O Uni-
co fator de risco identificado foi a idade.

A transmissdo da Salmonella a um hospedeiro sus-
cetivel geralmente é feita através de contacto dire-
to ou por intermédio de produtos contaminados.?®
Esta lactente fazia aleitamento misto e o seu con-
texto familiar tinha coproculturas negativas. Apesar
do episddio autolimitado de diarreia descrito quinze
dias antes da admissao, ndo é possivel confirmar a
origem da infecdo. A maioria das infecoes focais ex-
traintestinais descritas na literatura sdo precedidas




por uma infecdo intestinal, neste caso podemos es-
pecular que o episddio de diarreia foi o foco inicial de
infecdo. Presumimos que um abscesso subclinico da
regido esternal possa ter estado presente ab initio,
e que devido a hipoperfusdo do tecido cartilagineo,
apresentaria uma fraca penetracao dos antibioticos.
Assim se explicaria o agravamento progressivo do
local de infecao, apesar da prescricdo imediata de
antibidticos adequados. Assim se justificariatambém
(hipoperfusdo e terapia adequada) a auséncia do en-
volvimento ésseo do esterno.

Esta paciente tinha uma infecdo extraintestinal a Sal-
monella, localizada na cartilagem e foi tratada com
antibiotico direcionado pelo TSA. O facto de ser um
abscesso justifica a duracdo prolongada da terapéu-
tica (seis semanas), tal como recomendado na litera-
tura.

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram
ndo ter qualquer conflito de interesse na realizacdo
do presente trabalho.

PROTECAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores
declaram que os procedimentos seguidos na elabo-
racdo do presente trabalho estdo em conformidade
com as normas das comissoes de investigacao clinica
e de ética, bem como da declaracdo de Helsinquia e
da Associacdo Médica Mundial.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao houve qual-
quer fonte de financiamento na realizacdo do pre-
sente trabalho.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores
declaram ter seguido os protocolos da sua institui-
cao acerca da publicacdo dos dados de doentes.

4 Referéncias

1. Cleary TG. Salmonella. In: Feigin D, Cherry JD, editors.
Texbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Phila-
delphia: WB Saunders Co; 2004.p. 1473-87.

2. Punpanich W, Netsawang S, Thippated C. Invasive sal-
monellosis in urban Thaichildren: a ten-year review. Pe-
diatr Infect Dis J. 2012;31:¢105-10.

3. Biggs HM, Lester R, Nadjm B, Mtove G, Todd JE, Kina-
bo GD, et al. Invasive Salmonella infections in areas of

high and low malaria transmission intensity in Tanzania.
Clin Infect Dis. 2014;58:638.

SALMONELLA ENTERITIDIS: UMA APRESENTACAO ATIPICA

[y



Schwannoma Cervical:
Tratamento Cirurgico

Cervical Schwannoma: Surgical Treatment

Pedro Varanda®?*+", Bruno Direito Santos®’, Rui M. Duarte®?34 Elisabete Ribeiro?, Afonso Almeida
Pinto®, Manuel Vieira da Silva*?34

Autor Correspondente: Pedro Varanda [pedro.varanda@jmellosaude.pt]

B RESUMO

A proliferacao das células de Schwann pode dar origem a tumores benignos com origem nas raizes ner-
VOsas cervicais, que pela sua dimensdo poderao levar a compressdo medular e resultar em défices neu-
rologicos. Apesar do curso sintomatico indolente, o diagnoéstico e o tratamento precoces tornam-se fun-
damentais para um melhor resultado funcional. Os autores apresentam um caso clinico de uma doente
de 46 anos com défices neurolégicos instalados, com cerca de 10 meses de evolucdo, no contexto de
um schwannoma da regido cervical. Foi realizada a exérese tumoral com melhoria significativa do quadro
neurologico.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Neoplasias da Coluna Vertebral; Neurilemoma/cirurgia

B ABSTRACT

Proliferation of Schwann cells can result in benign tumors originated in the cervical nerve roots, leading to size
related spinal cord compression and neurological deficits. Despite the slowly progression of clinical symptoms,
early diagnosis and treatment are essential for a better functional outcome. The authors describe a case of a
46-year-old female patient presenting neurological deficits of 10 months of evolution, in the context of a sch-
wannoma of the cervical region. The tumor was excised and a cervical spinal fusion was performed on this patient
with significant improvement of the neurological symptoms.

KEYWORDS: Adult; Neurilemmomay/surgery; Spinal Neoplasms
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A Introducao

Os schwannomas sao tumores benignos e de cres-
cimento lento originarios das células de Schwann,
ocorrendo mais frequentemente a partir de raizes
nervosas cervicais e lombares e posterior progres-
sdo raquidiana. Sao a lesdo tumoral mais comum do
espaco intradural extramedular, acontecendo pre-
ferencialmente entre a quarta e sexta década de
vida. O curso clinico raramente se apresenta com
urgéncia, podendo, no entanto, resultar em défices
neurologicos globais devido a compressao medular
cervical.! O diagnodstico clinico e imagioldgico per-
mite delinear a extensdo do tumor e a sua frequente
origem radicular. O tratamento cirurgico consiste na
exérese total da massa tumoral por via anterior, pos-
terior ou combinada, geralmente associadas a instru-
mentacao vertebral. Os resultados a médio e longo
prazo sao favoraveis, com recuperacao significativa
dos défices funcionais.?

4 Caso Clinico

Os autores descrevem o caso clinico de uma mulher
de 46 anos de idade, de nacionalidade Uzbeque,
obesa e sem outros antecedentes patoldgicos re-
levantes, referenciada ao Servico de Ortopedia do
Hospital de Braga por tetraparesia com 10 meses de
evolucao, inicialmente afetando os membros inferio-
res e posteriormente os membros superiores, sem
eventos traumaticos associados. Progressivamen-
te, perdeu capacidade de marcha com aproximada-
mente 6 meses de alectuamento e retencado urinaria
com necessidade de algaliacdo permanente, ndo lhe
tendo sido oferecida qualquer opcao de tratamento
no seu pais de origem. Ao exame objetivo, apresenta-
va-se sem alteracdes do estado de consciéncia, com
elevado grau de dependéncia, com hipostesiano der-
matomo correspondente a C5 a direita, diminuicdo
daforcamuscular de predominio distal nos membros
superiores e proximal nos membros inferiores, sen-

FIGURA 1. Imagens de RM, observando-se uma neoformacao cervical intradural com componente extra-foraminal cen-
trada naraizde C5 direita. a) RM sagital; b) RM axial; ) RM coronal.

SCHWANNOMA CERVICAL: TRATAMENTO CIRURGICO
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FIGURA 2. Imagem de microscopia intraoperatéria, ob-
servando-se o componente intradural da les&o.

do de salientar os seguintes défices: forca muscular
grau4em C5-C8,grau3em T1,grau 1em L2, grau
2 em L3 e grau 4 em L4-S1. Adicionalmente, apre-
sentava reflexo clitoroanal ausente e contracio anal
voluntaria apesar do ténus do esfincter anal externo
se encontrar diminuido. Sem outras alteracdes.

O estudo com ressonancia magnética (RM) cervical
revelou a presenca de uma volumosa neoformacado
cervical intradural com componente extra-foraminal
centrado na raiz de C5 direita, foraminal e intra-ra-
quidiano, com 3,2 cm de maior eixo no componente
extra-foraminal, assumindo a forma tipica de haltere
(dumbbell tumour), com moldagem oéssea no buraco
de conjugacdo C4-C5. O componente intra-raqui-
diano ocupava o canal medular na sua quase tota-
lidade, condicionando colapso marcado do cordao
medular, desviando-o para a esquerda. Apresentava
de maior diametro craniocaudal 5,9 cm e transverso
3,8 cm neste componente (Fig. 1).

O tumor foi ressecado através de abordagem cervi-
cal posterior. Apds instrumentacdo as massas late-
rais de C3 a Cé e transpedicular de C7, foi realizada
laminectomia de C4-Cé, incisdo dural para identifi-
cacdo do tumor com exploracdo e excisdo micros-
copica do componente tumoral intra-raquidiano.
Seguidamente, a exploracao e excisdo microscopica
do componente foraminal e extra-foraminal exigiu o
sacrificio articular para acesso a totalidade da lesdo
(Fig. 2). Alesao tumoral apresentava bordos bem de-
limitados no componente intra-raquidiano e de dificil
definicdo nos restantes componentes com necessi-
dade, por isso, do sacrificio da raiz de C5 direita. O
apoio microscopico aumentou a possibilidade de vi-

sualizacdo direta da massa tumoral, melhor controlo
de hemdstase durante o acesso ao espaco extra-ra-
quidiano e melhor definicdo dos bordos lesionais.

A lesdo tumoral foi enviada para estudo histopato-
l6gico que revelou um tumor das bainhas nervosas
(schwannoma), sem sinais de atipia ou malignidade.
Confirmou, adicionalmente, intersecdo dos planos
de clivagem com células axonais compativel com o
sacrificio da raiz de C5 direita.

A doente revelou melhoria progressiva da sintoma-
tologia neurologica, tendo cumprido internamento
de longa duracéo com reabilitacao fisica diaria. Aos
2 anos de seguimento, apresenta marcha autonoma,
com grande autonomia nas atividades da vida diaria,
forca muscular grau 4 na globalidade dos segmentos,
emboramantenha grau 3em L2 e sem alteracoes au-
tondmicas, assim como uma fixacao cervical poste-
rior estavel no estudo radioldgico efetuado (Fig. 3).

A Discussao

O schwannoma ¢é o tumor extra-medular primario
mais frequente. Tem um crescimento lento e a sin-
tomatologia de apresentacdo esta associada com
o grau de compressao medular.! A RM é o exame
complementar de eleicdo para a identificacdo e ca-
racterizacao anatémica da lesdo. Geralmente, sdo
isointensos em T1 e hiperintensos em T2. Com o
crescimento progressivo para os espacos foraminal
e extra-foraminal podem apresentar a forma de um
halter (dumbbell tumour) e moldar os limites 6sseos
vertebrais.! Segundo a classificacdo da Organizacao
Mundial de Saude, sdo tumores periféricos do tipo
[, estando muitas vezes associados a neurofibro-
matose tipo Il. Sdo extradurais em 70% dos casos e
intradurais em 30%.* O tratamento deste tipo de tu-
mores é quase sempre cirlrgico, de preferéncia com
apoio microscopico intra-operatério para melhor
definicao dos bordos lesionais, tendo como princi-
pais objetivos a excisdo tumoral total e recuperacéo
dos défices neurolégicos instalados.®

O planeamento pré-operatério deve ter em conta
trés aspetos: escolha do tipo de abordagem cirtr-
gica, a prevencdo de instabilidade e deformidade
consequente a exposicdo intracanalar para o proce-
dimento de excisdo tumoral e prever a necessidade
de sacrificio de raizes nervosas dado o envolvimento
radicular frequentemente neste tipo de tumores.*
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FIGURA 3. Imagem de radiografia em face a) e perfil b), observando instrumentacdo as massas laterais de C3a Cé e

transpedicularem C7.

Tradicionalmente, estes tumores sdo ressecados
por via cervical posterior, embora estejam descritas
abordagens antero-laterais e anteriores, dependen-
do da proporcdo do componente tumoral extra-ra-
quidiano.®®> A combinacao de abordagens pode ser
necessaria de modo a prevenir recidivas por excisdo
incompleta. No estudo de Nakamura et al, numa sé-
rie de 75 doentes, verificou-se resseccdo tumoral
incompleta em 18 doentes, todos submetidos a via
posterior isolada.* Na série de Gu et al, num total de
41 doentes, a resseccdo tumoral foi incompleta em
sete doentes submetidos a via posterior isolada.® No
caso apresentado, a acessibilidade a totalidade do
componente extra-raquidiano obrigou ao sacrificio
articular no nivel afetado. Contudo, a boa delimita-
cao lesional permitiu a excisdo total via posterior iso-
lada sem necessidade de abordagens adicionais.

A instabilidade cervical a médio e longo prazo asso-
ciada a laminectomia e ao sacrificio articular neces-
sario para abordagem dos componentes foraminal
e extra-foraminal é evitada com instrumentacdo
posterior, complementando o tratamento da lesdo

tumoral.®? Estdo descritas na literatura abordagens
minimamente invasivas que, pela menor dimenséo
do tumor e localizacdo restrita, permitem a preser-
vacao articular com garantia da estabilidade articu-
lar.> Neste caso, no entanto, atendendo a dimensao
do tumor, estas técnicas ndo poderiam ser utilizadas.

A exérese tumoral total implica frequentemente o
sacrificio da raiz envolvida dada a proximidade e au-
séncia de bordo lesional dissecavel.’® Em oposicéo,
a preservacao da raiz envolvida implica resseccdo
incompleta com um risco elevado de recrescimento
tumoral e necessidade de cirurgia adicional. A inci-
déncia de défices neuroldgicos sensitivos e motores
pode acontecer em 25% dos casos. Contudo, existem
relatos de recuperacao sensitiva e motora em perio-
dos alargados de seguimento, ficando os défices res-
tritos a 8% dos casos.*** A compensacdo neurolégica
entre dermatomos e midtomos adjacentes melhora
oestado funcional dos doentes, embora possa serin-
suficiente em alguns casos. A resseccao de C5e C8
estd associada a défices funcionais significativos de-
vido a auséncia de inervacao adjacente no musculo

SCHWANNOMA CERVICAL: TRATAMENTO CIRURGICO
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deltoide e intrinsecos,* facto ndo verificado no caso
apresentado, dada a melhoria significativa da doente
com um resultado funcional satisfatério e sem assi-
metria na mobilizacdo dos segmentos afetados.

4 Conclusao

Em conclusao, este caso clinico impressiona pelo ta-
manho e extensao da leséo e pela melhoria, quer dos
défices neuroldgicos quer da qualidade de vida, apos
o tratamento de uma lesdo negligenciada no pais de
origemda doente, chamando também a atencao para
a realidade dos cuidados de salde noutros locais. A
consideracédo pré-operatdria de diversos fatores e
correto planeamento cirlrgico sdo essenciais para
melhorar o resultado cirtrgico e evitar complicagdes
associadas ao procedimento.
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B RESUMO

Os autores apresentam o caso clinico de um doente de 44 anos com schwannoma do oitavo par craniano.
Este tumor, apesar de benigno, ao desenvolver-se no canal auditivo interno e dngulo pontocerebeloso,
torna-o de dificil acesso cirdrgico. Neste caso, pelas suas caracteristicas, dimenséo, quadro clinico e idade
do paciente, optou-se por uma abordagem terapéutica nao invasiva por radiocirurgia gamma knife, evitan-
do-se desta forma uma cirurgia aberta e as possiveis sequelas neuroldgicas daf decorrentes, nomeada-
mente, surdez, ou paralisia facial.

O doente realizou o tratamento em janeiro de 2012, encontrando-se atualmente assintomatico sem alte-
racoes neuroldgicas e sem evidéncia de crescimento tumoral.

E pois possivel em casos selecionados, abordar este tipo de tumores de forma segura, rapida e ndo inva-
siva.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Neurinoma AcuUstico/cirurgia; Radiocirurgia

B ABSTRACT

The authors present a clinical case of a 44-year-old patient with eight cranial nerve schwannoma. This tumor is
benign but it develops inside the internal auditory canal and cerebello-pontine angle, areas of difficult surgical
access.

In the present case, because of its characteristics, size, clinics and age of the patient, a noninvasive approach by
gamma knife radio surgery was chosen, avoiding open surgery and eventual neurological sequel, namely, deafness
or facial nerve palsy.

The patient did the treatment in January 2012, and is now asymptomatic, without neurologic deficits and has
no evidence of tumor regrowth.

Itis possible, in selected cases, to approach these tumors in a safe, rapid and noninvasive way.

KEYWORDS: Adult; Neuroma, Acoustic/surgery; Radiosurgery
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4 Introducao

Os tumores do nervo acustico constituem, segundo
dados do House Ear Institute, 6%-10% de todos os
tumores cerebrais e representam cerca de 90% das
afecdes do angulo pontocerebeloso (APC). Histo-
logicamente derivam da bainha de Schwann, sendo
constituidos por células alongadas, em palicada nos
pequenos tumores. Nos grandes tumores, temos
ainda degeneracao quistica nas areas centrais, possi-
velmente por deficiéncia de vascularizacdo. Ao con-
trario dos neuromas de amputacdo, em que héa fibras
nervosas enoveladas, o schwannoma ndo contém
fibras nervosas.

Apesar de ser frequentemente referido como neuri-
noma, adenominacdo mais adequada é schwannoma
vestibular (SV).

Os SV sao de origem desconhecida. Cushing, 1917
e Revilla, 1948 acreditavam haver uma relacdo com
trauma na regido occipital. A exacerbacdo dos sin-
tomas por vezes observada na gravidez levantou a
hipdtese de mecanismos hormonais estarem na ori-
gem da evolucdo do tumor.

A hereditariedade é pouco provavel, com excecao
dos casos indiscutiveis dos schwannomas da doenca
de Von Recklinghausen (neurofibromatose tipo I1).

O ramo superior do nervo vestibular é mais predis-
posto ao desenvolvimento dos SV e o local de inicio
do seu desenvolvimento na maioria dos casos é o
fundo do canal auditivo interno (CAl). O ramo co-
clear do oitavo par craniano raramente esta na ori-
gem do schwannoma.

Um estudo europeu multicéntrico e um estudo rea-
lizado de 2000 a 2004 no Japdo ndo demonstraram
aumento de incidéncia do tumor pelo uso de telemé-
veis.

A evolucao do diagnodstico do SV contribuiu signifi-
cativamente para a melhoriadoresultado do seu tra-
tamento.

O principal sintoma da doenca é a perda auditiva,
frequentemente associada a zumbido. Surge como
consequéncia da compressio do nervo coclear e de
perturbacdes davascularizacio da coclea. Este meca-
nismo vascular explica a possibilidade de surdez atipi-
ca, subita, flutuante, muitas vezes com caracteristicas
audiométricas de comprometimento periférico.

TABELA 1.
Classificagao de schwannomas vestibulares.

Tumor exclusivamente intra-canalicular

Tumor ocupa ou nao o segmento intra-
-canalicular e projeta-se na fossa posterior
sem atingir o tronco cerebral

Tumor ocupa a fossa posterior e contacta
com o tronco cerebral, sem desvio da linha
média

Grau lll

Tumor ocupa a fossa posterior e empurra o

Grau IV . -
tronco cerebral, deslocando-o da linha média

TABELA 2.
Sequéncia habitual do aparecimento
e da progressdo dos sintomas e sinais.

i Problemas auditivos e labirinticos

Cefaleias occipitofrontais acompanhadas de
desconforto suboccipital

Descoordenacdo e instabilidade de origem
cerebelosa

Sinais de compromisso dos nervos cranianos
vizinhos

Aumento da pressdo intracraniana com edema
papilar e suas consequéncias

Disartria, disfagia e finalmente crise cerebelar e
dificuldades respiratorias

Outros sintomas e sinais também podem ser encon-
trados, como vertigens e tonturas, cefaleias, hipoes-
tesias e paralisias.

Nem sempre 0s sinais clinicos sdo proporcionais ao
tamanho do tumor.

Classicamente, os SV sdo diagnosticados por volta
da quinta década de vida e verifica-se uma prepon-
derancia do sexo feminino na maioria das séries.

O diagnéstico precoce é crucial para o progndstico.
E necessario que o médico esteja particularmente
vigilante, investigando todos os casos de surdez neu-
rossensorial, principalmente se assimétrica.

A remocao completa do SV s6 é possivel através de
cirurgia, pois é o Unico tratamento que permite reti-
rar o tumor inteiro, tornando rara a recidiva. E tam-
bém o método de tratamento mais invasivo e asso-
ciado a maior numero de complicacoes.

As outras opcoes terapéuticas sdo a conduta expec-
tante (“wait and scan”) em tumores muito pequenos
(classe I) ou pacientes com idade avancada e/ou com
mas condicdes para cirurgia, com tumores sem com-




pressdo importante no tronco cerebral ou que recu-
sam tratamento.

A radiocirurgia gamma knife (GK) estd indicada so-
bretudo em casos de tumores de classe | a Ill com
tamanho inferior a 3 cm de didmetro. Neste trata-
mento o objetivo é controlar o crescimento tumoral
com um método terapéutico minimamente invasivo
e com uma taxa de complicacdes ou efeitos acesso-
rios muito baixa.

Osresultados dacirurgiado SV evoluiram muito com
0s avancos do diagnodstico e da microcirurgia com
monitorizacdo neurofisiolégica.

No passado, quando o diagnostico erarealizado ape-
nas em tumores grandes, a mortalidade cirtrgicaera
enorme. Assim que o avanco das técnicas permitiu
um diagndstico precoce, a preocupacado passou a ser
apreservacao do nervo facial cuja integridade é hoje
possivel na grande maioria dos casos operados e
esta diretamente relacionada com o tamanho do tu-
mor. Atualmente, o grande desafio € a preservacado
da audicdo. No entanto, as complicacdes associadas
com a cirurgia sao ainda frequentes - 20% dos casos
- sendo as principais a lesdo do nervo facial, fistula de
liquor, infecdo e deiscéncia de sutura e meningite -
mais raras mas mais graves sao as lesoes vasculares
(isquemia, hemorragia, trombose venosa) e as com-
plicacdes médicas/anestésicas que podem originar
mortalidade (estimada entre 0,5 e 1%).

A cirurgia do SV tem sido objeto de muitas publica-
¢oes por otorrinolaringologistas e neurocirurgioes,
com grandes discussdes principalmente quanto a via
de acesso, as complicacdes intra e pds-operatorias,
os tumores residuais e recidivas e a preservacao da
audicao.

A radiocirurgia GK é um tratamento minimamente
invasivo que nao envolve a realizacdo de qualquer
ato cirtrgico (apesar do seu nome), ndo necessita
de anestesia geral e pode ser realizado por qualquer
doente mesmo com comorbilidades que contraindi-
guem a cirurgia convencional, como anticoagulacao,
doencacardiacaououtras. O internamento necessa-
rio é de apenas 24 horas e ndo existem complicacdes
associadas a sua realizacdo. Consiste na aplicacdo
duma Unica dose de radiacao no tumor utilizando
equipamento dedicado - GK. A radiocirurgia pode
também ser realizada por outros equipamentos -
acelerador linear - habitualmente utilizados em ra-

dioterapia convencional mas com perfil de seguranca
mais baixo e com maior risco de efeitos acessorios.

A radiocirurgia GK tem ao longo do tempo vindo a
ser cada vez mais utilizada em funcdo dos resultados
obtidos que variam entre os 20 a 98% de sucesso
no controlo de crescimento tumoral e na quase au-
séncia de complicacdes quer ao nivel do nervo facial
quer na preservacao da audicao.

Tem-se assistido nos Ultimos anos a uma reducao
do nimero de SV operados, provavelmente pelo au-
mento do nimero de casos tratados por GK. Por ou-
tro lado, tem-se assistido a um aumento do ndmero
de complicacdes nos doentes operados por cirurgia
aberta, provavelmente por tenderem a ser encami-
nhados para cirurgia convencional, apenas os tumo-
res de grandes dimensdes.

4 Caso Clinico

Os autores apresentam o caso clinico de um doente
de 44 anos, de nacionalidade Suica, gestor, que apre-
sentava queixas de zumbido a direita com seis meses
de evolucao. Descrevia-o como constante ao longo
do dia, pulsatil, de tonalidade aguda e que agravava
com situacoes de stress. Comparava este zumbido
ao som emitido por um medidor de radioatividade.
Apresentava ainda queixas de instabilidade & mar-
cha, negando vertigem rotatdria, nduseas ou vomi-
tos. Descrevia também sensacdo de pressdo no olho
direito, negando alteracdo da visdo ou hipoacusia.

O exame objetivo era normal, nomeadamente, otos-
copia e exame neuroldgico sumario.

TABELA 3.
Exames complementares de diagndstico.

Hipoacusia de tipo neurossensorial
de grau ligeiro nas frequéncias
acima de 4000 Hz a direita, sendo
normal a esquerda

Audiograma
tonal simples

Impedancia Sem alteracdes

Potenciais
evocados
auditivos do
tronco cerebral

Sem alteracdes

TC ouvidos Lesdo no CAl direito

Ressonancia
magnética
cranioencefalica
(RM CE)

Lesdo, intra-canalar,com 9 mm
de diametro, sugestivo de
schwannoma do acustico (grau I)
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FIGURA 1. Ressonancia magnética.

Perante o diagnéstico foram discutidas com o doen-
te as possibilidades terapéuticas, nomeadamente, ci-
rurgia aberta ou radiocirurgia GK, abordando todas
as vantagens e inconvenientes (Tabela 3).

O doente optou pelo tratamento de radiocirurgia
GK, sendo encaminhado para o Centro Gamma Kni-
fe do Hospital CUF Infante Santo (Unico centro no
pais onde este equipamento estd instalado).

Foi internado no dia do tratamento tendo-se proce-

didoa:

1.Colocacdo de quadro estereotaxico Leksell sob
anestesia local

2.Realizacdo de ressonancia magnética (RM) (T1, T1
Gad, T2) (Fig. 1) e tomografia computorizada (TC)
para planeamento do tratamento

3. Tratamento - Volume tratado 220 mm?, dose 12 Gy,
isodose 60%. Duracdo do procedimento - 45 minu-
tos

O doente teve alta clinica no final do dia, a seu pe-
dido, tendo retomado a sua atividade profissional no
dia seguinte.

FIGURA 2. Equipamento de radiocirurgia GK.

O doente realizou controlo imagioldgico ao fiim de
seis meses e desde af anualmente, realizando resso-
nancia magnética cranioencefalica (RM CE) e exa-
mes audiométricos. O doente regressou a Suica, seu
pais natal,em 2013, mantendo vigilancia da evolucdo
clinica no Hospital Universitario de Basileia, com o
qual os autores se mantém em contacto.
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FIGURA 3. Audiograma tonal de controlo.

de I mmemrelacdo aimagem inicial que ndo é valori-
zavel face as caracteristicas da medicdo e do proprio
tratamento, sendo apenas um aspeto a vigiar.

Do ponto de vista clinico o doente apresenta-se bem,
referindo apenas zumbido em periodos de maior
stress, referindo que desaparece completamente
ap6s estes periodos. Ndo apresenta instabilidade
nem pressdo no olho direito como anteriormente.

Do ponto de vista audiométrico, apresenta curvas
simétricas de hipoacusia de tipo neurossensorial de
grau ligeiro nas frequéncias acima de 4000 Hz bila-
teralmente (padrao de presbiacusia) (Fig. 3).

A Discussao

Este caso representa uma das situacdes cada vez
mais frequentes no tratamento do neurinoma do
acustico - doente jovem, com vida profissional ativa,
com sintomas ligeiros e sem qualquer deficit do ponto
de vista neuroldégico - o que fazer?

A classica e ainda muito frequente abordagem “wait

and scan” é claramente uma opcdo nos tumores mui-
to pequenos mas discutivel em tumores de grau Il ou
superior. Por outro lado, a evolucao da perda auditi-
va nem sempre acompanha o crescimento volumé-
trico do tumor, pelo que alguns autores recomendam
tratar quando a perda auditiva é progressiva inde-
pendentemente do crescimento tumoral.

A cirurgia convencional é historicamente o método
mais utilizado no tratamento deste tumor, sobretu-
do pela necessidade de descomprimir o tronco cere-
bral quando o seu volume € significativo na altura do
diagndstico. Atualmente continua a ser o método de
tratamento indicado em tumores de tamanho supe-
rior a 3 cm. A presenca de complicacdes associadas
ao procedimento constitui um dos fatores mais rele-
vantes na opcao de escolha em casos de tumores de
grau ll ou lll. De facto, ao contrario do que acontece
com a radiocirurgia, onde praticamente ndo existem
complicacdes associadas ao procedimento, na cirur-
gia estas sao relativamente comuns ocorrendo em
cerca de 20% dos casos, existindo uma relacdo dire-
ta com a experiéncia das equipas cirurgicas.

A radiocirurgia GK cuja eficacia no controlo do cres-
cimento tumoral, sobretudo em tumores de peque-
no e médio volume esta comprovada, torna possivel
a opcdo por um tratamento diferente da cirurgia
convencional, seguro, eficaz e que permite ao doente
manter a sua vida normal.

Neste caso, apés discutidas todas estas opcoes com
o doente, a sua escolha foi a radiocirurgia GK, o que
permitiu realizar o tratamento com um internamen-
toinferior a 24 horas, tendo o doente podidoirauma
reunido de negdécios no dia seguinte ao procedimen-
to, situacdo inimagindvel apds cirurgia classica.

Apresenta nesta altura um follow-up superior a 3
anos, realizando periodicamente RM e audiogramas,
agora na Universidade de Basileia. O doente ndo
apresenta qualquer défice neurolégico e a sua au-
dicdo encontra-se simétrica e dentro do expectavel
para o grupo etario. A situacao clinica mantém-se es-
tavel quer do ponto de vista clinico quer imagioldgico.

PROTECAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores
declaram que os procedimentos seguidos na elabo-
racao do presente trabalho estdo em conformidade
com as normas das comissoes de investigacao clinica
e de ética, bem como da declaracdo de Helsinquia e
da Associacdo Médica Mundial.
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B RESUMO

Asindrome de Charles Bonnet envolve, muitas vezes, uma abordagem multidisciplinar, abrangendo geral-
mente as especialidades de Psiquiatria, Neurologia e Oftalmologia.

Descreve-se o caso clinico de uma doente de 94 anos de idade que recorre a consulta de Psiquiatria por
queixas de atividade alucinatoria visual com insight, sem mais alteracdes do pensamento ou senso-per-
cecao associadas. A nivel dos antecedentes médico-cirlrgicos destaca-se o seguimento em consultas de
Oftalmologia por catarata senil, glaucoma e atrofia ética glaucomatosa que condicionavam franca dimi-
nuicdo da acuidade visual bilateral. Concluiu-se tratar de uma sindrome de Charles Bonnet, tendo-se in-
vestido, a nivel de tratamento, em medidas sobretudo comportamentais, de acordo com o estado da arte.

PALAVRAS-CHAVE: Alucinacoes Visuais; Idoso; Sindrome de Charles Bonnet; Transtornos da Visdo

B ABSTRACT

The Charles Bonnet syndrome is a disease that often involves a muiltidisciplinary approach, usually covering the
specialties of psychiatry, neurology and ophthalmology.

We describe a clinical case of a 94-years-old patient who resorted to the psychiatry consultation with complaints
of visual hallucinatory activity with insight, not associated with thought or perception disorder. In her medical and
surgical history we highlight her follow-up in ophthalmology consultations since she suffered from senile cataract,
glaucoma and glaucomatous optic atrophy that conditioned a substantial decrease of her visual acuity bilaterally.
It was concluded that we were in the presence of a Charles Bonnet syndrome, and, in terms of treatment, we
invested mainly in behavioral measures, according to the state of the art.

KEYWORDS: Aged; Charles Bonnet Syndrome; Visual Hallucinations; Vision Disorders
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A Introducao

A sindrome de Charles Bonnet (SCB) é uma doenca
que, dadas as suas caracteristicas clinicas, muitas ve-
zes leva o doente a procurar ajuda junto de médicos
psiquiatras, neurologistas e/ou oftalmologistas. Tal
exige esforcos coordenados, e ndo discordantes, por
parte dos profissionais destas trés especialidades,
com o objetivo de proporcionar o maior bem-estar
possivel ao doente que padece desta enfermidade.
Uma vez que se trata de uma doenca que potencial-
mente pode provocar alguns desafios em termos de
diagndstico diferencial e tratamento, e que envolve a
intervencao de especialidades tdo distintas, é de ex-
trema importancia um consenso entre os clinicos em
termos de abordagem destes doentes, independen-
temente da especialidade a que o doente recorraem
primeiro lugar. E desta forma essencial recordar aos
varios clinicos das diferentes dreas médicas e cirur-
gicas, que poderao receber estes doentes das carac-
teristicas clinicas e das formas adequadas de inter-
vencdo numa doenca cuja incidéncia se espera que
venha a crescer consideravelmente nos préximos
anos com o aumento da esperanca média de vida.

4 Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 94 anos. Vilva ha 30
anos, com seis filhos. Ex-operéria numa fébrica de
ceramicas. Com o 3° ano de escolaridade.

Trata-se de uma doente sem antecedentes psiquia-
tricos. A nivel de antecedentes médico-cirurgicos
destaca-se a existéncia de catarata senil; glaucoma e
atrofia dtica glaucomatosa que condicionam diminui-
cdo moderada a grave da acuidade visual bilateral, ja
em seguimento em consulta de Oftalmologia. Tam-
bém com antecedentes de hipertensao arterial, disli-
pidemia e carcinoma basocelular da hemiface direita
submetida a cirurgia de resseccao em 2013.

A doente encontrava-se medicada com anti-hiper-
tensores (perindopril, indapamida, hidroclorotiazida,
amilorida), hipolipemiante (sinvastatina), e colirios
oculares (bimatoprosta, dorzolamida, tartarato de
brimonidina e timolol). Sem histéria de alteracoes
medicamentosas recentes.

Referenciada para consultas de Psiquiatria pelo mé-
dico de familia por atividade alucinatoria visual.

Na consulta de Psiquiatria a doente descrevia ativi-
dade alucinatéria sob a forma de alucinagoes visuais
complexas, com inicio ha cerca de trés meses: “Vejo
uma auténtica povoacdo: homens com mdscaras que
colocam rds dentro da boca e do nariz. Vejo criancas a
comer pdo e a dancar. Hd mulheres vestidas de blusa ver-
melha e saias amarelas que trazem fardos de lenha ds cos-
tas. Jd os vi encaminharem-se em fila para a igreja. Umas
vezes sentam-se ao meu lado ou encostam-se ds drvores
que aparecem na minha sala de estar e pbem-se a ver TV,
e outras vezes, fazem-me gestos. Também vejo montes,
casas e muitos animais como cdes ou cabras...” (sic)

Segundo a descricdo da doente, as alucinacoes vi-
suais pioravam durante a noite e em locais pouco
iluminados. Estas eram puramente visuais e, portan-
to, silenciosas. Verificava-se a auséncia de atividade
alucinatéria noutras modalidades sensitivas, para
além da visual. Nao existia ideacdo delirante secun-
déria ou outras alteracdes do pensamento e a doen-
te mostrava critica total quanto a natureza irreal das
suas experiéncias visuais.

Apesar da idade avancada, a doente mostrava-se
independente para as suas atividades de vida diéria,
apenas com algumas limitacdes relacionadas com a
fraca acuidade visual, e ndo se verificou qualquer evi-
déncia de deterioracéo cognitiva.

No sentido de excluir eventual causalidade organica
para as queixas apresentadas foram realizados exa-
mes analiticos (bioquimica com provas renais, hepa-
ticas, glicémia, perfil lipidico, ionograma, acido folico,
vitamina B12 e proteina C-reativa; hemograma com
plaguetas e funcao tiroideia), tomografia computori-
zada cerebral e eletroencefalograma, que ndo reve-
laram alteracoes.

Tendo em conta a sintomatologia apresentada e a
normalidade dos exames complementares de diag-
nostico, concluiu-se que a doente possuia a SCB.
Desta forma, nao foi prescrito qualquer psicofarma-
co, tendo sido fornecidos conselhos psicoeducativos
quanto a natureza ndo psiquiatrica da sua patologia e
dados conselhos que comprovadamente ajudam es-
tes doentes a atenuar a sintomatologia apresentada.
Uma vez que a doente ja se encontrava a ser seguida
pela especialidade de oftalmologia nao foi necessaria
a sua referenciacao.




4 Discussao

Apesar de ndo existirem critérios diagndsticos uni-
versalmente aceites, uma histéria de alucinacoes vi-
suais recorrentes, associadas a deterioracdo davisdo
moderada a grave, conservando os doentes insight
quanto airrealidade das suas experiéncias alucinaté-
rias suporta o diagnéstico de SCB.?

Esta é uma entidade que é menos excecional do que
se julga, sobretudo entre a populacdo geriatrica com
deterioracdo da visdo moderada a grave associada.
No entanto, dada a idade de instalacdo dos sintomas,
é frequente que sejam erroneamente interpretados
como sendo resultantes de quadros confusionais,
demenciais ou psicoticos.! Desta forma, o correto
diagndstico desta doenca é de suma importancia,
considerando as sérias implicacdes dos diagnosticos
alternativos.

As alucinacdes visuais nesta sindrome podem ser
simples (flashes de luz, linhas ou padrbes geométri-
cos que podem ser coloridos) ou complexas (com
imagens bem definidas e relativamente estereotipa-
das que frequentemente envolvem animais, figuras
de cores garridas, grupos de pessoas e podem incluir
auténticos cendrios paisagisticos).! Estas imagens
sdo experienciadas pelo doente como ocorrendo no
espaco exterior, e para o diagndstico é necessario
que os doentes possuam critica, sendo que um in-
sight deficitario deve levar a consideracao de outros
diagnosticos.! Na verdade, apesar do termo “alucina-
cao” ser recorrentemente utilizado a nivel da litera-
tura cientifica sobre a SCB, seria mais correto o uso
do termo “alucinose”, uma vez que a experiéncia alu-
cinatdria cursa com a sensacao de ocorrer no espaco
objetivo externo e o doente possui insight quanto a
sua naturezairreal.

Diferentes teorias foram propostas para explicar a
origem das alucinacdes na SCB, no entanto, ndo se
encontra ainda completamente esclarecido quais
0s mecanismos neurofisiolégicos por detrds desta
sindrome, uma vez que nenhuma se mostrou com-
pletamente satisfatéria. A teoria que hoje vigora é
assente numa explicacdo neurolégica e sugere que a
perda de acuidade visual, e portanto a perda da esti-
mulacao do cortex visual a partir da retina, condicio-
na uma falta de aferéncia no sentido da visao, resul-
tando numa desinibicao com posterior aumento da
atividade espontanea das regibes corticais visuais.?

Atualmente, ndo existe nenhuma forma de trata-
mento universalmente aceite para a SCB. As aluci-
nacoes visuais frequentemente cessam assim que a
causa primaria de perda de visdo é resolvida,® sendo
assim essencial a referéncia para a especialidade de
oftalmologia. Infelizmente, em alguns casos, elas po-
dem persistir por varios anos.®

Os psicofdrmacos mostraram resultados muito limi-
tados de sucesso'® e podem nao ultrapassar o risco
de efeitos secundarios, assim como de interacdes
com outras medicacoes.’

Muitas vezes a origem das alucinacdes causa mais
ansiedade aos pacientes que a prépria experiéncia
alucinatéria em si, portanto a explicacdo da nature-
za das alucinacoes por parte do clinico e o esclareci-
mento do paciente e seus familiares quanto ao carac-
ter benigno das alucinacoes e de que ndo ha doenca
psiquiatrica subjacente possui um enorme efeito
terapéutico,*® podendo considerar-se esta interven-
cao a pedra angular do tratamento. Associadamente
pode aconselhar-se o doente a adotar algumas me-
didas comportamentais no sentido de suprimir/ate-
nuar as alucinagdes e assim melhorar a sua qualidade
de vida (Tabela 1).

TABELA 1.
Medidas terapéuticas ndo farmacolégicas
na sindrome de Charles Bonnet.**

Medidas terapéuticas comportamentais na
sindrome de Charles Bonnet

Melhoria dailuminacdo das habitacdes

Realizacdo de movimentos oculares rapidos ou
pestanejo

Encorajar os pacientes a aumentar a estimulacdo
visual

Aumentar as interagdes sociais e atividades

O caso clinico descrito é representativo de uma si-
tuacao tipica de SCB.

O correto diagnéstico da SCB é de suma impor-
tancia, ndo s6 atentando as sérias implicacdes dos
diagndsticos alternativos, como também devido ao
facto de se esperar um aumento da sua frequéncia
a medida que a populacdo envelhece, o que neces-
sariamente obrigara os clinicos a um maior nivel de
suspeicdo. Tendo em conta as caracteristicas da
doenca é frequente que seja o médico psiquiatra ou
até o médico neurologista o primeiro especialista
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a observar estes doentes, o qual se deve abster da
tentacdo de administrar psicofarmacos a estes doen-
tes. E essencial que o clinico tranquilize o doente e a
sua familia através da explicacdo da natureza desta
sindrome, numa linguagem que va de encontro aos
interlocutores. Dever-se-4 proceder a referenciacdo
do doente para a especialidade de oftalmologia caso
este nao se encontre ja em acompanhamento. Este
é um exemplo de uma doenca multidisciplinar que
envolve os esforcos concertados das especialidades
de psiquiatria, neurologia e oftalmologia no sentido
de uma abordagem centrada na tranquilizacdo do
doente, na intervencdo paliativa e até, eventualmen-
te, curativa.
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B RESUMO

Asindrome Guillan-Barré € uma polineuropatia motora desmielinizante aguda de natureza autoimune, em
regra decorrente de uma infecao viral. A forma classica de apresentacao é a instalacdo de défice de for-
ca muscular dos membros inferiores que pode ser rapidamente ascendente, inclusive com envolvimento
dos musculos respiratérios. No entanto, mais raramente, devem ser consideradas outras causas e outras
formas de apresentacdo clinica que pode dificultar a suspeicao da doenca. Um diagnostico precoce e uma
terapéutica adequada sao essenciais para prognostico.

Os autores relatam um caso de sindrome Guillan-Barré de apresentacdo pouco comum, constituida pre-
dominantemente por diplegia facial. O diagnodstico inicial foi de acidente vascular da protuberancia, mas a
evolucdo posterior do quadro clinico permitiu aquele diagndstico, conjuntamente com os aspetos tipicos
de exame citoquimico do liquor cefalorraquidiano e do eletromiograma. Foi iniciada imunoglobulina (0,4 g
lgG/kg), assistindo-se a uma boa evolucao clinica. O estudo laboratorial realizado permitiu excluir as etio-
logias mais frequentes, admitindo-se como mais provavel o tratamento em curso desde ha alguns meses
com um inibidor do fator de necrose tumoral-alfa, o adalimumab.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Fator de Necrose Tumoral alfa/antagonistas & inibidores; Paralisia Facial; Sin-
drome Guillan-Barré

B ABSTRACT

Guillan-Barré syndrome is an acute, inflammatory, autoimmune, motor, demyelinating polyneuropathy usually
following a viral infection. The classic presentation is an ascendant weakness starting in the lower extremities,
frequently with respiratory muscles involvement. More rarely, other aetiologies and clinical phenotypes, making
more difficult the diagnosis, should be considered. The prognostic pretty much depends on a precocious diagnos-
tic and treatment. The authors describe an uncommon form of Guillan-Barré syndrome presenting with facial
diplegia, firstly diagnosed as a brain stem stroke but which posterior evolution, along with lumbar punction and
electromyography data, allowed the diagnostic. The patient was treated with immunoglobulin and the clinic out-
come was favourable. For the last months he has been under an anti-tumor necrosis factor alpha, adalimumab,
considered to be the etiological factor for this syndrome.

KEYWORDS: Adult; Facial Paralysis; Guillain-Barré Syndrome; Tumor Necrosis Factor-alpha/antagonists and
inhibitor
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

A Introducao

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polineu-
ropatia aguda, motora e desmielinizante, de etiolo-
gia autoimune, que surge apds uma sindrome febril,
mais frequentemente viral.! Apresenta-se, em mais
de metade dos casos, com perturbacdes sensitivas
(dores dos membros e parestesias), a que se segue
falta de forca distal dos membros inferiores, rapi-
damente progressiva e ascendente, por vezes com
envolvimento dos musculos respiratérios e dos dois
andares da face, bilateralmente.?2 Pode também ha-
ver atingimento do sistema auténomo, sob a forma,
mais frequentemente,? de taquicardia sinusal, flu-
tuacdo da pressdo arterial, sudorese e alteracoes
esfincterianas. Da avaliacdo clinica sobressai, para
além da falta de forca, a auséncia de reflexos osteo-
tendinosos (ROT). Caracteristicamente, a puncao
lombar (PL) revela dissociacdo albumino-citoldgica
(aumento das proteinas e manutencao do nimero de
células habitual),® e a eletromiografia (EMG) diminui-
cao daamplitude dos potenciais de acao muscular, da
velocidade da conducdo motora e prolongamento,
ou mesmo auséncia, das ondas F.* O progndstico é,
em regra, favoravel; a maioria dos doentes recupera
totalmente ou apenas com défices reduzidos da sin-
tomatologia motora; cerca de 17% ficam com défices
motores importantes e 10% ndo sobrevivem.®

Este é o quadro classico que lemos nas descricoes
dos livros de texto, mas nao aquele com que habi-
tualmente nos confrontamos na prética clinica, pois
existem leques de apresentacdo clinica,® aspetos
eletromiograficos diversos e até as etiologias sao va-
riaveis.

Descrevemos e comentamos um destes casos de
SGB inabituais com o intuito de alertar para a ne-
cessidade de os ter presente na nossa prética clinica
tendo em conta que um diagnostico célere e uma te-
rapéutica adequada sao essenciais para o prognos-
tico.

4 Caso Clinico

Mulher de 59 anos, que tinha como anteceden-
tes pessoais uma artrite reumatoide diagnosticada
em 2001 e sob adalimumab desde abril de 2016,
hipertensao arterial, dislipidemia, hipotiroidismo,
histerectomia com ooforectomia bilateral por fibro-

miomas, implante de protese total do joelho direito
e uma cirurgia ao pé esquerdo (queilectomia dorsal
do mediotarso e sinovectomia dorsal). Estava medi-
cada com levotiroxina, irbesartan/hidroclorotiazida,
sinvastatina e o referido adalimumab.

Recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital CUF
Descobertas em julho de 2016 com queixas de coxar-
tralgia e gonartralgia direitas e aparente diminuicao
da forca muscular dos membros inferiores com cerca
de 4 dias de evolucdo. Negava febre, queixas do foro
respiratorio, gastrointestinal ou geniturinario, atuais
ou no passado recente. O exame objetivo ndao mos-
trava alteracdes relevantes, nomeadamente sinais
inflamatdrios do joelho direito, sendo indolor a sua
mobilizacao ativa e passiva. Teve alta medicada com
anti-inflamatdrios, analgésicos e relaxante muscular.

No dia seguinte, ao levantar-se da cama, caiu, sem
causa aparente, embora admitindo que pudesse ter
menos forca nos membros inferiores, resultando
uma fratura da diafise do fémur direito, supracondi-
liana, acima da protese do joelho (que Ihe tinha sido
implantada anteriormente) com consequente redu-
cao aberta da fratura com osteossintese realizada
no HCD. No pés-operatério imediato, referiu dor na
anca bilateralmente, sem relacado direta com a queda
ou intervencao cirdrgica, e foi notada alteracdo da
mimica facial.

A primeira observacdo neurolégica detetou paresia
facial esquerda, de tipo periférica (compromisso dos
andares superior e inferior) e hemispoestesia élgica
direita com suspeita de lesdo vascular da protube-
rancia; a ressonancia magnética (RM) encefélica foi
condizente com essa suspeita ao revelar uma muito
discreta lesdo com restricdo a difusdo hemiprotube-
rancial esquerda. O quadro neurolégico agravou-se
nas horas seguintes, acompanhado de incontinéncia
urinaria. Na reavaliacdo neuroldgica constatou-se
diparesia facial e uma tetraparesia com abolicdo dos
ROT dos quatro membros. Os reflexos plantares
eram em flexdo e ndo havia alteracdes da sensibilida-
de, ataxia dos membros superiores nem alteracdes
dos pares cranianos. A puncao lombar revelou pro-
teinorraquia de 92,6 mg/dL e 2 células/mm?.

Admitiu-se, nesta altura, o diagndstico de SGB e a
doente foi transferida para a Unidade de Cuidados
Intensivos e iniciou imunoglobulina (0,4 g 1gG/kg). O
EMG revelou uma polineuropatia sensitivomotora,




do tipo desmielinizante, adquirida, aguda, consistente
com o diagndstico de SGB. Uma segunda RM encefali-
carealizada nessa altura nao confirmou o resultado da
primeira. A doente negou qualquer infecao, bacterio-
|6gica ou viral, nos dias ou semanas precedentes. Dos
resultados analiticos salientava-se: negatividade para
os anticorpos anti-gangliosideos, anti-Listeria monocy-
togenes; banti-EBV (Epstein-Barr virus), anti-Brucella,
anti-CMV (Citomegalovirus), anti-Borrelia e anti-Myco-
plasma; exame bacterioldgico do LCR e painel para
herpes virus (LCR) igualmente negativo.

Uma vez excluidas outras causas, admitiu-se SGB
secundario a tratamento com adalimumab. Com as
medidas instituidas (imunoglobulina, fisioterapia in-
tensiva) assistiu-se evolucdo favoravel, com paulati-
na recuperacao dos défices neuroldgicos. A doente
teve alta referenciada a unidade de reconvalescenca
onde mantém sessoes de fisioterapia.

4 Discussao

A doente deste caso apresentou uma forma de SGB
constituida predominantemente por diplegia facial
associada a défice motor dos quatro membros, cli-
nicamente menos importante. De igual modo, ndo
se verificaram as caracteristicas queixas sensitivas
iniciais. As variantes de SGB sdo inimeras (Tabela
1),612 e torna-se necessario té-las em mente pelaim-
portancia do diagnoéstico célere afim de iniciar o tra-
tamento correto. Quanto a este aspeto, é preciso ter
em conta que a insuficiéncia respiratéria é, emregra,
precoce e rapidamente evolutiva.

A etiologia da SGB, autoimune, esta associada a in-
fecdo viral, mais frequentemente, e bacteriana, mais
raramente.’® No caso apresentado, uma vez a au-
séncia de infecao prévia, ela estd relacionada, muito
provavelmente, com a toma crénica de adalimumab,
um anticorpo monoclonal humano recombinante que
blogueia os efeitos do fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-alfa), e é, atualmente, utilizado no tratamento
de artrite reumatoide. Existem casos na literatura de
doencas desmielinizantes como potencial efeito ad-
verso deste grupo de farmacos.** Foram, igualmente,
reportados quadros desmielinizantes caraterizados
por confusdo, ataxia, disestesias e parestesias, e tam-
bém por paralisia do nervo facial, neurite otica, he-
miparesia, mielite transversa e a referida neuropatia
motora ascendente consistente com a SGB. Todas

TABELA 1. Variantes da sindrome de Guillan-Barré.

I. REGIONAIS/LOCALIZADAS

1. Sindrome de Miller-Fischer (oftalmoplegia,
ataxia, arreflexia)

2. Paresia cervico-braquio-faringea
3. Paresia oculofaringea
4. Paraparesia predominante

5. Diparesia facial/paresia do nervo oculomotor
externo com parestesias distais

6. Oftalmoplegia associada a anticorpos GQ,b
(antineuronais)
Il. GENERALIZADAS (especificas de sistemas)
1. Ataxia generalizada sem disartria do nistagmo
2. Sensitiva pura
3. Motora pura
4. Pandisautonomia
5. Forma axonal (neuropatia axonal motora

aguda)

Adaptado de: Diseases of peripheral nerves. Adams and Victor’s
Principles of Neurology, 10th edition, 2014.

estas alteracdes neuroldgicas tém relacdo temporal
com o inicio de tratamento com anti-TNF-alfa, as-
sistindo-se a reversao parcial ou completa da clinica
apos a sua descontinuacdo. Foi descrito um caso de
recorréncia do quadro neuroldgico apds reintrodu-
cdo de terapéutica com anti-TNF-alfa.*

Na nossa doente, o diagnostico inicial foi de aciden-
te vascular da protuberéncia, sindroma alterno, com
atingimento do nucleo de origem de um par craniano
motor ipsilateral a lesdo e contralateral de vias lon-
gas, neste caso sensitivas. A RM inicial foi consen-
tdnea com o diagndstico, mas a evolucdo posterior
do quadro clinico, e a sua repeticao, excluiram esta
possibilidade.

O diagndstico diferencial da SGB é vasto (Tabela 2),
e sdo alguns exemplos a patologia medular aguda/
subaguda com défice motor predominante e alte-
racbes esfincterianas, algumas formas, raras, de
porfiria aguda e de carcinomatose meningea com
envolvimento radicular, lesdes vasculares do tronco
cerebral (como foi no caso presente), as doencas da
placa neuromuscular, como seja a miastenia gravis e o
botulismo, e as polineuropatias dos cuidados intensi-
vos e da insuficiéncia renal aguda.

O tratamento realizado foi imunoglobulina (Ig) endo-
venosa, tal como ha muito estéd estipulado.’® Podem
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CASOS CLINICOS MULTIDISCIPLINARES

TABELA 2.
Diagnostico diferencial da sindrome de Guillan-Barré.

|. PARALISIA FLACIDA AGUDA (virus com
tropismo especial para as células do corno
anterior da medula/neurdnios motores)

+ Polimielites; enterovirus ndo-pdlio

+ Virus herpes simplex, Epstein-Barr,
varicela-zoster e citomegalovirus™

» Virus da raiva, VIH

[I. MIELITE TRANSVERSA
+ Mycoplasma pneumoniae
» Yidem
ll. LESAO MEDULAR AGUDA/SUBAGUDA
+ Prolapso discal
+ Abcesso epidural
+ Mielite
+ Acidente vascular medular

IV. NEUROPATIAS PERIFERICAS AGUDAS
» Infecdo (virus herpes simplex, VIH)
+ Toxinas / venenos / metais pesados
+ Doenca de Lyme
+ Porfiria

V. DOENCA DA PLACA NEUROMOTORA
+ Miastenia gravis
+ Sindrome de Eatou -Lambert
+ Botulismo

VI. FRAQUEZA NEUROMUSCULAR
RELACIONADA COM DOENCA CRITICA

+ Neuropatia / miopatia dos cuidados intensivos

» Polineuropatia urémica aguda (insuficiéncia
renal aguda)

+ Paralisias periédicas
+ Funcional

Adaptado de: Wakerley BR, Yuki N. Mimics and chamaleous
Guillan-Barré and Miller Fischer syndrome. Pract Neurol.
2015;15:90-9.

ocorrer flutuacoes clinicas no primeiro més apés o
tratamento integradas no curso monofasico natural
da doenca. A plasmaferese pode ser uma alternativa
a lgem casos selecionados.!” No entanto, deve estar
presente anocdo de que, tdoimportante como tratar
0 mecanismo autoimune da doenca, é fundamental
estar alerta para a eclosao precoce de complicacoes
(insuficiéncia respiratoria e disfuncdo autonémica) e
trata-las eficazmente.

A evolucdo clinica da doente foi consentdnea com a
mais habitualmente observada, com regressao pau-
latina da sintomatologia, embora seja ainda cedo
para ser afirmativo quanto a sua regressao total.

4 Conclusao

Nao podemos esperar que a SGB tenha a etiologia e
o quadro clinico classicos para fazermos o seu diag-
nostico, porque tal atitude pode equivaler a ndo tra-
tarmos precocemente uma doenca que pode ser po-
tencialmente grave pelas suas complicacées. Por um
lado, temos de estar atentos ao facto de novas tera-
péuticas imunomoduladoras, como no caso presente
um anticorpo monoclonal, ainda de uso relativamen-
te recente, possam ser implicadas no desencadear
do mecanismo autoimune que preside a etiologia da
SGB. Por outro lado, sintomatologia subtil, regional,
ou mais exuberante, por atingir mais, mas diferentes
dos classicos sistemas neuronais, pode constituir o
quadro inicial, ou mesmo ser o Unico, da SGB. Ele-
vado indice de suspeicdo e realizacdo precoce dos
exames complementares para o seu diagndéstico é a
atitude correta.
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B RESUMO

A miocardiopatia hipertrofica é uma doenca do miocardio caracterizada por hipertrofia ventricular, po-
dendo ser primaéria ou secundaria a outras patologias com atingimento sistémico. A apresentacao clinica
pode variar, desde formas assintométicas até formas graves. E causa de morte subita nos adolescentes e
adultos jovens.

Os autores descrevem o caso de um recém-nascido, assintomético, com sopro cardiaco constatado nas
primeiras horas de vida, sem outras alteracdes ao exame objetivo. Ecocardiograma com miocardiopatia
hipertrofica obstrutiva (septo interventricular de 14 mm). Em internamento efetuou propranolol, com
boa resposta terapéutica e reducao da hipertrofia do septo interventricular.

Estudo etiolégico, nomeadamente enzimético para doenca de Pompe, e metabdlico alargado, negativo.
Estudo genético: presenca de mutacdo em heterozigotia no exao 13 do gene MYBPC3.

PALAVRAS-CHAVE: Miocardiopatia Hipertréfica; Recém-Nascido; Sopro Cardiaco

B ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy is a myocardial disease characterized by ventricular hypertrophy, and it can be
primary or secondary to other systemic diseases. It has a variety of clinical presentations, from asymptomatic
patients to severe cases. It's a cause of sudden cardiac death in adolescents and young adults.

The authors describe a case of an asymptomatic newborn, with a heart murmur audible during the first hours of
life, otherwise normal examination.

Echocardiogram revealed obstructive hypertrophic cardiomyopathy (interventricular septum 14 mm). During
hospitalization was treated with propranolol, with good therapeutic response and reduction of interventricular
septum hypertrophy.

The investigation, namely enzymatic study for Pompe disease and metabolic study were negative. Genetic study:
detection of a mutation in heterozygosity in exon 13 of MYBPC3 gene.

KEYWORDS: Cardiomyopathy, Hypertrophic; Heart Murmur; Infant, Newborn
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A Introducao

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) priméaria é uma
doenca genética que se caracteriza por uma desor-
ganizacao miofibrilar e aumento da massa muscular
cardiaca. Tem uma incidéncia estimada, na idade pe-
diatrica, de 3-5 casos por milhdo de criancas.*?

Em aproximadamente 50% dos casos trata-se de
formas familiares, com hereditariedade autossémica
dominante, embora com penetrancia variavel. Nas
formas esporédicas, a grande maioria sdo causadas
por mutacdes pontuais.? A doenca tem uma hetero-
geneidade genética e fenotipica importante, poden-
do uma mutacao ter expressodes clinicas diferentes e,
simultaneamente, diferentes mutacoes podem origi-
nar a mesma expressao clinica.’

A identificacdo das mutacdes responsaveis pela
doencainiciouem 1990 e, desde entdo, com os avan-
cos da biologia molecular, foram descritas mais de
400 mutacdes causais em pelo menos 15 genes que
codificam as vérias proteinas do sarcémero.*®

As mutacdes foram identificadas no gene da miosina,
principal proteina contratil do sarcomero, bem como
nos genes das restantes proteinas que compdem o
sarcomero, nomeadamente das proteinas modula-
doras (troponinas | e T e a-tropomiosina) e proteinas
estruturais (MYBPC (myosin binding protein C), titina
e a-actina). Foram também descritas mutacdes em
genes de proteinas ndo sarcoméricas (disco Z, meca-
nismos reguladores do célcio, etc.).

Do ponto de vista anatomopatolégico, a doenca é
caracterizada por uma alteracdo da arquitetura mio-
fibrilar e fibrose, mesmo nas regiées nao hipertrofia-
das, o que lhe confere potencial arritmogénico, no-
meadamente de taquicardia ventricular e fibrilacdo
ventricular.

Embora a doenca possa envolver qualquer parte do
musculo cardiaco, afeta mais frequentemente o sep-
to interventricular (SIV), o que por sua vez conduz a
uma diminuicao da compliance do ventriculo esquer-
do (VE) e disfuncio diastolica, podendo também
ocorrer obstrucao a saidado VE.

Em estadios avancados pode verificar-se dilatacdo
ventricular e insuficiéncia cardiaca.

A doencga tem uma expressao clinica muito variada,
desde a crianca assintomética até & manifestacdo
com morte subita. Nos diferentes fenoétipos varia a

gravidade da hipertrofia muscular cardiaca, embora
nao haja uma correlacdo direta entre o grau de hiper-
trofia ventricular e o risco de morte subita.

No estudo da crianca com MCH deve realizar-se o
diagnéstico diferencial com outras patologias que
podem cursar com hipertrofia do musculo cardiaco,
nomeadamente doencas metabdlicas (ex: doenca
de Pompe, doencas do lisossoma e do peroxissoma,
doencas mitocondriais), alteracbes hormonais (ex:
filho de mée diabética), sindromes genéticas (ex: sin-
drome de Noonan), doencas neuromusculares (ex:
ataxia de Friedreich), entre outras.

Cerca de um terco dos casos de MCH sao diagnos-
ticados no primeiro ano de vida, ndo havendo nesta
faixa etaria predominio num dos sexos, ao contrario
dos casos diagnosticados apds o ano de idade, em
que o sexo masculino é mais frequentemente afeta-
do. A média de idade de diagndéstico da MCH na ida-
de pedidtrica é de 7 anos.?

Nas criancas assintomaticas, o diagndstico pode ser
feito no decurso da investigacdo de um sopro na aus-
cultacéo cardiaca, bem como na avaliacdo de indivi-
duos assintomaticos de familias com casos de doen-
ca. Os sintomas associados a esta patologia incluem
dor toracica, palpitacoes, dificuldade respiratoria,
intolerancia ao exercicio fisico, sincope, podendo
também a morte subita ser aforma de apresentacao
da doenca.

O ecocardiograma permite observar a hipertrofiado
musculo cardiaco, nomeadamente dos ventriculos,
que pode ser concéntrica ou assimétrica; a funcao
sistélica e diastdlica; o grau de obstrucao a saida do
ventriculo e a insuficiéncia valvular.

No que respeita a terapéutica, os principais objetivos
sao, do ponto de vista clinico, controlar os sintomas,
e do ponto de vista ecografico diminuir a obstru-
cao no trato de saida do ventriculo. A terapéutica
farmacologica inclui os beta-blogueadores (como o
propranolol) e os bloqueadores dos canais de célcio
(como o verapamil). Outros tratamentos como pace-
maker, ablacdo septal com &lcool ou cirurgia, estdo
indicados apenas em situacdes especificas e tém que
ser revistos caso a caso.

Nao estd provado que a terapéutica altere o prog-
nostico da doenca, sendo por isso utilizada para o
alivio dos sintomas.®
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A mortalidade global é de cerca de 1% por ano, sen-
do aparentemente superior quando o diagndstico é
efetuado antes dos 12 meses de idade.’

4 Caso Clinico

Gestacdo vigiada, sem intercorréncias (sem historia
materna de diabetes mellitus pré-gestacional ou ges-
tacional). Tabagismo materno durante a gravidez (7
cigarros/dia).

Pais jovens, ndo consanguineos. Irmao de 5 anos,
saudavel. Sem antecedentes familiares de relevo.

Parto eutdcico as 38 semanas (Hospital CUF Porto),
Apgar 9/10. Nas primeiras horas de vida constatado
sopro holossistdlico, grau [I/VI, no bordo esternal
esquerdo, com irradiacdo para o apex. Pulsos e ten-
sdo arterial normais. Restante exame objetivo sem
alteracoes.

Observado por Cardiologia Pediatrica. O ecocardio-
grama revelou: foramen oval patente; duas peque-
nas comunicacodes interventriculares musculares, do
septo trabeculado, restritivas, e hipertrofia severa
do VE, mais acentuada no SIV (14-15 mm), que du-
rante o choro se tornava obstrutiva na cadmara de
saida do ventriculo esquerdo.

Internado no setor de cuidados intermédios do Ser-
vico de Cuidados Intensivos do CHP, iniciando tera-
péutica oral com propranolol na dose de 1 mg/kg/
dia, com aumento progressivo até 3 mg/kg/dia, que
tolerou.

Manteve-se sempre hemodinamicamente estavel
durante o internamento. O controlo ecocardiogra-
fico em D9 revelou hipertrofia moderada do VE,
menos acentuada no SIV (8-10 mm), ndo obstrutiva,
restantes achados sobreponiveis.

No que respeita ao estudo etioldgico, a destacar: he-
mograma, glicose e transaminases sem alteracoes;
aminoacidos séricos e urinarios, acidos organicos na
urina e acilcarnitinas sem alteracoes; estudo enzima-
tico para doenca de Pompe negativo. Apresentava
lactato e piruvato séricos aumentados, tendo-se co-
locado a hipdtese de doenca mitocondrial, pelo que
iniciou terapéutica com riboflavina, tiamina e coen-
zima Q10.

Teve alta em D15 de vida, medicado com proprano-
lol, suplementos vitaminicos e cofator.

FIGURA 1. Ecocardiograma. Via para-esternal, eixo longo
AE - auricula esquerda; VE - ventriculo esquerdo;

VD - ventriculo direito; SIV - septo interventricular;
Ao - Aorta.

FIGURA 2. Ecocardiograma. Via para-esternal, quatro
camaras.

AE - auricula esquerda; VE - ventriculo esquerdo;
AD - auriculadireita; VD - ventriculo direito;

SIV- septo interventricular.

Seguido desde entdo em consulta de Cardiologia Pe-
didtrica e Pediatria - doencas hereditarias do meta-
bolismo. O estudo complementar efetuado permitiu
excluir doencas mitocondriais (estudo molecular de
doencas mitocondriais associadas a MCH negati-
vo), pelo que suspendeu suplementos vitaminicos e
cofator. O estudo de genética molecular, no sangue,
por técnica polymerase chain reaction, com pesquisa
de mutacdes dos genes mais frequentemente envol-
vidos na MCH (MYH7, MYBPC3, ACTC1, TNNT2,
TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3, CSRP3, TCAP) re-
velou a presenca de mutacdo em heterozigotia
€.1223G >Ano exao 13 do gene MYBPCS.




O estudo genético dos familiares foi negativo.

Atualmente com 3 anos e 7 meses, mantém propra-
nolol na dose de 2 mg/kg/dia, e encontra-se clinica-
mente bem. O ecocardiograma mostra hipertrofia li-
geira e ndo obstrutiva do VE, mais acentuada no SIV
(7-8 mm), boa funcao biventricular; CIVs musculares
encerradas.

Tem efetuado exames de Holter seriados (monitori-
zacdo eletrocardiografica continua), sem registo de
arritmias.

4 Discussao

Apesar de atualmente estarem identificadas mais de
400 mutacdes implicadas na MCH, muitos aspetos
da patogenia ainda se encontram por explicar. Esta
mutacdo ndo foi previamente descrita em doentes
com MCH. O progndstico é dificil de determinar em
muitos casos, dada a grande heterogeneidade gené-
tica e variabilidade clinica da doenca. Apesar de ndo
haver evidéncia que a terapéutica médica previna a
ocorréncia de morte subita, ela é utilizada para redu-
Zir aobstrucdo do trato de saida do VE e aumentar a
sua compliance.
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B RESUMO

O truncus arteriosus € uma cardiopatia congénita ciandtica rara. Nesta condicao, uma artéria Unica emerge
da base do coracao, dando origem as circulacdes sistémica, pulmonar e corondria. Descreve-se o caso
clinico de um recém-nascido com um sopro sistélico desde o nascimento, admitido na unidade de cuida-
dos intensivos neonatais ao terceiro dia de vida por dificuldades alimentares, cansaco facil e palidez, sem
cianose. O ecocardiograma e a angio-tomografia computorizada permitiram diagnosticar um truncus arte-
riosus tipo |. Realizou tratamento anticongestivo com diuréticos, sem necessidade de suporte inotrdpico,
e cirurgia corretiva, com ébito nas primeiras 24 horas de pds-operatério. A presenca de sopro sistodlico
num recém-nascido com sinais de insuficiéncia cardiaca deve alertar para o diagnodstico de cardiopatia
congénita.

PALAVRAS-CHAVE: Truncus Arteriosus; Cardiopatia Congénita; Recém-Nascido; Sopro Cardiaco

B ABSTRACT

Truncus arteriosus is a rare cyanotic congenital heart defect. In this condition a single artery arises from the base
of the heart, which supplies the systemic, pulmonary and coronary circulations. We describe the case of a ne-
wborn with a systolic heart murmur since birth, admitted to the neonatal intensive care unit on his third day of life
due to difficulty with feeding, fatigue and pallor, without cyanosis. Echocardiography and computed tomography
angiography diagnosed truncus arteriosus type . He was treated with diuretics. Corrective surgery was perfor-
med and death occurred within the first 24 hours after surgery. The presence of a systolic murmur in a newborn
with signs of heart failure should alert for the diagnosis of congenital heart disease.

KEYWORDS: Congenital Heart Defect; Heart Murmur; Infant, Newborn; Truncus Arteriosus
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FIGURA 1. Eletrocardiograma: ritmo sinusal. Eixo direito (120°) e hipertrofia ventricular direita. Sobrecarga sistélica do

ventriculo direito.

A Introducao

O truncus arteriosus (TA) é uma cardiopatia congéni-
ta ciandtica na qual o sangue é ejetado do coracao
por uma vélvula Unica (valvula truncal), para uma
Unica artéria (truncus arteriosus), que da origem as
artérias aorta e pulmonares.! A sua incidéncia é de
6-10/100 000 nascimentos e representa 0,7% das
cardiopatias congénitas.?® As manifestacdes clinicas
ocorrem habitualmente nos primeiros dias de vida e
incluem cianose, taquipneia, taquicardia, sinais de in-
suficiéncia cardiaca, mé evolucédo ponderal* e sopro
cardiaco.®

Neste trabalho é descrito o caso clinico de um re-
cém-nascido (RN) admitido na Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN) por dificuldades ali-
mentares, cansaco facil e palidez, com sopro cardia-
co identificado previamente.

4 Caso Cinico

RN do sexo masculino, nascido apos gravidez sem
intercorréncias, com ecografias pré-natais normais.
Parto distécico por cesariana as 39 semanas e 4 dias,
indice de Apgar 9/10/10. RN com risco infecioso por
pesquisa de estreptococos do grupo B materna posi-
tiva, com profilaxia inadequada. Apresentou rastreios
sépticos negativos. Peso ao nascimento 3085 g. Os
antecedentes familiares eram irrelevantes. Foi ad-
mitido na UCIN ao terceiro dia de vida por dificul-
dades alimentares com cansaco facil e palidez. Sem

FIGURA 2. Telerradiogradia do térax. indice cardiotoréaci-
co 66%. Arco pulmonar convexo e assimetria da vascu-

latura pulmonar.

cianose, episoddios de dessaturacdo ou outros sinto-
mas até ao 3° dia de vida. Apresentava choro vigo-
roso, tonus adequado e um sopro sistolico grau 111/
VI audivel em todo o pré-cérdio desde o nascimen-
to, mais audivel no foco adrtico. Os pulsos femorais
eram simétricos, com amplitude aumentada. As sa-
turacoes pré e pos-ductal eram 98%/97% respeti-
vamente, e ndo se verificou diferencial das pressdes
arteriais dos 4 membros. Sem sinais de dificuldade
respiratéria, hepatomegalia ou outras alteracoes.
Foi observado por Cardiologia Pediatrica. O eletro-
cardiograma mostrou ritmo sinusal, desvio direito

SOPRO NO PERIODO NEONATAL
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FIGURA 3. Angio-TC com reconstrucdo 3D. Crossa da
aorta normal, mas n&o se observa a artéria pulmonar a
emergir do ventriculo direito.

FIGURA 4. Angio-TC com reconstrucdo 3D. Arco adrtico
sem obstaculo.

do eixo e hipertrofia ventricular direita (Fig. 1). Na
telerradiografia de térax, constatou-se cardiomega-
lia, com ventriculo direito aumentado, arco pulmo-
nar convexo e assimetria da vasculatura pulmonar
(Fig. 2). Realizou ecocardiograma transtoracico, que
mostrou comunicacdo interauricular secundum mo-
derada com shunt esquerdo-direito; comunicacdo
interventricular sub-truncal larga com shunt bidire-
cional; valvula arterial Unica (truncal) de 13 mm, sem
estenose, displasica com insuficiéncia truncal ligeira;
ventriculo direito hipertrofiado e dilatado; ventriculo
esquerdo de normais dimensoes e funcdo; tronco da
artéria pulmonar muito curto e ramos de bom cali-
bre sem estenoses; crossa esquerda sem obstaculo;
retorno sistémico e pulmonar normais. Foi realizada
angio-tomografia computorizada (angio-TC) toraci-
ca, que confirmou TA tipo | com valvula truncal larga
(Figs3e4).

Durante o internamento manteve-se hemodina-
micamente estavel, sem necessidade de suporte

inotropico. Desde a admissédo, com periodos de po-
lipneia e tiragem subcostal ligeira, sem necessidade
de oxigenioterapia. Ao 7° dia de vida verificou-se
agravamento da polipneia e palidez cutanea, tendo
iniciado terapéutica anticongestiva com furosemida
e espironolactona e restricdo hidrica. Constatado
agravamento progressivo das dificuldades alimen-
tares e mé evolucdo ponderal, alimentado quase na
totalidade por sonda orogastrica desde o 11° dia de
vida, data em que iniciou suplementacdo caldrica.
Realizou caridtipo e FISH DiGeorge, que ndo mos-
traram alteracoes.

Foi decidida correcéo cirlrgica total da cardiopatia
congénita em reunido médico-cirdrgica, tendo sido
transferido para o Servico de Cirurgia Cardiotoréaci-
ca do centro de referéncia ao 42° dia de vida. Reali-
Zou correcdo cirurgica conforme planeado. Regista-
do obito nas primeiras 24 horas de pds-operatorio
por insuficiéncia cardiaca.

4 Discussao

Neste trabalho é descrito o caso clinico de um RN
com sopro cardiaco audivel desde o nascimento, com
o diagndstico de TA. Este defeito ocorre por uma fa-
Iha no desenvolvimento do septo adrtico pulmonar,
que divide o truncus embrionario em artéria aorta e
tronco pulmonar, e estd sempre presente um defeito
septal ventricular. Assim, uma Unica artéria emerge
do coracao, dando origem as circulacoes pulmonar,
sistémica e coronaria.!

Sado varios os métodos de classificacdo do TA. A clas-
sificacao de Collett e Edward’s foi a primeira a ser
proposta, e divide o TA em quatro tipos, de acordo
com a origem da artéria pulmonar. No tipo |, o tron-
co pulmonar emerge do TA, distal a valvula truncal,
nos tipos Il e Ill, o tronco pulmonar esta ausente e
as duas artérias pulmonares tém origens separadas
mas proéximas, a partir da parede dorsal do truncus
(tipo Il) ou emergem das paredes laterais do truncus,
mais separadas (tipo Il1); no tipo IV, as artérias pul-
monares emergem da aorta descendente (atualmen-
te denominado atresia pulmonar com defeito septal
ventricular).6

Embora a etiologia do TA ndo seja conhecida, na sua
patogénese estdo implicados fatores ambientais
(tabagismo da mae durante o primeiro trimestre da




gestacdo,” idade materna avancada,® diabetes melli-
tus gestacional, teratogénios como o 4cido retinoico)
e fatores genéticos (associacdo a delecdo 22q11.2).!
Neste caso clinico ndo foram encontradas causas.

O TA esta frequentemente associado a outras ano-
malias cardiacas e dos grandes vasos,® sendo fre-
quente a presenca de uma comunicagao interauri-
cular secundum, que ocorre em 9-20% dos casos de
TA,” tal como descrito no presente caso. Outras ano-
malias cardiacas frequentemente associadas ao TA
sdo a estenose tricuspide ligeira, artérias coronérias
anoémalas, artérias subclavias aberrantes e anomalias
do arco adrtico.¢

A apresentacao clinica ocorre habitualmente nas
primeiras semanas de vida e caracteriza-se pela pre-
senca de sinais de insuficiéncia cardiaca, dificuldade
respiratoria, dificuldades alimentares, cansaco facil,
cianose e sopro cardiaco.> Nao é possivel distinguir
clinicamente o TA de uma sépsis neonatal ou de ou-
tras cardiopatias congénitas com insuficiéncia car-
diaca.! Deste modo, o diagnodstico de TA é feito por
ecocardiograma,® embora o eletrocardiograma e a
radiografia de térax sejam também Uteis. O trata-
mento passa pela estabilizacdo da funcao cardiopul-
monar (com diurético e inotropicos), para posterior
tratamento cirlrgico.® A cirurgia corretiva no perio-
do neonatal estd associada a melhor sobrevida e me-
nor morbilidade.*®

O progndstico dos pacientes com TA sem correcao
cirlrgica é desfavoravel. Apesar da mortalidade
peri-operatoéria na cirurgia corretiva primaria se
aproximar de 10%,' a sobrevida dos doentes opera-
dos atinge 0s 83% aos 15 anos.'?

Destaca-se a importancia da avaliagdo do RN com
sopro cardiaco e sinais de insuficiéncia cardiaca, que
devem alertar para a presenca de cardiopatia con-
génita. O ecocardiograma é o exame que permite o
diagnostico de TA e que o distingue de outras car-
diopatias que causam insuficiéncia cardiaca precoce,
nomeadamente grandes defeitos septais ventricula-
res, atresia da artéria pulmonar com defeito septal
ventricular e coracao univentricular.
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do presente trabalho.
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B RESUMO

A reparacao endovascular dos aneurismas da aorta abdominal permite o tratamento da patologia aneu-
rismatica complexa com menor morbimortalidade peri-operatoria. Existem contudo, caracteristicas ana-
tomicas que impedem ou tornam mais complexo o planeamento e execucdo destes procedimentos. As
alteracoes congénitas da vascularizacdo renal sdo as variacoes anatdémicas mais comuns neste contexto.
Este trabalho tem por objetivo reportar o caso clinico de um doente que apresentava um aneurisma da
aorta toracoabdominal tipo IV e simultaneamente a presenca de uma artéria renal acesséria em cada um
dos rins. Estas caracteristicas implicaram a implantacdo de uma endoprotese tetramodular, com um total
de cinco fenestras em conformacao aorto bi-iliaca.

PALAVRAS-CHAVE: Aneurisma da Aorta Abdominal; Artéria Renal/anomalias congénitas; Idoso; Procedi-
mentos Endovasculares

B ABSTRACT

The endovascular repair of abdominal aortic aneurysms allows the treatment of complex aneurismatic pathology
with lower perioperative morbidity and mortality. There are, however, anatomical features that impede or make
the planning and execution of these procedures very complex. Congenital variations of the anatomy of the renal
arteries are the most common anatomical variations. This paper aims to report the clinical case of a patient who
had a thoracoabdominal type IV aortic aneurysm and simultaneously the presence of an accessory renal artery
in each of the kidneys. These characteristics led to the implementation of a tetra modular graft, with a total of five
fenestrations in aorto-bi-iliac conformation.

KEYWORDS: Aged; Aortic Aneurysm, Abdominal; Endovascular Procedures; Renal Artery/abnormalities
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A Introducao

O tratamento endovascular (EVAR) de aneurismas
da aorta abdominal (AAA) foi descrito por Parodiem
1991. Esta técnica tem evoluido exponencialmente
ao longo dos Ultimos 25 anos e permite uma reducédo
no nimero de complicacdes peri-operatdérias, menor
necessidade transfusional, menor tempo de interna-
mento hospitalar e em unidades de cuidados intensi-
vos e menor mortalidade peri-operatoria.t®

Contudo, a maioria das endoproéteses, apresenta
pré-requisitos anatdmicos que devem ser respeita-
dos de modo a reduzir a incidéncia de complicacdes
a longo prazo (nomeadamente endoleaks) e a neces-
sidade de reintervencéo.

O principio chave para a realizacdo bem-sucedida de
um EVAR implica a obtencdo de uma zona de sela-
gem suficiente entre a endoprotese e o vaso nativo.
Assim, embora as instrucdes de utilizacdo variem
conforme o modelo da endoprétese, as guidelines re-
comendam um comprimento do colo (distancia entre
a artéria renal mais baixa e o inicio do aneurisma) de
pelo menos 10 mm e um didmetro adrtico ao nivel do
colo menor que 32 mm.

Um quarto de todos os AAA apresenta caracteris-
ticas anatémicas que impedem o tratamento endo-
vascular através do uso de endopréteses “conven-
cionais”* Nestes doentes, as opcbes para o clinico
incluem o tratamento conservador, a cirurgia con-
vencional ou a reparacao endovascular através do
uso de endoproteses fenestradas (f-EVAR) ou rami-
ficadas (b-EVAR). Estas Ultimas permitem a obten-
cdo de uma zona de selagem mais proximal mantendo
a permeabilidade dos vasos viscerais (tronco celiaco
(TC), artéria mesentérica superior (AMS) e artérias
renais) e a consequente perfusio dos érgaos intra-
-abdominais. Torna-se assim possivel o tratamento
endovascular de aneurismas para-renais, justa-re-
nais e toracoabdominais. Varias séries confirmam a
obtencdo de muito bons resultados a médio e curto-
-prazo e demonstram a superioridade desta técnica
relativamente a cirurgia convencional, em termos de
morbimortalidade peri-operatoria.

A avaliacdo imagioldgica pré-operatoria é funda-
mental para o planeamento do procedimento e per-
mite, entre muitas outras coisas, avaliar a existéncia
de variacbes anatémicas. As variacdes congénitas
da vascularizacdo renal sdo comuns e estdo presen-

tes sob varias formas. A presenca de artérias renais
supranumerarias é a forma mais frequente, estando
presentes em 25 a 33% dos adultos.

A nivel renal, cada segmento arterial corresponde a
um vaso terminal uma vez que ndo existe colaterali-
dade ao nivel do parénquima renal. Assim, a oclusao
de uma artéria renal acesséria leva necessariamente
a ocorréncia de enfarte segmentar ao nivel do terri-
torio renal envolvido.

Areimplantacdo de artérias renais acessorias, duran-
te a cirurgia convencional, tem sido defendida prin-
cipalmente em doentes com doenca renal cronica
pré-existente, de modo a preservar a funcdo renal.?

Os autores pretendem reportar um caso clinico
onde o doente apresentava um AAA e simultanea-
mente a presenca de uma artéria renal acesséria em
cadaumdosrins.

4 Caso Clinico

Trata-se de umdoente do sexo masculino,com 77 anos
de idade. Foi submetido ha 11 anos a cirurgia de inter-
posicdo aorto-adrtica para reparacdo de AAA infrar-
renal. Apresentava-se assintomatico mas na sequéncia
da realizacdo de tomografia computorizada abdomi-
no-pélvico foi identificado um aneurisma fusiforme da
aorta abdominal a nivel suprarrenal (proximalmente a
zona previamente operada) com um didmetro méaximo
de 70 mm e uma extensao cranio-caudal de 95 mm.
Concomitantemente notava-se a presenca de duas ar-
térias renais direitas e duas artérias renais esquerdas.
Na artéria renal superior esquerda, identificava-se a
existéncia de uma estenose ostial de cerca de 50%.

Associadamente o doente apresentava hipertensao
arterial, diabetes mellitus (DM) tipo 2, hiperplasia be-
nigna da proéstata, acidente vascular cerebral ocor-
rido ha 6 meses sem sequelas residuais e obesidade
severa (IMC de 36,2). Havia ja sido submetido, no
passado, a apendicectomia e colecistectomia para
além da cirurgia de interposicao aorto-adrtica ja re-
ferida.

Uma vez que o aneurisma apresentava um didametro
superior a 55 mm e consequentemente um elevado
risco de rotura, em doente com fatores de risco para
uma reparacao cirlrgica convencional optou-se pela
sua correcao endovascular. Realizou-se entdo a me-
dicdo e planeamento, usando software de reconstru-
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FIGURA 1. Protese Zenith, com um total de 5 fenestras e
conformacéo aorto-bi-iliaca.

cdo tridimensional dedicado (Osirix - Pixmeo SARL,
Berna, Suica). Este planeamento foi entdo enviado
para o centro de planeamento da empresa produto-
rada protese.

Optou-se entao, por uma prétese Zenith Fenestra-
ted (Cook Medical, Bloomington, Ind) tetra modular,
comum total de 5 fenestras e conformacéo aorto-bi-
-ilfaca (Fig. 1).

Previamente ao procedimento foram prescritas me-
didas de protecao renal: tomade 1,2 g N-acetilcistei-
na e administracdo de fluidos intravenosos durante
24 horas.

O procedimento foi realizado sob anestesia geral, na
sala de hemodinamica.

Apd6s abordagem cirlirgica de ambas as artérias fe-
morais comuns, € introduzido o médulo principal da
endoproétese (com 4 fenestras). Apds cateterizacdo
do TC, AMS, artéria renal direita superior e artéria
renal esquerda inferior é aberto completamente o
maodulo e sdo colocados os stents cobertos através
de cada uma das fenestras para os ramos viscerais
acima referidos. Em seguida é colocado o mdédulo
aorto-bi-iliaco que apresenta uma fenestra. Apos ca-
teterizacdo da artéria renal direita inferior, o moédulo
é completamente aberto e colocado o stent coberto
para esse vaso. Por Ultimo é realizada a extensdo ilia-

ca bilateralmente com colocacdo de uma endoproéte-
se em cada um dos lados.

Na arteriografia final todos os ramos viscerais ca-
teterizados apresentavam boa permeabilidade, as
artérias hipogastricas encontravam-se também per-
meéveis e ndo havia evidéncia de qualquer endoleak
(passagem de contraste para o saco aneurismatico).
O tempo total de cirurgia foi de 185 minutos, com
um tempo final de fluoroscopia de 35 minutos, sendo
necessaria a administracao de 135 mL de contraste
iodado. Apds a cirurgia o doente evoluiu favoravel-
mente, sem intercorréncias (nomeadamente agra-
vamento da funcdo renal), permanecendo internado
na unidade de cuidados intensivos durante cerca de
48 horas e teve alta hospitalar, assintomético, 5 dias
apos o procedimento.

A Discussao

O tratamento de aneurismas para-renais, justa-re-
nais e toracoabdominais esté associado a uma muito
maior complexidade por comparacdo com 0s aneu-
rismas infrarrenais, com consequente taxa de mor-
bimortalidade superiores, independentemente da
técnica utilizada. O tratamento endovascular desta
patologia é cada vez mais a primeira linha de trata-
mento.

Neste caso em particular, tratava-se de um doente
com obesidade severa, ja submetido a multiplas ci-
rurgias abdominais prévias e com comorbilidades
que condicionavam um risco cirurgico elevado para
o tratamento por cirurgia convencional. Assim, o
tratamento através de endoproteses custom-made
constitui a Unica possibilidade realista para exclusdo
do aneurisma e que apresenta bons resultados a cur-
to, médio e longo prazo.

Apesar disso, as exigéncias técnicas para a implanta-
cdo de endoproteses fenestradas sdo incomparavel-
mente superiores as necessarias para a realizacdo da
maioria dos EVARs infrarrenais. O cirurgido deve ter
a capacidade de trabalhar com varias combinacdes
de fios e cateteres, ser capaz de navegar dispositi-
vos ao longo de um ambiente tridimensional usando
orientacao fluoroscopica bidimensional, cateterizar
e implantar stents cobertos em vasos alvo através
das fenestracdes da endoprotese ao mesmo tempo
que garante a exclusdo do aneurisma.®

[y




A aplicabilidade da técnica ¢é limitada, em alguns ca-
sos, pelas caracteristicas anatémicas, custos eleva-
dos (aproximadamente o triplo do custo de um EVAR
infrarrenal) e longo tempo de fabricacéo (cerca de 3
meses).

A obtencao de uma zona de selagem apropriada im-
plicou, neste caso, a extensao da endoproétese até &
aorta supra-celiaca.

A variacdo anatomica presente neste doente, re-
lativamente a anatomia dos vasos renais, implicou
ponderar quais as artérias renais a manter permea-
bilizadas. Assim, apesar da manutencdo da permea-
bilidade das artérias renais ser de suma importancia
para evitar uma deterioracao significativa da funcao
renal e de o senso comum sugerir manter permea-
veis tantos vasos quantos possiveis existem ques-
tdes e condicionantes técnicas a ponderar.

Quanto maior o nimero de fenestracdes maior a
complexidade e os riscos do procedimento, nomea-
damente:

- Maior tempo cirdrgico
- Maior quantidade de contraste administrado
- Maior risco de endoleak tipo Il

- Risco de impossibilidade de cateterizacdo da ar-
téria renal com consequente endoleak através da
fenestracdo para o saco aneurismatico

- Maior risco de perfuracdo da artéria ou do parén-
quima renal

Assim, foi necessario planear e construir uma endo-
protese com um total de cinco fenestracdes. Tal con-
figuracao é extremamente rara. Igualmente raro é o
facto de uma das fenestras ser originaria no compo-
nente bifurcado da endoprotese.

Optamos assim, por ndo realizar uma fenestracdo
para a artéria renal esquerda superior, uma vez que
apresentava uma estenose ostial significativa da sua
origem. Consideramos que o risco de estenose resi-
dual, deslocamento da placa ou disseccao era supe-
rior aos eventuais beneficios a obter.” Além disso,
apesar de ser possivel a ocorréncia de enfarte renal
segmentar ndo é expectavel que este tenha qualquer
impacto negativo sobre a funcao renal ou tensao ar-
terial.® Optamos também por ndo embolizar esse
vaso, Uma vez que a existéncia da lesao ostial por um
lado diminui a probabilidade de endoleak tipo I e por
outro lado existem os riscos de leséo ja referidos as-
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FIGURA 2. Endoprotese pentamodular.

sociados a cateterizacdo da artéria. Os endoleaks tipo
[l sdo normalmente geridos de forma conservadora,
mas continuam a ser a principal indicacao para inter-
vencdes secundarias em doentes que apresentam
aumento do saco aneurismatico apds EVAR.

Poderiamos também ter optado por uma endopro-
tese pentamodular (Fig. 2), contudo, consideramos
que a esta opcado estava associado maior risco de
desconexao entre os mddulos com consequente for-
macao de endoleak tipo |11

4 Conclusao

A evolucdo do tratamento endovascular ao longo
dos ultimos 20 anos permitiu criar solucdes eficazes
para o tratamento da patologia adrtica aneurismati-
ca complexa. Estas técnicas permitiram o tratamen-
to de doentes com comorbilidades que contraindica-
vam a cirurgia aberta convencional. O conhecimento
do material e dominio das técnicas endovasculares
avancadas constituem um requisito fundamental
para o correto tratamento desta patologia. No caso
apresentado, revelou-se uma solucdo minimamente
invasiva para um problema dificil, resultando num
tratamento eficaz.

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram
nao ter qualquer conflito de interesse na realizacdo
do presente trabalho.
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B RESUMO

dos Cordoes Sexuais

B ABSTRACT

O tumor estromal esclerosante € uma neoplasia benigna que representa 2-6% dos tumores do estroma
ovarico, ocorrendo na maioria dos casos em mulheres nas 2? e 3* décadas de vida. Esta neoplasia possui
caracteristicas clinicas e histoldgicas, que a diferencia do resto das neoplasias do seu grupo, embora possa
simular clinica e imagiologicamente um tumor epitelial do ovario.

Apresentamos um caso de um tumor estromal esclerosante do ovério numa mulher de 61 anos, com real-
ce para o diagnostico diferencial com outras neoplasias do ovario na mulher pés-menopausa.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Neoplasias dos Ovérios; Pés-Menopausa; Tumores do Estroma Gonadal e

Sclerosing stromal tumor is a benign neoplasia representing 2-6% of ovarian stromal tumors, mainly affecting
women in the second and third decades of life. It has clinical and histologic particularities that diferentiate it from
the rest of its group, although its clinical and imagiological features can mimetize ovarian carcinoma.

We present a case report of a sclerosing stromal tumor in a 61-year-old female, highlighting the differential diag-
nosis with other ovarian neoplasias in the postmenopausal women.

KEYWORDS: Adult, Ovarian Neoplasms; Postmenopause; Sex Cord-Gonadal Stromal Tumors

A Introducao

O tumor estromal esclerosante (TEE) ¢ um tumor
benigno do estroma ovérico composto por nédulos
de células fusiformes e células arredondadas e um
estroma hipocelular, edemaciado ou colagenoso.!
Ao contrario dos outros tumores do estroma dos

corddes sexuais que tendem a ocorrer na pés-me-
nopausa, o TEE afeta mais frequentemente mulhe-
res nas 2% e 3* década de vida.? Imagiologicamente,
trata-se de uma lesao soélida bem delimitada com
hipervascularizacdo periférica, por vezes associada
a ascite de grande volume e derrame pleural (sindro-
me de Meigs), fazendo diagndstico diferencial com o

1.Servico de Ginecologia e Obstetricia, Hospital de Braga, Braga, Portugal. 2. Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Braga, Braga, Portugal. 3.
Servico de Anatomia Patolégica do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto, Portugal.
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carcinoma do ovario em estadio avancado. A forma-
cao dos profissionais de salde no diagndstico desta
entidade benigna é de vital importancia, de modo a
evitar o sobretratamento do TEE do ovério.

4 Caso Clinico

Mulher de 61 anos, com antecedentes de hiper-
tensdo arterial e dislipidemia, enviada a consulta de
Ginecologia por quisto complexo do ovério direito
numa ecografia pélvica de rotina. A doente encon-
trava-se assintomatica, negando anorexia, astenia
ou distensao abdominal. O exame ginecoldgico reve-
lou um anexo direito aumentado de volume, mével e
indolor, com restante exame adequado a faixa etéria.
Na ressondncia magnética (RM) pélvica destacava-
-se na dependéncia do ovario direito, uma forma-
cao nodular heterogénea, solida, de contornos bem
definidos, de 42 mm de maior eixo e predominante-
mente hipervascular (Fig. 1). Os marcadores tumo-
rais (CA-125, CEA, CA-19.9, BHCG e AFP) eram
normais. A doente foi submetida a uma laparoscopia
exploradora, constatando-se um ovério direito total-
mente ocupado por uma massa solida, heterogénea
e esbranquicada; auséncia de ascite ou outras lesdes
nos restantes drgaos abdominopélvicos. Foi realiza-
da uma anexectomia direita com exame extempo-
raneo do ovério, que revelou um tumor do estroma
ovarico, sem critérios de malignidade. O exame ana-
tomopatoldgico diferido revelou na macroscopia um
ovariode 4,5 x 3,5 x 3 cm, de superficie externa bos-
selada, superficie de corte multinodular, compacta
e esbranquicada, com areas amareladas; no exame
histologico observou-se uma neoplasia constituida
por estroma colagenoso e focalmente edemaciado,
no seio do qual se observavam areas celulares com-
postas por células fusiformes e epitelioides (Fig.s 2 e
3). No estudo imuno-histoquimico observou-se ex-
pressdo de alfa-inibina nas células neoplasicas, pelo
que se concluiu tratar de um TEE do ovério (Fig. 4).
A doente teve um pds-operatoério favoravel com alta
clinicaum dia apds a cirurgia.

4 Discussao

O TEE é um tumor pouco frequente do grupo dos
tumores do estroma do ovario, sendo um tumor raro
na mulher pés-menopausa. Na maioria das vezes é
assintomatico, embora possa surgir num contexto de

FIGURA 1. Ovdrio direito totalmente ocupado por lesdo
nodular heterogénea, sélida e hipervascularizada (RM).
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FIGURA 2. Areas celulares de arquitetura pseudolobular e

estroma colagenoso e focalmente edemaciado (HE40x).

irregularidades menstruais, dor pélvica, quadro de vi-
rilizacdo ou como a sindrome de Meigs.? Nos exames
de imagem é possivel destacar algumas caracteristi-
cas peculiares desta neoplasia, sem no entanto existi-
rem sinais patognomaonicos: na ecografia apresenta-
-se como um tumor heterogéneo, com predominio de
dreas sdlidas, mas também com areas quisticas mul-
tiloculadas de paredes irregulares e septos internos,
e a fluxometria Doppler revela vascularizacdo peri-
férica e central proeminente, tornando dificil a exclu-
sdo de lesdo maligna do ovario.® No caso descrito, a
suspeita inicial foi de um carcinoma do ovério, dado
tratar-se de uma mulher pds-menopausa com uma
lesdo sdlida complexa e hipervascularizada do ovario.

Histologicamente o TEE apresenta arquitetura pseu-
dolobular com nédulos celulares no seio de estroma
hipocelular colagenoso ou edemaciado, ocasional-
mente mixoide. Estes nédulos sdo constituidos por
dois tipos celulares: células fusiformes produtoras de
colagénio, e células epitelioides com nucleo pequeno
e regular e citoplasma eosinofilico,! por vezes com
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FIGURA 3. Células fusiformes e epitelioides (redondas
luteinizadas) intercaladas com estroma colagenoso
(HE100x).

FIGURA 4. Imunorreatividade das células neoplésicas

para alfa-inibina (400x).

contelido lipidico semelhante as células em anel de
sinete, podendo simular um tumor de Krukenberg.?
Vasos de parede delgada, dilatados e por vezes rami-
ficados sdo caracteristicos.! A morfologia tipica des-
tes tumores confere elevada sensibilidade ao exame
extemporaneo, que assume particular importancia
na exclusdo intraoperatéria de patologia maligna
do ovério, condicionando o desfecho da cirurgia. O
estudo imuno-histoquimico diferido permite a con-
firmacao do diagndstico, com positividade das célu-
las tumorais para os marcadores tipicos de corddes
sexuais, nomeadamente alfa-inibida e calretinina.
No nosso caso, todas as alteracdes histopatoldgi-
cas estavam presentes, assim como a expressao de
alfa-inibida nas células neoplasicas no estudo imu-
no-histoquimico, nao tendo sido realizada pesquisa
de mais marcadores por serem dispenséveis para o
diagnéstico.

Os diagnosticos diferenciais do TEE do ovario sdo
0s outros tumores do estroma dos corddes sexuais,
embora na faixa etaria da nossa doente (pds-meno-
pausa) a principal suspeita seja o carcinoma do ova-
rio, principalmente em tumores com hipervasculari-
Zacao exuberante.

A presenca da sindrome de Meigs (triade caracteri-
zada por fibroma ou fibroma-like do ovario, ascite e
derrame pleural, associados a cura da doenca apds
exérese do tumor),? pode associar-se a elevacdo do
CA-125, sugerindo uma vez mais uma entidade ma-
ligna e deste modo dificultando o diagndstico dife-
rencial.

O tratamento de eleicao é a exérese cirlrgica, nao
tendo sido descritos casos de recidiva até a data.?
Neste contexto, a cirurgia minimamente invasiva e o
exame extemporaneo da peca operatoria assumem
particular importancia na orientacdo destas doen-
tes, de modo a evitar sobretratamento e sua morbi-
lidade associada.
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B RESUMO

O Utero didelfo € um defeito congénito uterino raro, e a maioria dos relatos descritos na literatura de
gravidezes neste tipo de Utero sdo casos clinicos isolados ou pequenas séries de casos. Os autores des-
crevem o caso de uma mulher de 29 anos, com primeira gestacdo espontanea no hemittero esquerdo do
seu Utero didelfo. Na vigilancia obstétrica constatou-se restricdo do crescimento fetal e ameaca de parto
pré-termo. Por alteracdo de parametros de bem-estar fetal, foi submetida a cesariana as 35 semanas,
registando-se um boa evolucdo puerperal e neonatal. Este caso destaca a importancia da avaliacdo e do
aconselhamento pré-concecional e da vigilancia deste tipo de situacdes numa unidade multidisciplinar de
gravidezes de alto risco, permitindo uma otimizacdo dos desfechos materno-fetais.

PALAVRAS-CHAVE: Adulto; Complicactes na Gravidez; Gravidez de Alto Risco; Resultado da Gravidez;
Utero/anomalias congénitas

B ABSTRACT

The didelphys uterus is a rare congenital uterine malformation and most reports in the literature describing preg-
nancies in this type of uterus are isolated clinical cases or small series of cases. The authors describe the case of a
woman of 29 years with first spontaneous pregnancy in the left hemi-uterus of her didelphys uterus. The obste-
tric surveillance found fetal growth restriction and threat of preterm birth. Because of a change in fetal well-being
parameters, cesarean section was performed at 35 weeks gestation, with a positive puerperal and neonatal evo-
lution. This case highlights the importance of preconception evaluation and counseling and monitoring of such si-
tuations in a multidisciplinary unit of high-risk pregnancies allowing optimization of maternal and fetal outcomes.

KEYWORDS: Adult; Pregnancy Complications; Pregnancy, High-Risk; Pregnancy Outcome; Uterus/abnormalities
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4 Introducao

As malformacoes uterinas resultam de perturba-
¢coes da normal embriogénese uterina. A verdadeira
incidéncia das anomalias malformacdes uterinas é
dificil de estimar, dado que uma percentagem signi-
ficativa de mulheres ndo apresenta sintomatologia, o
que impossibilita o seu diagnostico. Estima-se que a
percentagem de anomalias uterinas seja de 6,7% na
populacdo em geral.!

O Utero didelfo (presenca de dois hemilteros e dois
colos uterinos) resulta dafaléncia de fusdo dos canais
mullerianos e pode estar associado a septo vaginal
parcial ou completo,? sendo a maioria dos casos des-
coberta de forma incidental na consulta de rotina.®

A avaliacdo clinica ¢ insuficiente para estabelecer o
diagnodstico preciso destas anomalias. A histerossal-
pingografia e a ecografia ginecoldgica bidimensional
poderdo orientar na suspeita diagndstica, mas a eco-
grafia ginecoldgica tridimensional e a ressonancia
magnética nuclear pélvica sdo considerados os me-
lhores exames para o estabelecimento preciso do
diagndstico.

Os defeitos mullerianos estao associados, em cerca
de 20-30% dos casos, aanomalias renais congénitas,
que variam desde agenesia renal, a severa hipoplasia,
incluindo duplicacdo ou ectopia ureteral, pelo que o
estudo destas situacdes deve sempre incluir o estu-
do imagiolégico renal

As mulheres portadoras deste tipo de anomalia po-
dem ser inférteis, ou caso consigam engravidar, po-
derdo ter maior incidéncia de aborto espontaneo
precoce, rotura prematura de membranas, trabalho
de parto pré-termo, apresentacdo fetal anémala, e
maior taxa de parto por cesariana.’

Os autores descrevem o desfecho obstétrico de um
caso de uma mulher com o diagnéstico pré-conce-
cional de Utero didelfo. A descricdo de gestacdes
em Uteros com malformacoes é fundamental para se
uniformizar procedimentos, dado que a existéncia de
um pequeno nimero de casos dificulta a existéncia
de orientacdes clinicas.

4 Caso Clinico

Paciente de 29 anos, leucodérmica, nuligesta, fisio-
terapeuta, sem antecedentes pessoais de relevo,
que recorreu a consulta pré-concecional do hospi-
tal. Nos antecedentes familiares, salientava-se uma

FIGURA 1. Imagem obtida por ecografia ginecoldgica tri-
dimensional mostrando Utero didelfos.
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FIGURA 2. Assimetria da parede abdominal com laterali-
zacdo a esquerda, imediatamente antes do parto.

tia-avo paterna com carcinoma da mama. A observa-
cao clinica constata-se a presenca de 2 colos uteri-
nos, mas sem septo vaginal. Foi programado estudo
pré-concecional completo. A ecografia ginecoldgica
bidimensional é suspeita de Utero didelfos, pelo que
realiza ecografia ginecoldgica tridimensional com
a confirmacdo de Utero didelfos: 2 hemilteros e 2
colos uterinos (Fig. 1). Realizou estudo imagiolégico
renal que revelou agenesia renal direita.

Decorridos 2 meses ocorreu gravidez espontanea,
sob medicacdo com 4cido félico e iodo. A primei-
ra ecografia é realizada as 7 semanas de gestacéo,
confirmando gravidez Unica evolutiva no hemiute-
ro esquerdo. Na vigilancia obstétrica, fez rastreio
combinado do 1° trimestre que revelou baixo risco
de aneuploidias. Analiticamente no 1° trimestre ndo
houve alteracées dignas de registo. As 21 semanas
de gestacao o estudo morfoldgico fetal ndo revelou
alteracdes e o colo uterino esquerdo ndo mostrou
encurtamento. Nao se registaram intercorréncias
clinicas ou analiticas, tendo sido programada avalia-
cao do crescimento fetal seriada com concomitante
avaliacdo cervical. As 32 semanas de gestacdo cons-
tatou-se restricdo do crescimento fetal, com cresci-
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mento fetal no percentil 7, estando mantidos os si-
nais de bem-estar fetal, com fluxometria da artéria
umbilical normal e perfil biofisico de 8/8. Pela mesma
idade gestacional (32 semanas) verificou-se ameaca
de parto pré-termo, com comprimento cervical es-
querdo de 22 mm. Completou ciclo de maturacdo
pulmonar fetal, cumpriu repouso e reforco da hidra-
tacdo. Analiticamente no 3° trimestre nao foram re-
gistadas quaisquer alteracoes.

Foi realizado acompanhamento psiquiatrico por an-
siedade e sintomas depressivos, sendo medicada
com lorazepam e sertralina.

Repetiu avaliacdo ecografica as 35 semanas: feto em
apresentacao cefélica, biometria no percentil 5, indi-
ce de pulsatilidade da artéria umbilical acima do per-
centil 95 e oligodmnios. Por esse motivo foi progra-
mada cesariana eletiva, sob anestesia locorregional,
as 35 semanas e 4 dias por restricdo de crescimento
fetal em gravida com malformacao uterina. Proce-
deu-se a extracao de nado vivo do sexo feminino
com 2085 g, indice de Apgar de 9/10 (Fig.s 2 a 5).

Registou-se uma boa evolucdo dos parametros
puerperais, com alta materna ao 4° dia.

A recém-nascida foi internada na Unidade de Cuida-
dos Especiais ao Recém-Nascido (UCERN) por pre-
maturidade e dificuldade respiratéria. Durante os
sete dias de internamento necessitou de ventilacao
nao invasiva apenas durante 24 horas, tendo evolui-
do clinicamente bem. Dos exames complementares
efetuados (entre os quais ecografias transfontane-
lares) ndo houve alteracdes dignas de registo. Atual-
mente, com 1 ano de idade, apresenta um cresci-
mento e desenvolvimento psicomotor adequados.

A Discussao

O utero didelfo ¢ uma malformacdo congénita uteri-
nararae a maioria dos relatos descritos na literatura
de gravidezes neste tipo de Utero sdo casos clinicos
isolados ou pequenas séries de casos.>* 8

O Utero didelfo representa cerca de 10% de todas as
anomalias uterinas, sendo tdo comum quanto o Ute-
ro unicorneo.” Sendo a avaliacdo clinica insuficiente
para estabelecer o diagndstico preciso deste tipo de
anomalias, foi necessario recorrer a ecografia gine-
coldgica tridimensional para correta caracterizacao
da anomalia, de forma a poder otimizar condutas.

Apos o diagnostico da malformacao uterina a pacien-

FIGURA 3. Imagem intraoperatdria, apds extracéo fetal,
mostrando dois hemilteros, com histerotomia do he-
miltero esquerdo.

FIGURA 5. Anexos direito e esquerdo sem alteracoes
morfoldgicas macroscopicas.




te foi submetida a um estudo imagiolégico do trato
urinario, uma vez que este tipo de malformacdes
uterinas estdo frequentemente associadas a anoma-
lias renais,'*** confirmando nesse caso uma agenesia
renal direita.

No Utero didelfo a duplicacdo esta geralmente limi-
tada ao Utero e ao colo uterino (didelfo bicolis), mas
pode ocorrer uma duplicacdo da vagina.>* Neste
caso a paciente nao tinha duplicacédo vaginal, estan-
do sempre assintomatica e nunca referindo dificul-
dades nas relacdes sexuais, o que de certa forma
contribuiu para um diagndstico da sua malformacéo
uterina apenas na consulta de rotina. Este caso des-
taca de forma evidente de como uma malformacao
uterina silenciosa até a idade adulta pode apenas ser
detetada numa consulta de rotina pré-concecional.

Apesar das pacientes com este tipo de malformacao
uterina terem frequentemente infertilidade e algu-
mas necessitarem de auxilio da medicina da reprodu-
cdo,’ esta paciente engravidou de forma espontanea
e num curto espaco de tempo apds iniciar as tentati-
vas de concecdo.

O diagndstico desta malformacao uterina previa-
mente a gravidez permitiu uma adequada referen-
ciacdo da paciente com um melhor acompanhamen-
to obstétrico numa consulta especializada, com um
diagndstico atempado das complicacoes e uma me-
lhoria dos cuidados intraparto.

No caso descrito a grévida apresentou duas das
principais complicacdes das gravidezes nas malfor-
macdes uterinas mullerianas: a ameaca de parto pré-
-termo e arestricdo de crescimento fetal. As anoma-
lias mullerianas determinam limitacdes no espaco
uterino disponivel para o desenvolvimento fetal com
consequente restricdo de crescimento do feto.'®

Nenhuma malformacao uterina é exatamente igual
aoutra apesar das tentativas de classificacdo.’® Isso
explica o facto da mesma malformacao uterina em
diferentes mulheres poder ter desfechos obstétri-
cos muito dispares e com diferentes prognosticos.”
Neste caso, a vigildncia materno-fetal em Unidade
de Alto Risco Obstétrico permitiu um bom desfecho
numa situacao rara e potencialmente complicada.
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B RESUMO

A sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser traduz a agenesia da vagina e do Utero, resultando da
auséncia de desenvolvimento ou hipoplasia dos ductos de Mdller. Com incidéncia de 1:4500 recém-nas-
cidos femininos, € a segunda causa mais comum de amenorreia primaria. Diferentes técnicas de criacao
de uma neovagina funcional tém sido descritas, desde métodos de dilatacdo a diversas técnicas cirlrgicas,
nao havendo até ao momento consenso sobre o tratamento ideal. Aqui reportamos um caso de sindrome
de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser, a sua abordagem diagndstica, e a criacdo da neovagina com trans-
posicdo colica. A sindrome de Mayer-Rokitansky-KUster-Hauser € uma causa importante de morbilidade
psicoldgica e social para as mulheres afetadas e o seu tratamento exige uma abordagem multidisciplinar,
incluindo ginecologistas, pediatras, cirurgides pediatricos, imagiologistas e psicdlogos.

PALAVRAS-CHAVE: Adolescente; Laparoscopia; Procedimentos Cirurgicos em Ginecologia; Procedimen-
tos Cirurrgicos Reconstrutivos; Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser; Vagina/anomalias congé-
nitas; Vagina/cirurgia

B ABSTRACT

Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser syndrome describes a vaginal and uterine agenesis, secondary to agenesis or
hypoplasia of the Miillerian duct system. It presents an incidence of 1 in 4.500 females and it is the second
most common cause of primary amenorrhea. Several techniques for functional neovagina creation have been
described, namely different dilatation methods and different surgical techniques, however at present there is
no consensus on the ideal methods. In the present study, we report a Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser syn-
drome clinical case, its diagnosis workup and treatment selected the sigmoid vaginoplasty. Mayer-Rokitansky-
-Kiister-Hauser syndrome is an important cause of psychological and social morbidity for affected women and
its treatment requires a multidisciplinary approach, including gynecologists, pediatricians, pediatric surgeons,
radiologists and psychologists.

KEYWORDS: Adolescent; Gynecologic Surgical Procedures; Laparoscopy; Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser Syn-
drome; Reconstructive Surgical Procedures; Vagina/abnormalities; Vagina/surgery
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A Introducao

A sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(MRKH) ou a agenesia vaginal, com incidéncia de
1:4500 recém-nascidos do sexo feminino, descreve
a auséncia congénita da vagina com desenvolvimen-
to uterino varidvel.! Esta malformacdo resulta da
agenesia ou hipoplasia dos ductos de Mdller, perma-
necendo desconhecida a sua etiologia. A agenesia
vaginal (nomeadamente dos seus 2/3 superiores) é
habitualmente acompanhada por agenesia uterina
e cervical, estando descrita a presenca de rema-
nescentes mullerianos em 25% dos casos e ovarios
normais em 78% das pacientes.? Para além disso tém
sido descritas malformacdes associadas em quase
metade das pacientes, nomeadamente malforma-
coes renais (30% dos casos), esqueléticas e cardia-
cas.® A sindrome de MRKH é a segunda causa mais
comum de amenorreia primaria, constituindo diag-
nostico diferencial da sindrome de insensibilidade
aos androgénios, défice de 17-hidroxilase, septo va-
ginal transverso baixo e himen imperfurado. Assim,
para o seu diagnoéstico definitivo e exclusao de mal-
formacdes associadas é essencial um exame fisico
detalhado, bem como o recurso ao caridtipo, estudo
hormonal e exames imagiolégicos, nomeadamente
ecografia renal e pélvica e ressondncia magnética
abdomino-pélvica.t

Relativamente ao seu tratamento, este inclui a re-
construcdo anatémica do defeito com criacdo de
uma neovagina, bem como apoio e aconselhamento
psicoldgico. No que diz respeito a correcdo anatomi-
cado defeito, de uma forma geral, tém sido descritos
métodos ndo-cirdrgicos e métodos cirlirgicos.”® Até
ao momento ndo ha consenso entre as diferentes es-
pecialidades (ginecologia, cirurgia pediatrica, cirur-
gia plastica) acerca do método ideal paraacriacdo de
uma neovagina funcional.”®

A abordagem n&o-cirdrgica, nomeadamente o mé-
todo de Frank, consiste na criacdo de uma vagina
funcional, através da aplicacdo de dilatadores vagi-
nais, de didmetro e comprimento progressivamente
maior, contra a fosseta vaginal, induzindo a progres-
siva invaginacao da mucosa. O tempo necessario
para a criacdo da vagina, varia desde 4 meses a va-
rios anos, dependendo da motivacdo da paciente. O
método de Ingram consiste na modificacdo da téc-
nica de Frank, envolvendo o uso de um assento de

bicicleta que permite criar pressdo para a dilatacdo.”
O método ndo-cirurgico é considerado a terapia de
primeira linha pelo Colégio Americano de Ginecolo-
giae Obstetricia,'® dada a sua reduzida morbilidade e
elevada taxa de sucesso.™

A abordagem cirurgica é defendida em situacoes
de insucesso da dilatacado vaginal ou se, apds acon-
selhamento cuidado, a paciente opta pela cirurgia.
Como métodos cirtrgicos, o mais antigo é a técnica
de Mclndoe, que implica a colocacao de um molde
vaginal, derivado de um enxerto cutdneo das na-
degas, entre a bexiga e o reto.’? Nos Ultimos anos,
vérios materiais tém sido propostos para o molde,
nomeadamente peritoneu, membrana amnidtica e
materiais sintéticos.

Mais recentemente, abordagens minimamente in-
vasivas tém sido defendidas, como o procedimento
de Vecchietti e a vaginoplastia sigmoide. A operacao
de Vecchietti consiste na dilatacdo vaginal por um
mecanismo de tracdo colocado no abddmen, que
traciona progressivamente uma oliva que é coloca-
da na fosseta vaginal, sendo mais recentemente os
fios subperitoneais do mecanismo de tracao coloca-
dos por laparoscopia. Exige, contudo, que a pacien-
te mantenha a colocacéo de dilatadores vaginais no
periodo pds-operatorio. Por sua vez, a vaginoplastia
sigmoide consiste na utilizacdo de um segmento de
cédlon sigmoide como neovagina, sem necessidade
de utilizacdo regular, posteriormente, de dilatado-
res. De acordo com uma revisdo recente, quando se
define sucesso anatémico como um comprimento
da vagina =7 cm e sucesso funcional como a possi-
bilidade de ter atividade sexual, todas as técnicas de
vaginoplastia apresentam taxas de sucesso superio-
res aos métodos de dilatacdo ndo-cirtrgicos (90% vs
75%).¢ Contudo, se o sucesso funcional for definido
como 'satisfacdo com o sexo', incluindo sexo ndo ge-
nital, ndo se verificam diferencas entre as técnicas.
Uma revisao sistematica, avaliando o tratamento da
agenesia vaginal, incluindo 162 artigos, demonstrou
que a técnica de Vecchietti tem o menor tempo ope-
ratorio, mas maior nimero de lesdes uroldgicas. Por
sua vez, 0s métodos ndo-cirdrgicos tém menor taxa
de complicagdes, com comprimento vaginal médio
de 6,65 cm. Contudo, a referida revisao sistematica
nao conseguiu concluir sobre o melhor método de
criacdo de neovagina.®
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4 Caso Clinico

Uma paciente de 18 anos é referenciada para a
consulta de Ginecologia por amenorreia primaria,
negando outros sintomas. Trata-se de uma mulher
fruto de gravidez gemelar monocorionica, com nas-
cimento as 34 semanas de gestacao, cujairma gémea
teve menarca aos 14 anos. Sem outros antecedentes

médicos, cirtrgicos ou familiares de relevo e sem me-
dicacao habitual.

Ao exame fisico foi constatado fendtipo feminino,
com desenvolvimento normal dos caracteres sexuais
secundarios (estadio B5 e P5 de Tanner), com genitais
externos normais, com normal meato uretral,embora
amplo, e sem abertura da vagina (Fig. 1). Foi tentada,

FIGURA 1. Genitais externos: é possivel observar a normal anatomia dos genitais externos, com normal desenvolvimento
dos pelos pubicos, ndo sendo, contudo, visivel a abertura do introito vaginal. De referir, também, presenca de meato
uretral de dimensdes aumentadas. Foi tentada, sem sucesso, a permeabilizacdo do introito vaginal, ndo se verificando

qualquer invaginacao da fosseta vaginal.

FIGURA 2. Imagens de ressonancia magnética multiplanares ponderadas em T2. (A) No plano sagital, verifica-se ausén-
cia da imagem uterina normal, observando-se pequena quantidade de tecido de configuracéo triangular na linha mé-
dia (seta). Verifica-se também agenesia vagina total, encontrando-se o espaco correspondente ocupado por pequena
quantidade de tecido adiposo (asteriscos). (B, C, D, e E) Observam-se pequenas estruturas (setas) consistentes com
remanescentes mullerianos uterinos, localizadas bilateralmente préximo da parede da pequena pelve, contactando na
sua vertente superior com o ovario homolateral. (F) Os ovérios (setas) ocupam a topografia habitual, apresentando

normal morfologia e caracteristicas de sinal.




FIGURA 3. Imagem laparoscopica, confirmando normalidade dos ovérios e trompas de Falépio bilateralmente, bem como
a presenca de remanescentes millerianos (Utero rudimentar).

sem sucesso, permeabilizacio do introito vaginal, ndo
se verificando qualquer invaginacdo da fosseta vagi-
nal, o que favorecia o diagndstico de agenesia vaginal
completa. Foi realizado toque retal, ndo se palpando
qualguer estrutura na linha média da pelve.

Numa primeira abordagem foi solicitado um estudo
hormonal, que revelou normalidade das gonadotro-
finas, hormonas ovdricas, suprarrenais e tiroideias,
bem como caridtipo que foi normal para uma pacien-
te do sexo feminino (46, XX). Foi realizada ecografia
pélvica que demonstrou a presenca de uma estrutura
mdulleriana similar a um Utero infantil, com 26 mm de
didmetro longitudinal, bem como a presenca de ova-
rios de dimensdes e ecoestrutura normais. Foi solici-
tada uma ressonancia magnética que permitiu confir-
mar a suspeita de agenesia vaginal total, bem como
a presenca de pequenos remanescentes mullerianos
uterinos localizados bilateralmente na pequena pel-
ve, sem tecido funcional. Documentaram-se ainda
ovarios com normal morfologia e caracteristicas de
sinal (Fig. 2). Para exclusdo de malformacdes asso-
ciadas foi realizada ecografia renal, ecocardiograma,
radiografia da coluna e avaliacdo audiométrica, que
se revelaram normais.

A paciente foi informada do diagndstico e promovido
de imediato apoio psicologico. Foram amplamente
discutidas as implicacdes do diagndstico para o seu
futuro reprodutivo, bem como as alternativas tera-
péuticas e suas respetivas vantagens e desvanta-
gens. A paciente recusou tratamento nao-cirurgico
e afirmou pretender resolucdo répida da situacdo
dado querer iniciar a curto prazo atividade sexual.
Assim, foi proposta para realizacdo de vaginoplastia
sigmoide via laparoscépica.

Iniciou-se o procedimento com laparoscopia diag-
noéstica que confirmou o diagndstico pré-operatorio

(Fig. 3). A cirurgia foi realizada com recurso a 2 por-
tas laparoscépicasde 5mme 2 de 3mm, tendotidoa
duracdode 136 minutos (Fig. 4). Acirurgia é compos-
ta por vérios passos, de referir: selecdo de segmento
de colén sigmoide bem vascularizado, com didmetro
~10 cm (Fig. 5A); abertura do local correspondente
ao introito vaginal (Fig.s 5B e 5C) e passagem de tro-
carde 12 mm (Fig. 5D); isolamento do segmento co-
lico com endogia linear (Fig. 5E); anastomose colica
com sistema de sutura mecanica circular de 25 mm
(Fig.s 5F - 51); reconstrucao do introito vaginal, com
anastomose da neovagina a vulva (Fig. 5J). Na Figura
5K pode ser observado o aspeto vulvar no final do
procedimento cirdrgico.

O pds-operatdrio decorreu sem intercorréncias,
tendo a paciente permanecido algaliada durante 24
horas, iniciado dieta liquida assim que teve transito
para gases (18 horas) e tido alta as 48 horas pos-ci-
rurgia. Atualmente decorreu um més apds a cirurgia
e a paciente encontra-se assintomatica, com vagina
patente e corrimento vaginal mucoso, em quantida-
de escassa.

FIGURA 4. Esquema ilustrativo das portas cirtrgicas utili-
zadas, nomeadamente duas portas de 5 mm e duas por-
tas de 3 mm.
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vulvar no final do procedimento cirdrgico.

FIGURA 5. Vaginoplastia sigmoide para reconstrucio de neovagina em casos de sindrome de MRKH. (A) Segmento de
colén sigmoide selecionado para a construcdo da neovagina; (B) Abertura do local correspondente ao introito vaginal
e (C) Disseccdo digital do espaco entre a uretra e o reto; (D) Introducéo de trocar de 12 mm para passagem de endogia
linear e (E) isolamento do segmento célico; (F - 1) Realizacdo da anastomose cdlica com sistema de sutura mecanica
circular de 25 mm, via transanal; (J) Reconstrucao do introito vaginal, com anastomose da neovagina a vulva; (K) Aspeto

A Discussao

A sindrome de MRKH ¢ a segunda causa mais co-
mum de amenorreia primaria, associando-se fre-
guentemente a outras anomalias congénitas, no-
meadamente uroldgicas, cardiacas, esqueléticas e
défice auditivo, que necessitam ser excluidas.®

O seu tratamento implica suporte psicolégico da pa-
ciente e reconstrucao anatdmica do defeito congéni-
to. Tém sido descritas diferentes técnicas de criacdo
de uma neovagina, quer de dilatacao vaginal, quer
cirtrgicas. A melhor abordagem terapéutica esta
dependente da preferéncia da paciente e, no que
diz respeito a abordagem cirurgica, depende da ex-
periéncia do cirurgido e da preferéncia da paciente.
Também o momento de realizacdo do procedimento
cirurgico é dependente da paciente devendo, contu-
do, ser programado para proximo do inicio da ativi-
dade sexual. De referir que o ajuste psicossocial da
paciente a sua anomalia congénita é fator determi-
nante no sucesso da vaginoplastia.

A vaginoplastia sigmoide, a técnica realizada no caso
descrito, permite a criacdo imediata de uma neova-
gina com lubrificagdo natural, sem necessidade de
dilatacdo pds-cirurgia, ao contrério da maioria das
técnicas.>® Tem sido associada a queixas de corri-
mento vaginal com cheiro, que se acredita diminuir
em poucos meses.* No presente caso clinico, contu-
do, tal ndo se verificou, o que se acredita dever a se

usar um segmento de apenas ~10 cm.!® Para além
disso, esta técnica é considerada cirurgicamente exi-
gente, dada a necessidade de anastomose intestinal.
Contudo, quando realizada por cirurgides experien-
tes, principalmente com recurso a mini-laparoscopia,
permite um pos-operatério excelente, com minima
necessidade de analgesia, impacto estético e rapido
regresso as atividades de vida diarias.

Em concluséo, a abordagem da sindrome de MRKH
exige uma equipa multidisciplinar, desde o diagnoés-
tico ao tratamento, sendo necessario considera-lo
sempre como diagnostico diferencial em situacoes
de amenorreia primaria. A vaginoplastia sigmoide
laparoscopica é um tratamento eficaz e com baixa
morbilidade, se realizado por uma equipa experiente.
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