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Preambulo

Correspondo, com enorme prazer pessoal,
ao pedido da Comissdao Organizadora do
evento Junior Doctors International Mee-
ting, prefacio, com demais, a sua coletanea
intitulada, “Livro de Casos Clinicos do CHLN
- 2016"

Estamos perante um livro técnico, resulta-
do do estudo e da investigacdo de doentes,
que conflam a sua salde ao Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, onde muitos dos novos
médicos tiveram a corresponsabilidade de
0s acompanhar e os tratar clinicamente.

Serd, com certeza, uma prova das bases
bem adquiridas nos anfiteatros das Facul-
dades de Medicina, entre as quais permi-
tam-me destacar, naturalmente, a da Uni-
versidade de Lisboa, pela qual tém passado
incontornaveis distintos alunos, que vieram
a moldar a sociedade médica portuguesa e
a definir o seu tempo.

Se nao é facil conseguir individualizar a Fac-
uldade de Medicina do Hospital Universi-
tario de Santa Maria, é justamente por esses
percursos serem simultineos, ao longo do
seu tempo, de grande exigéncia de saber, de
grande rigor médico, da procura incessante
do mais atual estado de arte da Medicina,
ensinada e praticada, enfim, de inovacao e
exceléncia.

E em muito devido a geracées de Junior
Doctors que os nossos hospitais universi-
tarios sdo referéncias nacionais e granjeiam
o respeito Internacional, pelos sucessos

decorrentes do seu conhecimento e pela
eficiente investigacdo ao servico da socie-
dade, cumprindo-se, antes de mais, cddigos
deontoldgicos e éticos, mas também de for-
ma sublime, uma missao constitucional.

Desejo-vos pois, as maiores felicidades no
projeto de vida de cada um e permitam-me
reiterar o quanto me orgulho de vés, como
este Centro Hospitalar se orgulha de todos
aqueles que, no passado, no presente e no
futuro, escreveram, escrevem e escreverao
brilhantes paginas da nossa histéria.

Dr. Carlos das Neves Martins
Presidente do Conselho de Administracdo do CHLN






Prefacio

A edicdo do primeiro “Livro de Casos Cli-
nicos do CHLN” é uma evidéncia incon-
tornavel do dinamismo, proactividade e es-
pirito de iniciativa que desejamos seja marca
identitaria do nosso Centro Hospitalar.

Numa perspectiva de evolucdo, cresci-
mento e maturacdo organizacional, ha que
assinalar a afirmacdo daquelas que origi-
nalmente foram as “Jornadas do Internato
Médico do CHLN", iniciativa que soube en-
riquecer-se, cativar os seus participantes e
extravasar o Ambito interno, projectando-se
para uma matriz supra-institucional. Nesta
linha, a “internacionalizacdo” do seu rétulo
para a actual “Junior Doctors International
Meeting” ndo se resumiu a uma opcao su-
perficial, antes foi o corolario de um trajec-
to que densificou o seu conteldo, alargou o
seu ambito e diversificou as suas ofertas. A
organizacao optou, e bem, por ndo repousar
sobre os sucessos do passado, arriscando
novos desafios.

S30 (re)conhecidos os méritos das sessdes
cientificas, formativas e informativas, bem
como as mais-valias trazidas pela diversi-
dade de cursos praticos e certificados. Esta
matriz fica agora mais completa, e atinge a
sua maioridade, com a disponibilizacdo de
uma publicacido cientifica, ela prépria com
elevado potencial de afirmacao, onde no fu-
turo se antevé que se autonomize e se as-
suma como parceira e ndo apenas discipula
das “Jornadas”.

Se a Comissao Organizadora e ao seu Comi-
té Cientifico ha que louvar a entrega, dedi-
cacdo e rectiddo na promocao da iniciativa,
mas também na garantia da qualidade da

i ; i

matéria publicada, ndo pode deixar de ser
enfatizada a participacdo entusiastica da
comunidade médica do CHLN, em particu-
lar dos seus Internos, que souberam estar a
altura do desafio que lhes foi colocado, en-
tregando ao escrutinio dos seus pares o re-
sultado do que de melhor tem a sua vivén-
cia clinica.

Porque cada “Caso Clinico” vivido é uma
preciosa oportunidade de aprendizagem,
para os que o acompanharam no terreno
e também para os seus “leitores”, este liv-
ro serd um importante referencial cientifico
para o CHLN.

Dr.? Margarida Lucas
Diretora Clinica do Centro Hospitalar Lisboa Norte
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Editores

O Internato Médico é um periodo funda-
mental para a formacdo do Médico, e ira ter
um papel decisivo na qualidade da sua ativ-
idade profissional futura.

Esta atividade profissional poderad ter um
carater predominantemente assistencial, ou
de investigacao cientifica. Em qualquer dos
casos, é fundamental que seja nesta fase
despertado e estimulado o interesse pela
investigacao e a curiosidade cientifica.

O Livro de Casos Clinicos agora publicados
representa bem o que esse espirito cienti-
fico pode conseguir. Apresentam uma larga
variedade de patologias, correspondendo a
diferentes servicos deste Hospital. Tém no
entanto em comum, terem constituido um
desafio na marcha de diagndstico ou de
tratamento, ou ainda serem uma raridade,
o0 que torna a sua leitura particularmente
atrativa.

Estes Casos sdo uma iniciativa dos internos
do Centro Hospitalar Lisboa Norte, com a
colaboracao de outros elementos e dos co-
ordenadores dos respetivos Servicos.

A Direcio do Internato Médico (DIM) con-
sidera esta atividade de grande valor e mui-
to prestigiante para o CHLN, pelo que deu
0 seu apoio através da cola- boracdo com
o Professor Rui Victorino na criacdo de um
corpo de revisores, e nos procedimentos

relacionados com a selecdo e revisdo dos
casos clinicos. O Corpo Editorial foi selecio-
nado pela sua qualidade cientifica. A DIM
congratula assim os internos por esta ini-
ciativa, e agradece ao Corpo Editorial a sua
disponibilidade para esta tarefa. Agradece
também muito especialmente o trabalho
realizado pelo secretariado do DIM, em par-
ticular a Isabel Rodrigues.

Helena Cortez Pinto
A Diretora do Internato Médico



A anélise e reflexdo exigentes sobre casos
clinicos constitui um dos pilares da pro-
mocdo da qualidade assistencial e é funda-
mental para uma correcta incorporacao do
conhecimento cientifico novo, bem como
da inovacao tecnolégica na pratica clinica
didria, nomeadamente no diagnéstico e te-
rapéutica.

Felicito assim a Comissao Organizadora das
Jornadas do Internato Médico do CHLN e
0s Médicos Internos do Centro Hospitalar
pela iniciativa de promover a publicacdo
deste “Livro de Casos Clinicos” por ocasido
da 3? edicdo das Jornadas.

A publicacdo de “casos clinicos” consti-
tui um importante “tipo” de investigacdo
clinica, por vezes subvalorizada, mas que
pode contribuir muito significativamente
para o conhecimento médico, ndo sé pela
identificacdo de casos de doencas raras
mas também formas de apresentacao clini-
ca menos conhecidas. Por outro lado, este
tipo de investigacdo permite sugerir novas
associacdes entre doencas, reaccoes ad-
versas medicamentosas raras, bem como
evolucdes ou respostas terapéuticas atipi-
cas subsequentemente confirmadas por
estudos epidemioldgicos. Finalmente, o es-
tudo detalhado de alguns casos pode facil-
itar a colocacdo de hipéteses sobre novos
mecanismos de doenca.

Os casos apresentados neste livro ilustram
bem estas varias formas de contribuir para o
conhecimento médico e constituem um ex-
celente estimulo e treino dos Internos para
a “publicacdo cientifica . O empenho dos
Internos do CHLN na procura dos mais altos
niveis de qualidade assistencial integrando
e promovendo o conhecimento cientifico,
sdo aqui bem evidenciados e traduzem a el-
evada diferenciacdo técnica e cientifica da
nossa Instituicdo Hospitalar.

Rui M. M. Victorino
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Comissao de Internos

Com a criacdo das Jornadas do Internato
Médicos no ano de 2014, o Centro Hos-
pitalar Lisboa Norte voltou afirmar o seu
papel Unico e responsabilidade incon-
tornavel na formacdo médica em Portugal.
Num projecto idealizado e organizado por
Médicos Internos, foi realizado o sonho ha
muito tempo projectado na missdo do Cen-
tro Académico de Medicina de Lisboa: um
evento cientifico de exceléncia, envolvendo
a Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa, o Instituto de Medicina Molec-
ular e o Centro Hospitalar Lisboa Norte, em
prole da criacdo do maior Congresso para
Meédicos Internos em Portugal.

Uma vez mais, foi demonstrado o verdadeiro
espirito de um Hospital Universitario, voca-
cionado para o Futuro e para o desenvolvi-
mento cientifico, priorizando a formacao
pré e pés graduada em todas as areas Médi-
cas, mantendo o prestigio e referéncia do
seu passado e da sua historia.
Demonstrando a participacio activa e per-
manente no presente e futuro da nossa
Academia, bem como a afirmacdo da qual-
idade técnica e cientifica deste projecto,
as Jornadas do Internato Médico do CHLN
deram lugar a um evento internacional e in-
ovador: Junior Doctors International Meet-
ing - JDIM. Porque queremos fazer mais e
melhor, porque queremos manter o CHLN
como referéncia nacional e internacional, a
globalizacdo deste evento foi um compro-
misso assumido por todas as Comissoes
Organizadoras. Além de alargarmos hori-
zontes, procu- ramos permanentemente a
acreditacao das JDIM, contando este ano
com o apoio da Ordem dos Médicos, da Fac-
uldade de Medicina da Universidade de Lis-
boa e com o alto patrocinio da Presidéncia
da Republica.

Foi neste espirito de irreveréncia e dinamis-
mo que nasceu o Livro de Casos Clinico do
CHLN. A criacdo de conhecimento cientifi-
co, a publicacdo e demons- tracao da prati-
ca clinica de exceléncia vivenciada no nosso
Centro Académico, foi uma das maiores mo-
tivacdes para o lancamento deste projecto.

O Livro de Casos Clinicos ird permitir que os
Médicos Internos publiquem o melhor dos
seus trabalhos, partilhando o conhecimento
e ciéncia produzidos diariamente no CHLN.
A titulo pessoal, enquanto Co-fundador das
Jornadas do Internato Médico, Coordenador
da Comissdo de Internos de CHLN e Mem-
bro do Conselho Nacional do Médico Inter-
no da Ordem dos Médicos, tenho a enalte-
cer o enorme sentido de responsabilidade
demonstrado num trabalho absolutamente
notavel e simplesmente Unico por parte de
todos os Médicos Internos, especialmente
daqueles que sonharam e tornaram reali-
dade um dos projectos mais promissores e
emblematicos da histéria do CHLN.

E com enorme orgulho e tremenda honra
gue agradeco o trabalho impar de todos os
colegas, que em muito representa a esséncia
dos Médicos Internos do Centro Académico
de Medicina de Lisboa.

Nuno Gaibino
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A COLUNA CERVICAL COMO CAUSA
DE COMPRESSAO DA VIA AEREA SUPERIOR:

A DOENCA DE FORESTIER

The Cervical Spine as the Upper Airway Compression Cause

Catarina Sousa Duarte, Joao Levy, Diogo Tomé, Raquel Bento, Otilia Ferrao,
Paulo Borges Dinis, Pedro Lopes, Elizabeth Moscoso, Anténio Marques Pereira,
Rosa Roque Farinha

Servico de Otorrinolaringologia do Hospital de Santa Maria
Centro Hospitalar de Lisboa Norte

RESUMO

O estridor é um sinal clinico critico muito
importante que resulta da turbuléncia do
fluxo de ar por estreitamento ou obstrucdo
da via aérea superior. Uma das suas pos-
siveis causas é a Hiperostose Esquelética
Idiopatica Difusa (“Diffuse ldiopathic Ske-
letal Hype-rostosis” - DISH), uma espondi-
lo-artropatia ndo inflamatéria crénica que
associa calcificacdo e ossificacdo de liga-
mentos e tendbdes e cujas manifestacoes
cervicais se denominam de doenca de Fo-
restier.

Os autores apresentam o caso clinico de
um homem de 70 anos de idade trazido ao
servico de urgéncia por estridor associado a
disfonia e dispneia. Ao exame fisico de otor-
rinolaringologia verificou-se um abaulamen-
to marcado da parede péstero-lateral es-
querda da faringe, sugestivo de compressao
extrinseca. A Tomografia Computorizada
mostrou uma anquilose da coluna cervical
com calcificacdo exuberante do ligamento
longitudinal comum, desde C2 a Cé, o que
permitiu o diagndstico de DISH/Doenca de
Forestier. Perante o quadro de dificuldade
respiratdria o doente foi submetido a uma
traqueostomia de urgéncia.

Palavras-chave: Estridor, Hiperostose es-
quelética idiopatica difusa, Doenca de Fo-
restier

ABSTRACT

Stridor is the high-pitched breath sound as-
sociated to the turbulent airflow of a nar-
rowed or obstructed upper airway tract. A
possible cause is Diffuse Idiopathic Skeletal
Hyperostosis (DISH), a non-inflammatory
chronic spondyloarthropathy of the spine,
which, when causing head and neck mani-
festations, is named Forestier’s disease.

We report the case of a 70 year old man pre-
senting stridor and dysphonia and showing
a protrusion of the left posterior and lateral
walls of the pharynx suggestive of extrinsic
compression of the upper airway tract. The
Computed Tomography scan revealed an
ankylosis of cervical spine with calcification
of the anterior common longitudinal liga-
ment from C2 to Cé, leading to the diagno-
sis of DISH/ Forestier’s disease. The patient
subsequently underwent a tracheostomy.

Key-words: Stridor, Diffuse Idiopathic Ske-
letal Hyperostosis, Forestier Disease
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INTRODUCAO

A Hiperostose Idiopatica Difusa (DISH), ou hiperostose anquilosante, foi primeiramente
descrita por Forestier e Rotes Querol em 1950. [1,2,3] Trata-se de um sindrome de etiolo-
gia desconhecida, mais prevalente em homens, caracterizado pela calcificacdo e ossificacao
dos locais de insercdo 6ssea de ligamentos e tenddes axiais ou extra axi-ais. [1,4,5,6] Esta
entesopatia ndo-inflamatdria crénica atinge predominantemente a regido anterolateral da
coluna vertebral e os achados radiograficos constituem pré-requisitos para o seu diagndsti-
co, que € habitualmente baseado na definicdo sugerida por Resnick e Niwayama (Tabela 1).
[4,7,8] restier

| - Calcificacao e ossificacao grosseiras ao longo da face anterolateral de pelo menos 4
vértebras contiguas

Il - Preservacado da altura dos discos intervertebrais nos segmentos vertebrais envolvi-
dos e auséncia de alteracoes radioldgicas extensas de doenca discal degenerativa

Il - Auséncia de anquilose 6ssea de articulacdes apofisarias e de alteracoes inflama-
torias (erosoes, esclerose ou fusdo) das sacroiliacas

Tabela 1: Critérios de diagnéstico de DISH

O termo DISH é usado para descrever a forma geral da patologia, enquanto que o sindrome
de Forestier se refere apenas as suas manifestagdes cervicais.

Cerca de 2.4 a 5.4% das pessoas com mais de 40 anos tém doenca de Forestier imagioldgi-
ca, apesar de a maior parte destas permanecerem assintomaticas. [9,10] A manifestacio
mais frequente no territério do otorrinolaringologista é a disfagia, sendo expectavel que
esta se desenvolva em cerca de 6 - 28%dos pacientes devido a compressao esofagica pelos
osteofitos na regido de C4 - C7. [3,6,11] A dificuldade respiratéria por compressio extrin-
seca pelos osteofitos &, por outro lado, uma manifestacdo muito rara que pode resultar
quer da propria obstrucdo mecanica geralmente ao nivel de C2 - C3, quer da inflamacao
re-trocricoideia, comprometendo a mobilidade laringea e causando disfonia e/ou estridor.
Este ultimo é geralmente inspiratdrio e estd presente em cerca de 3% dos casos. Outras
manifestacdes pouco comuns sdo a rigidez e dor cervical, a tosse e a aspiracio. [1,3,9,10]

Pensa-se que existam alguns factores locais e sistémicos que estimulem a diferenciacao
anormal dos osteoblastos na DISH. Entre estes contam-se a diabetes mellitus tipo Il, a hiper-
tensdo arterial, a doenca vascular ateromatosa, a dislipidémia, a osteoartrose e a obesidade.
[6,8]

E importante que esta patologia seja conhecida para que possa ser considerada nos diag-
noésticos diferenciais de possiveis causas de estridor e obstrucdo da via aérea alta. Neste
artigo relatamos o caso de um doente admitido por dispneia e estridor causados por esta
patologia.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 70 anos, enviado ao servico de urgéncia de ORL vindo de
outro Hospital por estridor, dificuldade respiratodria, disfagia e disfonia com vaérios dias
de evolucao, havendo suspeita de neoformacido da laringe. O doente negava disfagia
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ou odinofagia. Nos antecedentes pessoais havia a referir hipertensao, insuficiéncia cardia-
ca, diabetes mellitus tipo Il insulinotratada, amputacao do pé esquerdo por doenca arterial
periférica, dislipidémia, sindrome depressivo, hiperplasia benigna da prostata, obesidade e
tabagismo. Encontrava-se medicado com Nebivolol, Perindopril, Amlodipina, Clopidogrel,
Glimepirida, Metformina, Insulina, Venlafaxina e Tansulosina.

r‘ b | A observacio da otorrinolaringologia o doente apresenta-
va estridor inspiratério mais marcado em decubito dorsal,
disfonia, dispneia e polipneia, com saturacbes superiores
a 95% quando sentado e dessaturacoes até aos 80 - 85%
em decubito dorsal e/ou a dormir. Na nasofibrolaringosco-
pia observou-se um abaulamento marcado da parede pos-
tero-lateral esquerda da faringe (Figura 1), condicionando
hipomobilidade laringea desse lado, associando-se também
edema moderado das aritnéides com mucosa redundante
ao nivel do bordo superior da aritnéide esquerda. Ndo se
visualizavam lesdes mucosas nem neoformacdes suspeitas.
Figura 1 Nao foi possivel a observacao do limen glético, visualizan-

do-se somente a corda vocal direita que se encontrava com
discreta hiperémia. A palpacao cervical era normal, apesar de se tratar de um pescoco cons-
titucionalmente curto e de haver um paniculo adiposo muito desenvolvido. Nao se obser-
vavam outras alteracdes. Analiticamente apresentava gasimetria normal, sem leucocitose e
com proteina C reactiva de 2,8 mg/dL.

A tomografia computorizada do pescoco realizada no Hospital de origem relatava um pos-
sivel processo expansivo da hipofaringe, no entanto, ao serem re-analisadas as imagens na
nossa Instituicdo o que se constatou foi uma ossificacdo marcada do ligamento longitudinal
comum anterior desde C2 a Cé, mais exuberante ao nivel de C3 a C5, aspectos compativeis
com DISH, condicionando compressao importante da via aérea (Figura 2 e 3).

Figura 2 - Corte sagital da Tomografia Computorizada Figura 3 - Corte axial da Tomografia Computorizada

O doente foi inicialmente mantido em observacdo, medicado com amoxicilina e &cido
clavulanico 1,2 g de 8/8h endovenoso por uma suspeita de laringotraqueite concomitante,
dados os sintomas, os sinais inflamatoérios laringeos e o aumento dos parametros inflamatori-
0s, nomeadamente da proteina C reactiva. Foi também medicado com prednisolona 25mg
de 12/12h endovenoso para reducao do edema faringolaringeo, esomeprazol 40mg de
12/12h endovenoso para reducdo do refluxo faringo-laringeo e ventilacdo por CPAP, até
a realizacdo de uma traqueostomia algumas horas depois. O procedimento decorreu sem
intercorréncias. Pela disfagia foi também colocada uma sonda nasogastrica.
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Durante o internamento o doente manteve-se estavel, sem estridor ou outros sinais de difi-
culdade respiratéria, sem febre e com melhoria da disfonia. Ao 10° dia de internamento teve
alta para uma unidade de cuidados continuados, tendo sido encaminhado para a consulta
externa de Neurocirurgia. Apés discussdo do caso nesta consulta, foi decidido que o doente
apresentava um risco anestésico-cirurgico elevado dadas as suas comorbilidades, pelo que
se optou por nao operar. O doente encontra-se actualmente sob terapia da degluticio com
o objectivo de remover a sonda nasogastrica, ndo se tendo contudo conseguido descanular.

DISCUSSAO

A DISH é uma espondiloartropatia degenerativa crénica da coluna de causa desconhecida,
que se sabe estar associada a algumas doencas metabdlicas. Os diagndsticos diferenciais
incluem as patologias que possam levar a hiperproducdo éssea a nivel cervical como por
exemplo a espondilose degenerativa, a espondiloartrite seronegativa, a espondilite anqui-
losante, a acromegalia e as neuroatropatias. [4,8,9]

Quando sintomatica no territério da otorrinolaringologia, a principal queixa é a disfagia
progressiva, sendo pouco frequentes os casos onde além deste sintoma temos também
dispneia e estridor.[10,11] E de realcar que neste doente estdvamos perante um estridor
inspiratério, o que é caracteristico de uma obstrucao alta pois ha descida da pressao dentro
da via aérea, até valores abaixo da pressdo atmosférica. Acrescentamos ainda que embora
a osteofitose causasse uma obstrucdo fixa, as caracteristicas da mesma eram dinamicas,
consoante o posicionamento do doente. [12]

Apesar de cursar na grande maioria dos casos com sintomatologia escassa, o reconheci-
mento desta patologia revela-se de importancia critica, atendendo nado sé a sua elevada
prevaléncia, sobretudo em idades mais avancadas, mas também a sua reconhecida asso-
ciacdo com patologias comuns como a hipertensao, hiperuricémia, dislipidémia, obesidade e,
sobretudo, pela necessidade de estar presente no diagndstico diferencial dos casos em que
se suspeita de patologia maligna das vias aerodigestivas superiores. [10,11]

Nao existem guidelines clinicas desenvolvidas para o tratamento da DISH. Para a maioria
dos casos diagnosticados é suficiente um tratamento conservador que inclui modificacdo
da dieta, terapéutica anti-refluxo, analgésicos e anti-inflamatérios. O tratamento cirdrgico
deverd ser reservado para as formas mais graves da doenca e inclui a resseccao cirurgica do
osteofito causando compressao extrinseca responsavel pela sintomatologia extrema-disfa-
gia grave, estridor e/ou dispneia. [9,10,11,13]

O presente caso ilustra bem uma forma clinica extrema de DISH/Doenca de Forestier.
Subjacente a ele estad provavelmente a longa e lenta progressdo assintomatica de uma es-
pondiloartropatia degenerativa crénica da coluna, até a um ponto em que a compressao
extrinseca da via aérea superior e uma provavel infeccao respiratéria aguda concomitante
precipitaram dificuldade respiratdria e estridor.
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RESUMO

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (ALD-X)
é uma causa rara de insuficiéncia supra-re-
nal primaria (ISRP). Apresentamos o caso de
um menino de 7 anos e 11 meses com diag-
nostico de ISRP no contexto de vomitos e
diarreia com hiponatrémia e hipercaliémia.
Da avaliacdo complementar salientava-se
doseame- nto sérico de acidos gordos de
cadeia muito longa (AGCML) elevado que
conduziu a suspeita de ALD-X, confirmada
pela identificacdo da mutacdo c.2010dupG
em hemizigotia no gene ABCD1. Iniciou
terapéutica de substituicio hormonal da
glandula supra-renal, éleo de Lorenzo, L-car-
nitina, acido docosa-hexaendico e restricao
alimentar de AGCL com melhoria clinica,
mantendo-se sem sintomatologia neurolégi-
ca, sob monitorizacdo neuro-imagiolégica.
A ALD-X deve ser investigada em todos os
casos de ISRP no género masculino. O seu
reconhecimento atempado tem implicacoes
progndsticas, uma vez que a terapéutica
adequada previne complicacdes fatais. O
transplante de células hematopoiéticas, des-
de que realizado numa fase precoce, pode
evitar a progressao neuroldgica da doenca.

ABSTRACT

The X-linked adrenoleukodystrophy (ALD-X)
is a rare cause of primary adrenal insuffi-
ciency (PAIl). We present the case of a boy
with 7 years old with a dia- gnosis of PAI
in the context of vomiting and diarrhoea
with hyponatremia and hyperkalemia. The
la- boratory evaluation revealed high very
long chain fatty acids (VLCFA) in plasma,
which led to the suspicion of ALD-X con-
firmed by identification of the mutation
€.2010dupG in hemizigotia in ABCD1 gene.
He started hormone replacement therapy
for adrenal gland, Lorenzo’s oil, L-carnitine,
docosahexaenoic acid and food restriction
for LCFA with clinical improvement, remain-
ing without neurological symptoms, with
neuroimaging monitoring. ALD-X must be
considered in all males with PAI. Timely
recognition of ALD-X has prognostic impli-
cations, since appropriate therapy prevents
fatal complications. The hematopoietic cell
transplantation, since it’s performed at an
early stage, can prevent neurological di-
sease progression.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia supra-renal primaria (ISRP) ou doenca de Addison caracteriza-se pelo com-
promisso, de forma absoluta ou parcial, da sintese de glicocorticdides e mine-ralocorticoides
por doenca da glandula supra-renal. Trata-se de uma patologia rara, com uma incidéncia
estimada na populacdo de 0,8 casos por 100.000 habitantes [1], sendo esta possivelmente
mais baixa na infancia. As suas causas sdo diversas (quadro 1) e podem ter implicacbes
terapéuticas e prognésticas pelo que o seu esclarecimento € importante. As sindromas de
hiperplasia congénita da supra-renal sdo as causas mais comuns na idade pediatrica e as que
apresentam habitualmente um diagndstico mais precoce [2]. A adrenoleucodistrofia ligada
ao X (ALD-X), embora muito rara, é a causa mais frequente de ISRP em criancas do sexo
masculino com menos de 7 anos de idade [3], sendo a doenca peroxisomal mais comum,
com uma incidéncia estimada entre 1/17000 e 1/20000 [4,5]. Esta doenca caracteriza-se
pela diminuicdo da beta-oxidacido dos acidos gordos de cadeia muito longa (AGCML) nos
peroxisomas devido a um defeito no gene ABCD1 do cromossoma X [6]. Este gene codifica
a ALDP, uma proteina transmembranar peroxisomal envolvida no transporte dos AGCML do
citosol para os peroxisomas. A disfuncao desta proteina leva a acumulacdo dos AGCML no
plasma e outros tecidos, principalmente nas glandulas supra-renais e no Sistema Nervoso
Central (SNC) [2,6].

Causas congénitas Hiperplasia congénita da supra-renal
Doenca de Addison autoimune
Adrenoleucodistrofia
Sindromas de resisténcia a ACTH
Doencas infiltrativas (incluindo amiloidose, hemocromatose)
Hipoplasia supra-renal
Défice familiar de glicocorticoides
Defeitos na esteroidogénese (incluindo mitocondriopatias, sin-
droma Smith-Lemli Opitz)

Causas adquiridas Doenca de Addison autoimune esporadica
Causas infecciosas (tuberculose, VIH, CMV...)
Hemorragia (incluindo sindroma de Waterhouse-Friderischen)
Status pds adrenalectomia bilateral
latrogenia
Doenca metastatica da supra-renal

Quadro 1. Causas de doenca de Addison | Adaptado de Carvalho MR, Russo T, Robalo B, Pereira C,
Sampaio ML. Doenca de Addison na infancia. |Acta Pediatr Port 2012;43(5):210-4.

Sendo uma doenca de transmissao ligada ao X, sdo principalmente os homens que manifes-
tam a doenca [2]. A incidéncia de mulheres heterozigéticas esta estimada em 1/14000 [7] e
cerca de 60% desenvolve sintomas neurolégicos ligeiros, numa idade mais avancada [5,8,9].

Em retrospetiva, os primeiros casos de ALD-X foram provavelmente descritos na segun-
da metade do século 19, e durante o século 20 manteve-se alguma duvida acerca da sua
etiologia apesar de existirem indicios da natureza metabdlica, com afecdo das glandulas
supra-renais e SNC [6].

Atualmente a ALD-X é uma entidade distinta mas de dificil diagnéstico pela diversidade de
fenodtipos clinicos que vao desde a ISRP isolada a doenca do SNC rapidamente progressiva
e morte [6,10-14].
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Embora a terapéutica nao seja especifica, a sua instituicado precoce contribui para a menor
morbilidade e mortalidade associadas a ALD-X, pelo que o seu diagnéstico atempado e
abordagem adequada sio essenciais [6,15-18].

Apresentamos o caso clinico de uma crianca de 7 anos e 11 meses, género masculino, com
o diagnéstico de ALD-X em contexto de ISRP isolada, salientando a importancia do seu
reconhecimento e diagndstico precoce e refletindo sobre as suas particularidades clinicas,
terapéuticas e de seguimento.

CASO CLINICO

Crianca do género masculino, segundo filho de pais saudaveis e ndo consanguineos, sem
antecedentes familiares de relevo, nomeadamente irmao de 12 anos saudavel. Em relacdo
aos antecedentes pessoais a realcar: gestacao vigiada sem intercorréncias, parto eutocico as
39 semanas de idade gestacional, Indice de Apgar de 9 ao primeiro minuto e 10 ao quinto
minuto, somatometria ao nascer - peso: 2735g (percentil 3-10), comprimento: 46 cm (per-
centil 3-10), perimetro cefalico: 34.5 cm (percentil 10-50) (percentis segundo as curvas de
crescimento de Fenton). Alta ao 2° dia de vida clinicamente bem. Rastreio neonatal alargado
realizado ao 4° dia de vida sem alteracdes detetadas, sendo apenas descrita ictericia fisio-
l6gica no periodo neonatal. Desenvolvimento estaturo-ponderal regular no percentil 3-10
(curvas de crescimento de Tanner) e desenvolvimento psicomotor adequado. Imunizacdes
de acordo com programa nacional de vacinacdo vigente. Alimentacao adequada e diversifi-
cada com preferéncia para alimentos salgados desde a sua introducdo. Sem internamentos
ou cirurgias prévias.

Aos 7 anos e 11 meses inicia quadro de dejecdes liquidas (cerca de 1 episddio por dia, em
grande quantidade, sem sangue, muco ou pus) com cinco dias de evolucio, a que se asso-
ciaram vomitos alimentares (cerca de 1 a 2 episédios por dia) e dor abdominal generalizada
desde o terceiro dia de doenca e adinamia e astenia desde o quinto dia de doenca. Recorreu
a urgéncia de pediatria do hospital da area de residéncia ao quinto dia de doenca, tendo-se
admitido episdédio de gastroenterite aguda. Na altura os pais referiam enurese noturna se-
cundaria desde ha cerca de um ano, perda ponderal ndo quantificada desde ha cerca de 6
meses e hiperpigmentacao gengival. Negavam febre, adinamia e astenia de evolucao ar-
rastada, hiperpigmentacdo cutinea recente ou outras queixas ou sintomas. Na avaliacao
analitica realizada salientava-se hiponatrémia (113 mmol/L) e hipercaliémia (6.7 mmol/L)
que nao corrigiram sob hidratacdo endovenosa adequada. Colocada a hipétese diagnéstica
de insuficiéncia da glandula supra-renal foi transferido para um hospital tercidrio com apoio
diferenciado em endocrinologia pediatrica. A avaliacdo analitica complementar realizada re-
velou doseamento sérico de adrenocorticotropina (ACTH) elevado com valores adequados
de cortisol e hidroxiprogesterona e doseamento sérico de renina elevado com valor adequa-
do de aldosterona (ACTH: 3688 (0-46) pg/mL; cortisol: 8,1 (4,3-23) mcg/dL; hidroxiproges-
terona: 0,28 (0,2-2) ng/mL; renina: 557,4 (1,6-14,7) pg/mL, aldosterona 92,9 (42-202) pg/
mL) confirmando-se o diagndstico de ISRP. Iniciou terapéutica com hidrocorti- sona oral (50
mg/m2/dia) e posteriormente com fludrocortisona (2,5 mg/Kg/dia) com melhoria clinica e
laboratorial progressiva, tendo alta ao quarto dia de internamento encaminhado para Con-
sulta de Endocrinologia Pediatrica. Apds a alta hospitalar manteve terapéutica ajustada de
acordo com doseamentos séricos hormonais (ACTH, cortisol, aldosterona, renina), perma-
necendo clinicamente bem, com melhoria da hiperpigmentacao gengival e da apeténcia oral
para o sal, atividade fisica normal e resolucdo da enurese noturna secunddria.

No exame objetivo em consulta, a referir, cabelo fino e esparso, hiperpigmentacio sobretu-
do gengival, face e pregas corporais e auséncia de alteracoes no exame neuroldgico. Para
esclarecimento etiolégico efetuou os seguintes exames complementares de diagndstico:
ecografia abdominal, renal e supra-renal que nao revelou alteracdes morfolégicas, pesquisa
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de anticorpos contra a supra-renal por imunofluorescéncia indirecta negativa e doseamento
de acidos gordos de cadeia muito longa (AGCML) elevado (C26:0: 1,21 (0,16-0,57) mcg/mL,
C24:0/C22:0: 1,63 (0,63-1,1) mcg/mL, C26:0/C22:0: 0,057 (0,004-0,022) mcg/mL). Peran-
te suspeita de ADL-X foi encaminhado para Consulta de Genética e pedido o estudo do gene
ABCD1 que confirmou o diagndstico da doenca pela identificacdo da mutacao ¢.2010dupG
em hemizigotia e o estado de portador da mae pela identificacdo da mesma mutacao em
heterozigotia. O estudo genético do irmao foi negativo.

Neste contexto efetuou-se ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE) (aos 8 anos e
1 més de idade) que revelou alteracbes inespecificas, nomeadamente areas de hipersinal na
substancia branca radiaria posterior e periventricular adjacente a regido péstero-superior do
corpo dos ventriculos laterais.

Iniciou seguimento em Consulta de Doencas Metabdlicas e de Dietética e Nutricdo com
implementacao de terapéutica com 6leo de Lorenzo, L-carnitina e acido docosa-hexaendico
(DHA) e plano alimentar com restricdo de AGCL. Foi observado em Consulta de Neuropedia-
tria sem evidéncia de sintomas ou sinais de envolvimento neurolégico e manteve avaliacao
neuro-imagiolégica seriada com RM-CE semestrais.

No momento, com 9 anos e 3 meses de idade, encontra-se clinicamente bem, com melhoria
progressiva da pigmentacdo cutanea, fortalecimento do cabelo e auséncia de crises agudas
de insuficiéncia da supra-renal ou alteracdes neuroldgicas. Boa adesio a terapéutica oral
mas dificuldades na adaptacao ao plano alimentar, apresentando evolucdo do crescimento
abaixo do percentil 3 (a referir doseamento de IGF-1 com valor normal). O rendimento esco-
lar permanece adequado e ndo apresenta limitacdo das atividade diarias. Na ultima RM-CE
efetuada verificou-se um exame sensivelmente sobreponivel ao anterior no que se refere
a extensdo do hipersinal T2/FLAIR da substancia branca peri-ventricular occipito-parietal
bilateralmente, ndo se associando evidente realce apds a administracdo de gadolinio, aspe-
tos que perfazem um score de 1 de acordo com critérios de Loes [19], sem indicacdo para
transplante de células hematopoiéticas no momento (figura 1).

Figura 1 - RM-CE, realizada aos 9 anos e 3 meses, onde se identifica hipersinal em T2-SE coronal e
FLAIR da substancia branca peri-ventricular occipito-parietal bilateralmente.

DISCUSSAO

A ALD-X € uma doenca rara com diversos fendtipos clinicos que se podem mani- festar
logo desde a infancia. E causada por mutacdes no gene ABCD1 com mais de 600 mutacdes
diferentes identificadas e caracteriza-se pela auséncia de correlacdo gendtipo - fendtipo,
existindo provavelmente uma interacao de fatores genéticos e ambientais com influéncia na
apresentacdo clinica e na evolucio da ALD- X [6]. No género masculino, o espetro da doenca
inclui ISRP isolada, ALD-X cerebral e adrenomieloneuropatia (AMN) [6].
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A insuficiéncia supra-renal pode ser a primeira e Unica manifestacdo e pode surgir logo a
partir dos 2 anos, décadas antes da sintomatologia neurolégica. Inicialmente afeta a funcao
glicocorticéide, mas a funcdo mineralocorticoide acaba por se tornar deficiente em cerca de
50% dos casos, tal como descrito neste caso [6]. Pelo risco, sempre presente, de progressao
da doenca com mielopatia, a classificacdo de ISRP isolada nao é uma classificacao estatica.

O fendtipo cerebral é rapidamente progressivo, frequente na idade pediatrica, mas nunca
antes dos 2,5 anos. O inicio é insidioso com défice cognitivo ligeiro, levando a dificuldades
na aprendizagem para as quais o clinico deve estar alerta. Com a progressao da doenca apa-
recem outros défices neuroldgicos: comportamento hiperativo, apraxia, dificuldade auditiva
e visual, hemiparesia ou tetraparésia espastica, ataxia cerebral e convulsdes [6]. A morte
pode ocorrer em 2 a 4 anos apos o inicio dos sintomas mas alguns doentes acabam por per-
manecer em estado vegetativo por diversos anos [10]. Esta rapida progressdo relaciona-se
com uma desmielinizacdo inflamatdria, afetando os hemisférios cerebrais, geralmente com
inicio no corpo caloso e depois com extensao a substancia branca da regido parieto-occipital
adjacente [11]. A apresentacdo da ALD-X com desmielinizacdo cerebral em adolescentes e
adultos é menos comum. A progressao é mais indolente e muitas vezes dificil de reconhecer,
nao sendo raras as perturbacdes psiquiatricas imitando esquizofrenia [12].

Virtualmente todos os doentes com ALD-X que chegam a 3° ou 4? década de vida desen-
volvem AMN. Os sintomas iniciais estio limitados & medula espinhal e nervos periféricos.
Existe uma progressao lenta com aparecimento gradual de paraparésia espastica, ataxia sen-
sorial, diminuicdo da sensibilidade vibratéria, disfuncdo de esfincteres, dor nos membros
inferiores e impoténcia funcional [6]. A base fisiopatoldgica consiste numa axonopatia ndo
inflamatoria distal [13]. Cerca de 70% destes doentes apresentam ISRP, o cabelo é fino e
escasso, podendo apresentar-se calvos numa idade precoce, e alguns podem desenvolver
mais tarde desmielinizacdo cerebral ou seja o fenétipo cerebral da ALD-X [6,14].

Neste caso a primeira manifestacdo da doenca foi uma crise de insuficiéncia da glandula
supra-renal aos 7 anos e 11 meses mas na primeira observacdo em consulta, para além dos
sinais e sintomas caracteristicos da ISRP, como a hiperpigmentacao cutanea e a apeténcia
para o sal, foi desde logo referido a existéncia de um cabelo fino e esparso mais caracteristi-
co do fenétipo de AMN. Este facto é melhor explicado por nenhum destes fendtipos ser es-
tatico e, como ja referido anteriormente, ndo exis- tir uma correlacdo gendtipo-fendtipo [6].

O diagnéstico de ALD-X é estabelecido pelo doseamento de AGCML no plasma e confirma-
do pelo estudo genético e deve ser considerado em todos os rapazes e homens com ISRP,
sobretudo quando nio existe défice de 21- hidroxilase nem auto-anticorpos [2,6].

Relativamente a terapéutica, ndo existe um tratamento especifico para a ALD-X.

Do ponto de vista endocrinoldgico, esta consiste na substituicdo hormonal com um glicocor-
ticoide (hidrocortisona) em dose fisioldgica (12-14 mg/m2, 3 tomas/dia) ao qual por vezes é
necessario associar um mineralocorticéide (9a fluorohidrocortisona), sendo esta terapéutica
essencial na prevencao de crises de insuficiéncia da glandula supra-renal potencialmente fa-
tais e implicando um ajuste regular da dose. As doses adequadas sao aferidas de acordo com
a clinica (necessario aumentar a dose em situacdes de stress), a vigilancia do crescimento e a
avaliacdo laboratorial com ionograma e doseamento de aldosterona e renina [2].

Em termos metabdlicos a abordagem terapéutica passa ainda pela reducao dos niveis séri-
cos de AGCML instituindo um plano alimentar com baixo teor de AGCL, administracdo de
6leo de Lorenzo e DHA, ambos 4acidos gordos essenciais, e administracdo de L-carnitina,
esta Ultima no sentido de promover o metabolismo acidos gordos [6]. No nosso caso esta
terapéutica foi iniciada com aparente boa adesao, todavia na literatura, o uso do éleo de
Lorenzo nao tem eficicia na reducdo ou atraso dos sintomas neurolégicos [9].
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Quando existe evidéncia de envolvimento neuroimagiolégico, o transplante de células he-
matopoiéticas, ao fornecer a enzima deficitaria normalmente produzida pelas células do
dador, pode evitar a progressao do quadro neurolégico, se instituido precocemente [6,9,15].
Atualmente é a Unica opcao terapéutica que previne o rapido declinio cognitivo e morte em
doentes com ALD-X cerebral [9]. Contudo, sdo varias as complicacbes que lhe sio inerentes.
Considerando os atuais conhecimentos da fisiopatologia da doenca, nomeadamente o pa-
pel da inflamacdo causada pela acumulacdo de AGCML [16], tém-se tentado desenvolver
novas opcoes terapéuticas mas que carecem de mais estudos até poderem ser implementa-
das. Um estudo que consistiu na administracdo de uma terapéutica anti-oxidante tripla com
N-acetilcisteina, a-tocoferol e 4cido a-lipdico num modelo animal revelou uma reversao da
lesdo oxidativa induzida pelos AGCML bem como da progressio da doenca [17]. Também a
administracdo de acido valpréico em modelo animal resultou na sobre-expressido do trans-
portador peroxisomal ABCD2 que, por si s6, contribuiu para a reducao da lesdo oxidativa de
proteinas [18].

Nao se podendo prever exatamente em termos prognésticos quando e quais os doentes que
irdo ter envolvimento neuroldgico, dadas as implicacoes terapéuticas, o seguimento regular
e multidisciplinar torna-se de extrema importancia. No caso apresentado foram seguidas as
guidelines internacionais [6], de acordo com as quais os doentes do género masculino sem
défices neuroldgicos devem realizar uma avaliacdo neuro-imagiolégica por RM-CE com 6
meses de intervalo entre os 3 e 0s 12 anos e anualmente apds essa idade, para identificacao
de sinais precoces de envolvimento do SNC e eventual indicacado para transplante.

A lesao visivel na RM é progressiva e, em geral, precede os sintomas clinicos relacionados
com a sua localizacdo. A progressao dos sintomas parece correlacionar-se com a progressao
do atingimento do SNC, fazendo com que a andlise criteriosa da RM seja extremamente
atil na estratificacdo da gravidade e da fase de envolvimento do SNC [20]. A forma mais
bem estabelecida de classificar os achados imagiolégicos foi proposta por Loes em 1994 e
é conhecida como Score de Loes. Este score tem maior correlacdo com as lesdes desmie-
linizantes da substancia branca parieto-occipital e consiste numa escala de gravidade de 34
pontos de acordo com o tipo, a localizacdo e extensdo das lesdes permitindo monitorizar
a progressao da doenca e a resposta a terapéutica e orientar decisdes na selecdo de can-
didatos para transplante [19,21]. A progressdo das alteracées na RM na ALD-X dependem
também da idade do doente e localizacdo anatomica das lesdes [22]. Sdo todos estes dados,
juntamente com o achado de lesées na RMN CE que intensificam com o contraste gadoli-
nio, que sao considerados na indicacdo para transplante de células hematopoiéticas. Neste
caso, a Ultima RM-CE apresenta lesdes com Score de Loes de um, sem evidente realce apds
a administracao de gadolinio e sem progressao, o que afasta a indicacdo de transplante no
momento, devendo manter-se a vigilancia clinica e imagiologica. Mais recentemente, outros
parametros de avaliacdo neuro-imagioldgica como o tensor de difusdo (que fornece medi-
das 3D da difusdo anisotrépica da dgua nas fibras nervosas permitindo uma caracterizacao
do tecido a nivel da micro-arquitectura celular) parecem ter um contributo importante na
monitorizacdo da progressao da doenca e, associados ao Score de Loes, poderao facilitar
decisbes terapéuticas [22,23].

A ALD-X é entdo uma entidade rara e de diagndstico dificil sendo provavelmente
sub-diagnosticada. Nos casos de ISRP, em doentes do género masculino, a ALD-X devera
ser investigada de forma sistematica. Estd associada a uma morbilidade e mortalidade ele-
vada na maioria dos doentes afetados mas existe terapéutica que pode alterar o curso da
doenca como a substituicao hormonal nos casos de insuficiéncia da supra-renal e o trans-
plante de células hematopoiéticas na ALD-X cerebral precoce. O reconhecimento da doenca
e das suas particularidades é assim essencial para o diagndstico atempado, possibilitando
a prevencao de complicacdes graves através da instituicio de terapéutica adequada bem
como o aconselhamento genético, que deve ser oferecido a familia. O seguimento multi-
disciplinar (endocrinologia, doencas metabdlicas, dietética e nutricio, psicologia) devera ser
assegurado a todos estes doentes.
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RESUMO

O azul patente é um corante azul sintético
utilizado para identificacdo do ganglio sen-
tinela, em contexto de cirurgia de tumores
da mama.

Apresenta-se o caso de uma doente de 56
anos com neoplasia da mama, submetida a
exérese de ganglio sentinela associada a tu-
morectomia alargada de mama sob aneste-
sia geral. Apés a inducdo anestésica ad-
ministrou-se o corante, tendo-se verificado
0 aparecimento de lesées maculopapulares
eritematosas no tronco, membros e face e
hipotensao arterial grave. Apds tratamento
da reacdo anafilatica e estabilizacao clinica,
o procedimento cirdrgico progrediu. Trinta
minutos apds o termo da cirurgia, ocorreu
reaccdo bifasica anafildtica com angioede-
ma marcado da face e vias aéreas pelo que a
doente permaneceu internada em unidade
de cuidados intensivos. A investigacao aler-
goldgica dos varios agentes usados durante
cirurgia identificou o azul patente como o
agente etiolégico da reacado anafilatica. Este
caso ilustra as dificuldades da investigacao
imunoalergoldgica numa anafilaxia intrao-
peratoria.

ABSTRACT

Patent blue V (PBV) is a synthetic blue dye
used in the identifcation of sentinel lymph
nodes for staging breast cancer.

We present a 56 years-old breast cancer pa-
tient who underwent resection of sentinel
lymph node associated with breast enlarged
lumpectomy under general anesthesia. After
induction of anesthesia, within 5 minutes af-
ter PBV administration, the patient presen-
ted generalized maculopapular lesions on
the trunk, limbs and face and severe hypo-
tension. After treatment of the anaphylactic
reaction and clinical stabilization, the sur-
gical procedure progressed. Thirty minutes
after the end of surgery, there was a bipha-
sic anaphylactic reaction with angioedema
of the face and involvement of the airways,
so that the patient remained hospitalized in
intensive care unit. The immunoallergologic
workup identified patent blue as the etio-
logical agent of anaphylaxis. This case re-
port of anaphylaxis to patent blue illustrates
the dificulties of investigating a patient with
intraoperative anaphylaxis.
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INTRODUCAO

O azul patente é um corante sintético, usado para identificar a drenagem primaria dos gan-
glios linfaticos, designada como ganglio sentinela, nomeadamente nos tumores da mama
[1,2] ou melanomas [1], evitando a linfadenectomia total. Denominado de acordo com os
cédigos alimentares da Unido Europeia, E-131, é muito solivel em agua e é usado em pro-
dutos alimentares, farmacos e cosméticos.

As primeiras reacdes alérgicas ao corante foram descritas em 1960 [1,3,4]. H4 varias des-
cricoes de reacdes alérgicas ao azul patente em procedimentos de identificacdo do ganglio
sentinela [1,2,5] com aumento da sua prevaléncia, estimando-se a sua prevaléncia [6] em
0,6-2,7%.

A maioria dos estudos publicados com reacdes alérgicas ao azul patente ndo inclui uma
avaliacao imunoalergoldgica.

CASO CLINICO

Mulher de 56 anos, com o diagnéstico de carcinoma ductal invasivo do quadrante superior
esquerdo da mama direita, proposta para tumorectomia alargada e remocéo de 2 ganglios
sentinela. Sem antecedentes pessoais relevantes, sem atopia, sem asma, descrevia um pro-
cedimento cirdrgico anterior, reconstrucao do ligamento cruzado anterior ao joelho direito
sob anestesia epidural, sem intercorréncias. Nos antecedentes familiares salienta-se o diag-
nostico de neoplasia da mama na mae.

A doente estava medicada em ambulatério com anastrazol 1 mg desde ha 2 meses e ja tinha
efectuado radioterapia prévia.

Foi entdo submetida a anestesia geral para realizacdo de tumorectomia. Antes da inducéo
anestésica, iniciou-se profilaxia antibidtica com a administracdo endovenosa (ev) de cefazo-
lina 1000mg sem intercorréncias. Na inducao anestésica foram administrados: midazolam
3mg, ondasetron 16mg, rocurénio 40 mg, fentanil 0,15 mg, propofol 150 mg. Antes da in-
cisao foi administrado azul patente, por via subcutanea, para identificacdo da drenagem lin-
fatica da lesdo tumoral, tendo-se detectado, cerca de dez minutos depois, instalacao gradual
de urticaria no tronco, face e membros. Foi entdo efectuada terapéutica com hidrocortisona
200 mg ev. Por agravamento do quadro, com aparecimento de hipotensao arterial grave
(PAS 89/36mmHg), iniciou-se fluidoterapia intensa, administrou-se adrenalina 0,5 mg IM,
hidrocortisona 200 mg ev, clemastina 2 mg ev e ranitidina 50 mg ev. Ocorreu episddio de
bradicardia, com descida da frequéncia cardiaca (FC) de 96 para 48 bpm, que reverteu apos
uso de atropina 0,5mg. Apods estabilizacao clinica, o procedimento cirtrgico progrediu. Cerca
de 30 minutos apds o fim da intervencao cirlrgica ocorreu nova reacdo com angioedema
marcado da face e das vias aéreas com hipoxémia e urticaria - reacao anafilatica bifasica.

Realizou laringoscopia com evidéncia de edema da zona supraglética pelo que se decidiu
pela ndo extubacdo da doente, tendo sido transferida para Unidade de Cuidados Intensivos.
Foi extubada ao 1° dia de internamento com regressdo do angioedema e urticaria.

A doente foi entdo referenciada a Consulta de Alergia Medicamentosa do Servico de Imu-
noalergologia do CHLN. Foram efectuados testes cutaneos em picada com bateria standard
de aeroalergenos tendo sido excluida atopia. Testes cutaneos em picada com extracto de
latex e clorohexidina foram também negativos. Procedeu-se a realizacdo de testes cutaneos
em picada e testes intradérmicos para os farmacos implicados de acordo com as normas
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da ENDA (European Network of Drug Allergy) / EAACI (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology) [7]: cefazolina e um conjunto de determinantes alergénicos usados na
caracterizacdo de alergia aos beta-lactamicos (determinante major Peniciloilpolilisina (PPL)
e minor (MDM) da Penicilina, penicilina, amoxicilina e outras cefalosporinas), ondasetron,
midazolam, rocurdnio, atropina, fentanil, propofol com resultado negativo imediato e tardio.
Efectuaram-se testes cutdneos com azul patente (ampola de 2ml de azul patente a 2,5%)
em picada com resultado negativo e teste intradérmico positivo imediato na diluicdo de
1/10000 (0,00025%) com leitura tardia negativa.

Foi também testado azul-de-metileno, como alternativa terapéutica, os testes cutaneos em
picada e testes intradérmicos com este corante foram negativos. Nesta doente o azul de
metileno podera ser usado como alternativa segura em caso de necessidade de novo pro-
cedimento na marcacao do ganglio sentinela.

DISCUSSAO

A anafilaxia € uma manifestacao alérgica rara mas frequentemente grave, com compromisso
hemodinamico e cardiovascular que pode complicar a intervencao cirurgica. A incidéncia de
anafilaxia no periodo peri-operatério é variavel, mas estima-se entre 1:10 000 a 1:20 000
[8].

Os agentes mais frequentemente envolvidos sdo relaxantes musculares, latex, antibiéticos,
hipndticos, coldides e opidides. Alguns agentes tém sido recentemente implicados, como a
clorohexidina e o azul patente.

O azul patente é usado para identificar a drenagem primaria dos ganglios linfaticos, designa-
da como ganglio sentinela. Pertence a familia triarilmetano [1] que inclui também o azul de
metileno e o azul de isosulfano; este Ultimo apresenta alguma homologia estrutural com o
azul patente pelo que pode apresentar reactividade cruzada [1,9].

As reacoes associadas ao azul patente sdo habitualmente graves e podem ocorrer na primei-
ra exposicao. A prevaléncia de alergia ao azul patente relatada nas varias séries é de 0,28%
a 1,1 %. Nos estudos que apresentam investigacao alergoldgica a prevaléncia é de 0,6-2,7
% [6].

O mecanismo da alergia ao azul patente ndo estd esclarecido mas, provavelmente esta en-
volvido um mecanismo IgE mediado, j& que os testes cutaneos e os testes de desgranu-
lacdo dos basofilos sdo frequentemente positivos. Johanssonet et al. [10] na sequéncia da
avaliacdo de uma série de 9 doentes veio propor que o azul patente se possa comportar
como um hapteno, que necessita de se ligar a um agente transportador, que podera ser
uma proteina, um glicido ou um lipido (ainda por esclarecer). O referido transportador so foi
detectado em soro de doentes com anafilaxia descrita ao azul patente, pelo que o transpor-
tador podera estar relacionado com a doenca que motivou a administracao deste corante ou
ser necessario para que ocorra sensibilizacdo ao azul patente [11].

Apo6s inducdo anestésica, e dez minutos apds administracdo subcutanea de azul patente
ocorreu anafilaxia. A etiologia foi comprovada mediante execucdo de testes cutdneos que
foram positivos apenas para o azul patente, este ndo foi o agente inicialmente suspeitado
pelos anestesistas. Os testes de diagndstico utilizados, nomeadamente os testes cutaneos
em picada e intradérmicos, com leitura imediata aos 15 minutos sdo usados para detetar
reacoes mediadas por imunoglobulina E, reforcando o diagnéstico de reacao de hipersensi-
bilidade tipo | ao azul patente [11].

31



32

| LIVRO DE CASOS CLINICOS | Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

Mullan et al [12] estimam que cerca que 2,7%
da populacado seja alérgica ao corante azul, mes-
mo na auséncia de histéria prévia de alergia no
periodo perioperatério, o que pode ser atribui-
do a sensibilizagdo ocasionada pela exposicdo
repetida a alguns produtos como tecidos, cos-
méticos, papel, couro e farmacos, que contém
estes corantes. Neste presente caso, a doente
nao teve nenhum contacto prévio conhecido com
o azul patente; no entanto, é possivel que apre-
sentasse sensibilizacdo devido ao uso de produ-
tos que contenham esses corantes. As alteragdes  Figura 1- Teste intradérmico positivo a azul
hemodinamicas, assim como as reacdes cutaneas Patente nadiluicao de 1/10000

sugestivas de reacdo alérgica ao azul patente, foram evidenciadas aos dez minutos apoés a
injecdo do corante azul patente, tempo similar ao relatado na literatura e que varia de 8 a
45 minutos [13-15].

Em resumo, este relato de caso ilustra as dificuldades da investigacdo de um doente com
anafilaxia intraoperatéria e a importancia de uma avaliacdo abrangente imunoalergolégica
para tentar identificar o agente etiolégico em causa.
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RESUMO

As reacdes anafilaticas perioperatérias sao
reacoes de hipersensibilidade, sistémicas,
graves e imprevisiveis, ime- diatas, envol-
vendo dois ou mais sistemas, que surgem
apos contacto direto com farmacos ou ma-
teriais, usados no periodo perioperatério.
Descreve-se o caso de uma mulher de 57
anos, com 2 procedimentos cirdrgicos an-
teriores sem reacdo associada que, em
contexto de artroscopia eletiva do ombro
esquerdo, inicia quadro de hipotensao,
eritema generalizado e edema laringeo,
apo6s administracdo de propofol, fentanil,
rocurénio e cefazolina. A investigacao etio-
l6gica efetuada dirigida para os diferentes
agentes envolvidos na anestesia identificou
a cefazolina como agente causal, através de
testes cutaneos positivos, com confirmacao
pelo teste de ativacao de baséfilos que tam-
bém foi positivo para cefazolina. A cefazoli-
na é uma cefalosporina de 17 geracdo usada
como profilaxia em cirurgia, cuja frequéncia
de reacdes alérgicas associadas tem aumen-
tado.

Palavras-chave: Anafilaxia perioperatéria,
anestesia, cefazolina, teste de ativacdo dos
basofilos, testes cutaneos com medicamen-
tos

ABSTRACT

Perioperative anaphylaxis reactions are sys-
temic, immediate, severe and unpredictable
hypersensitivity reactions, where there is
involvement of two or more systems and
that happen after a direct contact with the
drugs or materials used during the perio-
perative period. We describe here a case
of a 57 years old female, with two previous
surgeries without any associated complica-
tions that, during an elective left shoulder
arthroscopy, begins with hypotension, ge-
neralized exanthema and laryngeal oedema
after propofol, fentanyl, rocuronium and ce-
fazolin administration. The etiological inves-
tigation conducted, concerning the agents
involved in the anaesthesia, identified ce-
fazolin as the causal agent through positive
skin tests and confirmation with the baso-
phil activation test that was also positive
for cefazolin. Thus, cefazolin hypersensiti-
vity was confirmed. Cefazolin is a 1st gene-
ration cephalosporin, often used in surgical
prophylaxis, whose frequency of associated
allergic reactions is increasing.

Key-words: Anaesthesia, anaphylaxis, baso-
phil activation test, cefalozin, drug skin tests
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INTRODUCAO

As reacdes adversas que ocorrem no periodo perioperatério podem ser nao alérgicas ou
alérgicas, sendo que, nas Ultimas, estdo incluidas as reacdes IgE mediadas e ndo IgE media-
das (mediadas por IgG, por imunocomplexos/ complemento) [1,2,3].

As reacoes alérgicas podem ser locais (grau I) ou sistémicas (grau Il se ligeiras ou moderadas
ou grau Il se existir anafilaxia) [1]. A anafilaxia é uma reacio de hipersensibilidade sistémica,
potencialmente fatal, cujo diagndstico se baseia em sinais e sintomas resultantes do envolvi-
mento, subito e grave, da pele, mucosas, sistema circulatério, respiratério e gastrointestinal
[4,5].

Foi proposto recentemente que as reacdes anafilaticas sejam classificadas, quanto a gravi-
dade, nos sub-tipos IlIA (envolvimento respiratério com tosse, estridor e sibilancia ou car-
diovascular com taquicardia e hipotensao), IlIB quando ha envolvimento respiratdrio ou car-
diovascular mais grave (dispneia objetivavel, utilizacdo dos musculos acessérios ou choque)
ou llIC quando ha necessidade de reanimacao por faléncia cardiovascular ou respiratéria [2].

A anafilaxia € uma potencial causa de morte perioperatéria, por ser uma reacao subita, rapi-
da, imprevisivel, que pode comprometer o equilibrio hemodinamico e cardiovascular [6,7,8],
com uma mortalidade entre 3 e 9% [1].

Os agentes etioldgicos mais frequentemente envolvidos sao os relaxantes neuromusculares
(RNM) (50-90%), o latex (4-30%), os antibidticos (5-20%), os hipnéticos (3-5%), os coldides
(3-5%) e os opidides (1-3%) [9]. Ndo estdo descritas reacdes adversas aos anestésicos ina-
latdérios, sendo raras as reacdes com benzodiazepinas, atropina, protamina, gelatina ou an-
tissépticos [9].

A incidéncia das reacdes anafilaticas e os principais agentes etioldgicos envolvidos variam
nos diversos paises [8]. Em Franca, entre 2005 e 2007, diagnosticaram-se 63% de reacdes
anafilaticas perioperatdrias IgE mediadas [10]. Os principais agentes etioldgicos aqui en-
volvidos foram os RNM (47,4%), o latex (20%) e os antibidticos (18,1%) [10]. Em Portugal,
a incidéncia real da anafilaxia perioperatdria é desconhecida, contudo, Faria E et al. (2008)
em estudo retrospetivo, verifica que os RNM (62,5%) e o latex (18,7%) [9] sdo os agen-
tes etiolégicos mais frequentes. No Brasil, Garro LS (2013) documentou uma incidéncia de
anafilaxia intraoperatoria de 69:10000 em 2010 [11]. Os RNM (22,9%) foram os agentes
etiolégicos mais frequentes [11]. Nos Estados Unidos, Kuhlen JL Jr et al. (2016) descreve
a cefazolina como o principal agente causal das reacdes de anafilaxia perioperatéria [12].

A investigacao diagndstica deve incluir uma identificacdo de todos os agentes utilizados no
procedimento, doseamento dos niveis séricos de triptase e, eventualmente, de histamina,
realizacdo de testes cutaneos, testes in vitro como o doseamento de IgE especifica ou o
teste de ativacdo de basofilos (TAB) e, quando justificavel, provas de provocacdo medica-
mentosas [8,10].

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 57 anos, caucasiana, natural e residente em Vila Franca de Xira,
cabeleireira reformada por invalidez, sem histéria de atopia, asma bronquica ou alergia a
farmacos, descrevendo dois procedimentos cirlrgicos ortopédicos anteriores, sem reacao.
Em fevereiro de 2016 foi submetida a novo procedimento cirlrgico - artroscopia eletiva do
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ombro esquerdo - no hospital da sua area de residéncia por artrose com impoténcia funcio-
nal. Este procedimento cirtrgico foi realizado com anestesia combinada (geral e bloqueio
do plexo braquial), estando a doente, inicialmente, com mascara laringea. Na inducdo da
anestesia foram administrados fentanil (0,15 mg) e propofol (160 mg) e, ainda, 2 g de ce-
fazolina. Apds perfusdo de cefazolina, a doente iniciou quadro de hipotensao (PA sistdlica
80-90 mmHg) que foi atribuida, na altura, aos farmacos utilizados na inducdo da anestesia.
Foi executado bloqueio do plexo braquial com ropivacaina 0,75% (20cc) tendo-se registado,
um agravamento da hipotensao (PA 48/29 mmHg), ndo corrigida apds administracdo de
efedrina e, ainda, aparecimento de exantema generalizado. Foi iniciada, na altura, fluidotera-
pia e administrada adrenalina por via endovenosa (50 ug+50 ug), com normalizacdo do perfil
tensional, hidrocortisona (200 mg) e clemastina (2 mg) por via endovenosa, com interrupcio
da terapéutica anestésica.

No contexto clinico de reacao anafilatica, a via aérea foi assegurada com intubacéo orotra-
queal apds administracdo de rocurdnio (40 mg), tendo a intubacao, apesar de ter sido facil,
evidenciado edema laringeo ligeiro. Foi colhido sangue para doseamento da triptase sérica,
aos 15 minutos apos inicio da reacdo, cujo valor foi normal (2,3 pg/L). Apds estabilizacdo
clinica a doente foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos onde permaneceu durante
24 horas, sem que o procedimento cirdrgico tenha decorrido. Durante este internamento
houve uma evolucio favoravel, ndo se tendo registado novos episddios de anafilaxia. Apds
a alta a doente foi referenciada a consulta de Imunoalergologia do Hospital de Santa Maria,
sendo a doente portadora ndo do protocolo anestésico, mas de um relatério descrevendo o
episédio, as cara- cteristicas da reacdo e os farmacos utilizados.

A doente tem como antecedentes pessoais sindrome depressivo e obesidade (grau |), estan-
do medicada regularmente com quetiapina 30 mg/dia e trazodona 150 mg/dia. Como an-
tecedentes cirlrgicos destacam-se duas cirurgias, a primeira hd 6 anos por sindrome do
canal carpico e, a segunda, ha 3 anos, por artrose do ombro direito. Em ambas as cirurgias
nao se registaram quaisquer intercorréncias.

A primeira consulta da especialidade de Imunoalergologia ocorreu 4 semanas apés a reacao
anafilatica. No contexto de anafilaxia perioperatéria, foram investigados todos os agentes a
que a doente foi exposta nas 2 horas que antecederam a reacdo. Apesar da administracao
de rocurénico ter ocorrido num momento em que a doente ja tinha clinica de anafilaxia,
optou-se por incluir este RNM nos farmacos testados, tendo em conta a futura necessidade
da doente em ser submetida a novas intervencoes cirlrgicas.

A investigacao etiolégica da reacdo anafilatica perioperatéria comecou pela realizacido de
testes in vivo e testes in vitro. No que concerne aos testes in vivo, realizaram-se testes cuta-
neos com uma bateria standard de aeroalergénios que excluiu atopia. A doente fez, ainda,
testes cutdneos em picada com extrato de soja, ovo (clara e gema) e amendoim, por serem
alimentos que fazem parte da constituicdo do excipiente do propofol. Os testes cutaneos
com latex (extrato e prick-prick) e com antissépticos desinfetantes tdpicos (clorohexidina e
iodopovidona) foram todos negativos. De seguida, efetuaram-se testes cutaneos em picada
com propofol, fentanil e rocurénio de acordo com as normas da ENDA (European Network
of Drug Allergy) / EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) [13] que
foram negativos. Procedeu-se a determinacdo das IgE especificas para os beta-lactidmicos
disponiveis comercialmente (penicilloyl G, penicilloyl V, ampicilina, amoxicilina e cefaclor) que
foram também negativas. Para a investigacao de eventual hipersensibilidade a cefazolina, uma
cefalosporina de 17 geracao, foram realizados testes cutaneos em picada e intradérmicos com
conjunto de determinantes alergénicos e farmacos usados habitualmente no estudo da alergia
aos beta-lactamicos, de que fazem parte os determinantes major (PPL - peniciloil-polilisina)
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e minor (MDM - mistura de determinantes
minor da pe- nicilina contendo peniloato e
peniciloato) da penicilina, amoxicilina e ce-
falosporina (cefuroxima, cefipima, ceftriaxo-
na, cefazolina). Os testes intradérmicos com
cefazolina na concentracdo de 0,1 mg/mL
foram positivos (figura 1) j& que, compara-
tivamente ao controlo, existe aumento do
eritema e do edema associados. Os testes
intradérmicos com cefazolina na concen-
tracdo de 0,1 mg/mL foram positivos (figura
1) ja que, na leitura aos 15 minutos, compar-
ativamente a inoculacdo inicial e ao contro-
lo, existe aumento do eritema e do edema
associados.

Documentou-se, deste modo, sensibilizacdo
a cefazolina, um antibiético pertencente a

Figura 1 - Resultados dos testes intradérmicos com
cefazolina.

classe das cefalosporinas e ao grupo dos beta-lactamicos.

Os resultados dos testes cutaneos estao indicados no quadro 1.

. Concentracdes testadas Resultados dos testes cutaneos
(mg/mL) Em picada Intradérmicos

0,01 NR Negativo
Propofol (10 mg/mL) o1 NR Negativo

1 NR Negativo

10 Negativo NI

0,00005 NR Negativo
Fentanil (0,05 mg/mL) 00005 MR Negativo

0,005 NR Negativo

0,05 Negativo NI

0,001 NR Negativo

0,01 NR Negativo
Rocurénio (10 mg/mL) 0,1 NR Negativo

1 NR NI

10 Negativo NI

0,1 NR Positivo*
Cefazolina (10 mg/mL) 1 NR NR

10 Negativo NR
Cefuroxima (10 mg/mL) 10 Negativo Negativo
Cefipima (10 mg/mL) 10 Negativo Negativo
Ceftriaxona (10 mg/mL) 10 Negativo Negativo
PPL (5x10-5 mM) 10 Negativo Negativo
MDM (2x10-2 mM) 10 Negativo Negativo
Amoxicilina (20 mg/mL) 10 Negativo Negativo
Ampicilina (20 mg/mL) 10 Negativo Negativo

Quadro 1 - Resultados dos testes cutaneos em picada e dos testes intradérmicos dos farmacos testados
Legenda: NR - nio realizado, NI -néo indicado, *7 mm de maior diametro com eritema, aumento de edema e

prurido associados
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Realizou-se o teste de ativacdo dos basoéfilos (TAB) - usando o método FLOW?2 CAST (Buihl-
mann® Laboratories AG) modificado (CD63 FITC/CD203c PE/HLA-DR PerCP/CD123 APC)
que documentou uma up-regulation de CD203c (intensidade

média de fluorescéncia 582/610) na concentracio de 2,5 mg/mL (1/40) duma concentracdo
inicial de cefazolina de 100 mg/mL). A avaliacdo de expressio da ativacdo com o marcador
CDé63 foi negativa. Para os restantes componentes testados (PPL, MDM, amoxicilina) os
resultados foram negativos.

A doente continua a investigacdo em consulta de Imunoalergologia (alergia medicamentosa)
onde serdo realizadas provas de provocacdo com cefuroxima, ceftriaxone e amoxicilina de
forma a escolher alternativas farmacolégicas seguras para a doente.

DISCUSSAO

No caso apresentado descreve-se uma reacdo anafilatica, isto é, uma reacao sistémica grave,
de inicio subito, com compromisso de dois ou mais sistemas (circulatério com choque e mu-
cocutaneo com edema laringeo e exantema generalizado) que surge apds contacto direto
com um agente desencadeante, neste caso um farmaco [2]. No que concerne a sua gravi-
dade, e tendo em conta a classificacdo proposta por Niggemann B et al (2016) [2] classifi-
ca-se como grau IlIB.

Na investigacao diagnodstica de uma anafilaxia perioperatéria deve-se dosear a triptase e/ou
a histamina séricas. A triptase é preferida por apresentar uma maior especificidade compara-
tivamente a histamina e por manter niveis mensuraveis até a 6. hora, enquanto a histamina
diminui rapidamente 20 minutos apds a reacdo anafilatica [9].

No caso clinico descrito, a doente apresentava uma triptase sérica, aos 15 minutos da reacao,
de 2,3 pg/L. Alguns autores sugerem que se considere um valor cut-off de 11,4 pg/L; para
outros, a valorizacdo do valor de triptase resulta da comparacao do valor de triptase sérica
no momento da reacdo com o valor basal do doente, sendo considerado uma elevacao
relevante um valor que exceda 2 + 1,2 x nivel basal do doente [7].

As amostras de sangue para determinacao dos niveis de triptase sérica devem ser colhidas
entre 30 minutos a 3 horas apds a reacdo para garantir que os valores de pico 1 a 2 horas
apos a reacdo sejam aferidos [7]. A triptase basal do doente devera ser determinada pelo
menos 24 horas apds a reacdo anafilatica [7]. Deste modo, o doseamento da triptase aos 15
minutos, como surge referido no caso descrito, ndo permite uma avaliacdo precisa do real
valor da triptase no momento da reacao.

No contexto da investigacao duma anafilaxia perioperatéria, tém de ser considerados todos
os possiveis agentes etioldgicos envolvidos, até 2 horas antes da reacdo. Neste caso concre-
to, foram testados os antissépticos topicos (clorohexidina e iodopovidona), o latex, presente
em variados materiais cirtrgicos, os anestésicos gerais (propofol e fentanil) e, ainda, a anti-
bioterapia profilatica instituida (cefazolina). Todos os testes cutaneos foram negativos com
excecdo dos testes intradérmicos com cefazolina que foram positivos numa concentracao
muito baixa (0,1 mg /mL). Esta positividade numa concentracio tdo reduzida podera asso-
ciar-se a gravidade da reacdo.

Importa referir que, em todos os testes cutaneos realizados foram respeitadas as concen-
tracdes protocoladas nas classificacoes internacionais da EAACI/ENDA [13,14,15].

A positividade dos testes cutdneos com cefazolina, foi corroborada, ainda, pelo resultado
do TAB positivo com up-regulation do marcador CD203c. O TAB quantifica a expressdo
dos marcadores de ativacdo CD63 e/ou CD203c na superficie de basdéfilos apds uma esti-
mulacédo alergénica. A molécula CD63 é expressa “de novo” apds ativacdo dos basofilos en-
quanto o CD203c é uma molécula constitutiva de baséfilos, sofrendo uma up regulation em
resposta a alergénios especificos. Uma vez que a sua expressao tem por base mecanismos
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diferentes, e, consistente com o descrito na literatura [16, 17], o CD203c é referido como
tendo uma maior sensibilidade para alguns grupos de farmacos, sendo assim proposta a sua
utilizacado neste diagnéstico. No entanto, e uma vez que podemos estar na presenca de di-
ferentes mecanismos de desgranulacdo, justifica-se sempre utilizacdo conjunta destes dois
marcadores de ativacdo no diagndstico de alergia a farmacos [7,12,18,19].

No caso descrito, os resultados dos testes permitem concluir que a cefazolina, um antibiéti-
co da classe das cefalosporinas de 1? geracao, € o agente etioldgico provavel da reacao.

No que se refere as cefalosporinas como agentes etioldgicos nas reacdes de anafilaxia
perioperatéria e, embora os primeiros estudos sobre hipersensibilidade a antibioticos te-
nham demonstrado que as reacdes imediatas a cefalosporinas eram raras, nas Ultimas dé-
cadas, as publicacoes sobre reacoes de hipersensibilidade a cefalosporinas tém aumentado
[20]. Em 2011, Pipet A et al. verificou que, entre as 10 reacdes IgE mediadas a cefazolina
ocorridas entre 1999 e 2009, 6 (60%) eram de anafilaxia [11]. Mais recentemente Kuhlne JL
Jr (2016) num estudo prospetivo, demonstrou que os antibidticos, em particular, a cefazoli-
na estao frequentemente envolvidos em situacdes de anafilaxia intraoperatoria [12].

Para os beta-lactamicos, o doseamento das IgE especificas tém baixa sensibilidade (10-50%),
mas elevada especificidade (> 90%) [16] no diagndstico de reacdes de hipersensibilidade.
No caso relatado, foram determinadas as IgE especificas para beta-lactadmicos (penicilloyl G,
penicilloyl V, ampicilina, amoxicilina e cefaclor) tendo todas sido negativas. Ndo existe IgE
especifica comercializada para a cefazolina. As normas da ENDA/EAACI [13] advogam que,
em reacOes imediatas graves aos antibidticos, como a apresentada no caso descrito, seja
realizado doseamento de IgE especifica para o farmaco implicado, sendo que, se estas forem
negativas, pode proceder-se a realizacdo dos testes cutaneos com o farmaco [13,14,16].
Desta forma, e como a realizacao de testes cutaneos com outros beta-lactdmicos que nao a
cefazolina é importante ndo sé para a caracterizacao do perfil de alergia aos beta-lactadmicos
da doente como também para a escolha de alternativas terapéuticas, procedeu-se a essas
determinacoes antes da realizacao dos testes cutaneos aos beta-lactdmicos.

As provas de provocacao sdo o gold-standard do diagndstico na avaliacio de alergia a farma-
cos [11]. Todavia, tendo em conta os efeitos farmacoldgicos da maioria dos farmacos usados
na anestesia, a prova de provocacao é recomendada apenas para antibiéticos, anestésicos
locais, anti-inflamatorios e analgésicos nas situacdes em que os testes cutdneos sdo negati-
vos ou contraindicados [6].

Durante a investigacdo realizaram-se testes cutaneos com extrato de soja, ovo (clara e
gema) e amendoim numa doente sem atopia, pelo fato de, na constituicdo do propofol, um
farmaco utilizado na anestesia, existir um solvente com lecitina de ovo (12 mg/mL) e dleo de
soja (100 mg/ml). Existem relatos de casos de anafilaxia ao propofol em doentes com hip-
ersensibilidade conhecida ao ovo, soja e amendoim (por atividade cruzada com a soja). Ndo
existe, contudo, consenso sobre a contraindicacdo da utilizacdo de propofol em doentes
com alergia a estes alimentos, sendo que, estudos recentes negam evidéncia para contrain-
dicar a utilizacdo de propofol em doentes com a alergia a esses alimentos [20, 21].

Conclusao: A anafilaxia perioperatéria é uma reacao rara, grave e potencialmente fatal. A
multiplicidade de agentes envolvidos, simultaneamente, nestas reacdes faz com que a in-
vestigacdo sistematizada em Imunoalergologia seja essencial para definir um diagndstico
etioldgico e alternativas terapéuticas seguras. Com a crescente utilizacao de cefalosporinas,
nomeadamente como agentes profilaticos, o nimero de reacdes alérgicas a estes farmacos
tem aumentado, sendo essencial considerar estes antibiéticos como eventuais agentes etio-
l6gicos nas reacoes alérgicas perioperatorias.
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RESUMO

O tratamento do acidente vascular cerebral
no contexto de oclusido carotidea aguda é
um desafio. Quando o doente nao é candi-
dato a fibrindlise ou tratamento endovascu-
lar na fase aguda, o progndstico é frequen-
temente desfavoravel. Em doentes com
apresentacao clinica menos severa, o princi-
pal risco é a recorréncia isquémica por em-
bolizacdo distal ou reducéo critica da per-
fusdo da zona de penumbra, por oscilacdes
do fluxo na circulacdo colateral devida a
diversos factores que influenciem a hemo-
dindmica cerebral. Em situacdes especificas,
pode ser considerado o tra- tamento neu-
rocirdrgico de revascula- rizacdo cerebral
através de anastomose da artéria temporal
superficial com a artéria cerebral média.

Os autores apresentam o caso clinico de um
doente com défice neuroldgico flutuante,
por hipoperfusdo cerebral desencadeada
pelo ortostatismo, no contexto da oclusdo
distal da artéria cardtida interna. Houve,
nao s6 documentacao imagiolégica do au-
mento do fluxo cerebral, como melhoria
clinica evidente, apds revascularizacdo pela
anastomose arterial extra-intracraniana.
Pretendem assim alertar para o beneficio da
monitorizacado rigorosa, seguimento multi-
disciplinar e protocolado dos doentes com
AVC agudo, bem como para a existéncia de
uma modalidade terapéutica a considerar
em doentes selecionados.

ABSTRACT

Treatment of patients with ischemic stroke
due to carotid occlusion is a challenge.
When reperfusion, with fibrinolysis or en-
dovascular treatment, is not possible in the
acute phase, the prognosis is less favorable.
In patients with less severe clinical presen-
tation, the main concern is the risk of isch-
emic recurrence by distal embolization or
oscillation of hemodynamic factors. In spe-
cific situations, cerebral revascularization
with superficial temporal artery - middle
cerebral artery anastomosis can be consid-
ered.

The authors present a clinical case with
fluctuating neurological deficit due to cere-
bral hypoperfusion, caused by orthostatism
in the context of distal occlusion of the in-
ternal carotid artery, submitted to the men-
tioned neurosurgery technique, with con-
sequent increased cerebral blood flow and
symptomatic control.

Authors call attention to the importance of
rigorous monitoring and a protocoled and
multidisciplinary approach to stroke pa-
tients, as well as the existence of this rare
therapeutic option, available for selected
patients.
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INTRODUCAO

A oclusao carotidea pode ser assintomatica, manifestar-se como acidente isquémico tran-
sitdrio (AIT) ou acidente vascular cerebral (AVC). [1, 2]

Flaherty et al, estimaram uma incidéncia de 6/100.000 habitantes/ano de oclusées
carotideas sintomaticas. Dos doentes admitidos por AVC agudo numa série britanica, 39 em
305 doentes apresentavam oclusio carotidea sintomatica [1, 2, 3]. O mecanismo de isquémia
cerebral associado a esta alteracdo resulta de fendmenos embdlicos e/ou do compromisso
da perfusao cerebral de causa hemodinamica [1, 2, 4, 5]. O tratamento da oclusdo carotidea
sintomatica apds o periodo de reperfusio passa pela otimizacao clinica e reducao de risco
de novos eventos através de tratamento médico, sendo descrita uma taxa de recorréncia de
AVC de cerca de 6% por ano [1, 4, 6, 7]. Num nimero restrito de doentes com oclusio ar-
terial carotidea aguda, apresentando manutencao da instabilidade neuroldgica, ao longo de
dias pos fase aguda, apesar de terapéutica médica otimizada, nomeadamente estando asse-
gurados niveis de pressao arterial, frequéncia cardiaca, hidratacado e oxigenacdo adequados,
podera ser considerada a revascularizacao cirdrgica por anastomose entre a artéria temporal
superficial (ATS) e ramos da artéria cerebral média (ACM) [5, 8, 9].

Os autores relatam o caso de um doente admitido na Unidade de AVC com defeito neu-
rolégico flutuante, no contexto de hipoperfusao cerebral resultante de oclusdo distal da
artéria carétida interna (ACI).

CASO CLINICO

Doente de 60 anos de idade, sexo masculino, leucodérmico, com antecedentes tabagicos
(> 40 UMA), previamente independente, sem medicacdo cronica ou outros antecedentes
patolégicos conhecidos.

Admitido no servico de urgéncia por quadro de cefaleia subita hemicraniana direita, seguida
de perda de forca do hemicorpo esquerdo com mais de 12h de evolucdo e com melhoria
progressiva até a admissdao. O exame neurolégico revelou hemiparésia esquerda, de pre-
dominio braquial proximal (forca muscular grau 4+), parésia facial central esquerda, disartria
ligeira e hemianopsia homdénima esquerda (NIHSS 6).

A tomografia computorizada cranio-encefalica (TC CE) e a ressonancia magnética (RM CE)
realizadas na admissao evidenciavam extensas areas de enfarte recente nas regioes corti-
co-subcortical temporal inferior, temporo-parietal, vertente posterior do ntcleo lenticular e
no braco posterior da capsula interna a direita e areas infra-centimétricas corticais na regiao
frontal anterior e na média convexidade fronto-parietal homolateral (Fig. 1 e 2). ARM CE
revelou ainda um vazio de sinal na ACI direita, em todos os segmentos visualizados, com
extensao a bifurcacado e segmento M1 da ACM direita, em relacdo com oclusao/diminuicao
marcada de fluxo nestas estruturas vasculares.

Figura 1 - TC CE realizada na admissdo. Observa-
-se hipodensidade cortico-subcortical fronto-pa-
rieto-temporal, da capsula interna e do ntcleo len-
ticular ipsilaterais corespondendo a extensa lesao
vascular isquémica aguda no territério da ACM di-
reita. Padrdo de leucoencefalopatia microvascular.
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Figura 2 - RM-CE realizada na admissao (Difusdo- Imagens A-E, Flair-
Imagem F, T2- Imagens G-1): Observam-se extensos enfartes recentes
na regido cortico-subcortical temporal inferior, temporo-parietal, na
vertente posterior do nucleo lenticular e no braco posterior da cap-
sula interna a direita e areas infra-centimétricas corticais na regiao
frontal anterior e na média convexidade fronto-parietal homolateral.
As lesdes condicionam efeito de massa com apagamento dos sulcos
corticais na regiao temporal direita e ligeira moldagem do corno tem-
poral do ventriculo lateral adjacente. Perda do normal vazio de sinal da
artéria carotida interna direita, em todos os segmentos visualizados,
com extensao a bifurcacdo e segmento M1 da artéria cerebral média
direita, em relacdo com oclusao/alteracao de fluxo nestas estruturas
vasculares (setas nas imagens G a ).

Nao tendo critérios para terapéuticas de reperfusdo na fase aguda, foi, apds avaliacdo ima-
gioldgica, internado na Unidade de AVC (UAVC) com o diagnéstico de enfarte parcial da
circulacdo anterior do hemisfério cerebral direito por provavel doenca aterosclerética de
grande vaso.

No primeiro dia de internamento realizou ecodoppler dos vasos do pescoco e transcraniano
que também indicaram a possibilidade da presenca de estenose pré-obli- terativa/oclusdo
alta da ACl direita, oclusdo ACM direita, estenose de 40 a 50% da ACl esquerda e de 50% da
artéria vertebral direita. Foi solicitada angiografia cerebral e dos troncos supra-adrticos, que
confirmou a oclusdo completa da AClI direita, no seu segmento supraclinoideu, por aparente
trombo intraluminal, assim como a existéncia de placa ateromatosa calcificada na bifurcacdo
carotidea a nivel bulbar e suprabulbar com estenose <50% homolateral, sem apresentar
sinais de disseccdo. Verificou-se ainda a presenca de ateromatose carotidea contralateral
com estenose <50% e padrdo de dominancia da artéria vertebral direita do territério cere-
bral posterior, com estenose de 50% (Fig. 3).

Figura 3 - Angiografia cerebral. 3A - Oclusdo do segmento supraclinoideu da artéria carétida interna direita, com
auséncia do preenchimento vascular do territério cerebral intracraniano habitualmente dependente desta artéria.
3B - Visualizacdo da paténcia do territério extracraniano da dependéncia da artéria cardtida externa direita. 3C
- Presenca de fluxo cruzado, proveniente da artéria carétida interna esquerda, através da artéria comunicante
anterior vascularizando o territorio da artéria cerebral anterior direita e parcialmente o territorio frontal da artéria
cerebral média direita (setas).

Da avaliacdo complementar detectou-se ainda hipercolesterolémia (CT-234mg/dL), ndo re-
velando o estudo cardiaco (ecocardiograma e Holter 48h) alteracdes de relevo. O doente foi
medicado com aspirina 250 mg, rosuvastatina 20 mg, e sujeito a mo- nitorizacdo neuroldégi-
ca e dos parametros vitais de 4/4 horas. Conforme protocolado por rotina para qualquer
doente em fase aguda do AVC, para proteccdo da eventual drea de penumbra isquémica,
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houve indicacdes de proceder a monitorizacdo dos valores da pressdo arterial (s6 havendo
indicacdo de a reduzir se ultrapassasse os lihh mites maximos de 220/120 mmHg), de
manter a cabeceira entre os 0-30° e os valores da frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio,
glicemias e temperatura corporal nos limites da normalidade, definidos nas recomendacoes
da European Stroke Organisation. [10]

Ao 4° dia de internamento verificou-se subita deterioracdo clinica, com marcado agrava-
mento do defeito neurolégico, coincidindo com o periodo em que esteve sentado na cama,
para tomar uma refeicdo. Apresentou-se sonolento, com hemiplegia flacida a esquerda,
desvio oculocefélico para a direita, marcado desvio da comissura labial e disartria grave,
tornando a comunicacdo verbal quase impossivel. Os parametros vitais registados encontra-
vam-se dentro da normalidade. Houve melhoria nos minutos seguintes, ao ser colocado em
decubito dorsal com cabeceira a 0°, mantendo no entanto algum agravamento em relacdo
ao quadro anteriormente estabelecido (forca muscular no hemicorpo esquerdo grau 3, man-
tendo disartria moderada e hemia- nopsia homdnima esquerda - NIHSS 8). Apds exclusao
imagioldgica de transformacdo hemorragica, iniciou hipocoagulacdo com heparina de baixo
peso molecular, contemplando a possibilidade de que o episédio de agravamento descrito
tivesse estado relacionado com eventual fenémeno de embolizacao distal do trombo. A par
disso, manteve-se a indicacdo médica de o doente permanecer em decubito, com cabeceira
baixa entre 0-30°, registando-se a partir dai multiplos episddios evidentes de agravamen-
to do défice motor e da dificuldade na articulacido verbal, com as repetidas tentativas de
levante da cabeceira da cama, feitas ao longo das 3 semanas seguintes. Nao foi possivel
que se mantivesse sentado por mais de 10 minutos, por repetido agravamento do quadro
neurolégico, com maior desvio da comissura labial e perda de forca nos membros esquerdos.
Foi sempre cumprindo um programa de reabilitacio motora diéria, adaptado a situacao, em
decubito no leito. A reavaliacdo tomografica ndo mostrou novas imagens de enfarte.

Ap06s avaliacdo multidisciplinar e realizacao de estudo de perfusdo cerebral semi-quantita-
tivo por tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico (SPECT), com demonstracao
de marcada insuficiéncia hemodinamica cerebral direita, o doente foi proposto para rea-
lizacdo de anastomose vascular neurocirlrgica, da artéria temporal superficial com ramo
distal da artéria cerebral média direita.

A neurocirurgia foi efetuada ao 34° dia de internamento, pela equipa de Neurocirurgia
Vascular do CHLN, decorrendo sem intercorréncias. Segundo a descricdo operatéria: Foi
realizada disseccdo do ramo posterior da ATS. Apds craniotomia temporo-parietal direi-
ta e abertura dural, foi selecionado e isolado um ramo cortical M3 da ACM com 1,5 mm
de didmetro. A anastomose de tipo “end-to-side” entre os referidos vasos foi feita com
monofilamento 10-0. Rea- lizou-se angiografia intra-operatéria com verde de indocianina
que confirmou paténcia da anastomose.
No periodo pés-operatério verificou-se
tolerancia para levante progressivo, sem
agravamento dos défices neurolégicos.
A reavaliacdo angiografica confirmou a
permeabilidade da anastomose e revas-
cularizacdo do ramo posterior da ACM
direita (Fig. 4). RM poés-operatoria ex-
cluiu a presenca de areas isquémicas
adicionais, com SPECT ao 43° dia pds

Figura 4 - Angiografia cerebral pés-operatéria - corte sagital
cirargico descrevendo melhoria da per-  (4A) e corte coronal (4B): Anastomose temporal superficial/
fusao cortical parietal direita e ganglios cerebral média permeavel com vascularizacdo de ramo pos-
da base (Fig. 5). terior da ACM direita (setas), a partir da artéria carétida ex-
terna/artéria temporal superficial.
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Figura 5 - Tomografia computorizada por emissao de fotdo
Unico (SPECT) cerebral, realizada antes (5A) e apés (5B) re-
vascularizacao cirdrgica. Observa-se hipoperfusao significa-
tiva de todo o hemisfério direito com extensdo aos ganglios
da base homolaterais, poupando discretamente os segmen-
tos paramedianos da regido frontal, mais acentuadas na re-
gido parietal e atingindo o lobo temporal, com aumento da
perfusdo apds intervencao.

Ao 18° dia pds cirlrgico apresentava-se franca-
mente melhorado, com bom equilibrio de tronco
na posicao sentada, capaz de manter ortostatis-
mo e realizar marcha de forma auténoma, com
ajuda de andarilho. Teve alta hospitalar, ingres-
sando numa Unidade Cuidados Continuados
de Convalescenca, para continuacio do tratamento de neuroreabilitacido, apresentando res-
pectivamente as seguintes pontuacdes nas escalas de actividade de vida didria, incapacidade
e défice neuroldgico: indice de Barthel-85, escala de Rankin modificada-3 e NIHSS-4. Man-
teve terapéutica médica antitrombdtica com 4cido acetilsalicilico 150 mg id e terapéutica
hipolipemiante com rosuvastatina 20mg id, programando-se seguimento em consulta de Me-
dicina Fisica e Reabilitacdo, Medicina Interna e Neurocirurgia.

DISCUSSAQO

O conceito de penumbra isquémica foi proposto em 1981 por Astrup [11] e permanece uma
referéncia importante na patofisiologia e tratamento do AVC. Propostas vérias definicbes ao
longo do tempo, o seu conceito evoluiu para englobar alteracdes do metabolismo energéti-
co e sintese proteica, continuando para o clinico mais Util a definicio proposta por Hakim
em 1987: “porcio de tecido com isquémia potencialmente reversivel” [12, 13]. E atualmente
o alvo das terapéuticas de fase aguda do AVC, que visam reperfusdo de circulacdo, como
fibrindlise e a trombectomia mecanica, que demonstraram eficicia na melhoria do prog-
ndstico em doentes selecionados e dentro de uma janela temporal especifica [10].

Em doentes nao candidatos as técnicas de reperfusao descritas para a fase aguda, o interna-
mento em Unidades de AVC é ainda, apds a terapéutica de reperfusdo, a medida com maior
impacto prognédstico [10, 14], uma vez que através de monitorizacio rigorosa, protocolos
instituidos e diferenciacdo da equipa multidisciplinar em local especifico [15] é otimizada
terapéutica médica, melhorando a entrega de oxigénio a drea de penumbra, identificando e
tratando precocemente as complicacdes, sendo também o local chave para a identificacdo e
rapida abordagem do doente com défice instavel, como demonstrado pela manutencao do
doente com condicdes de reperfusdo até a intervencao cirirgica - anastomose da artéria
superficial temporal para a artéria cerebral média.

A primeira cirurgia de anastomose da artéria temporal superficial para a artéria cerebral
média foi realizada por Yasargil em 1967, num doente com oclusdo completa da artéria
carétida interna (ACI) [9, 16], sendo progressivamente difundida principalmente no trata-
mento de doenca vaso-oclusiva de grandes artérias [9] como prevencdo secundaria, tendo
em conta risco subsequente de AVC ipsilateral estimado em 2 a 9% por ano nestes doentes
[4-7]. Em 1985 um estudo multicéntrico falhou em demons- trar superioridade desta técni-
ca cirurgica relativamente ao tratamento médico na reducdo do risco de recorréncia de
AVC isquémico [17], sendo no entanto levantadas varias limitacdes na sua metodologia
(ex: inclusao de doentes assintomaticos, centros ndo credenciados para a técnica cirdrgica,
auséncia de distincdo entre sindromes de baixa perfusido, doentes com isquemia ocular ou
Doenca de Moyamoya, auséncia de técnicas de imagem eficazes no estudo da fisiopatologia
da isquemia cerebral) [18-20]. Em 2013, o Carotid Occlusion Surgery Study, em que foram
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selecionados doentes com insuficiéncia hemodinamica de acordo com aumento da fraccdo
de extracdo do O2 em PET, foi interrompido precocemente por auséncia de vantagem desta
técnica cirdrgica na reducao de recidiva de AVC isquémico em comparacdo com o melhor
tratamento médico [20]. A principal explicacdo para este resultado foi a melhoria do trata-
mento médico, com uma taxa de acidentes isquémicos inferior ao esperado no braco nao
cirargico do estudo ao longo de 2 anos (22.7%, com valor superior do intervalo de confianca
de 95% de 31.6%, para um valor esperado no desenho do estudo de 40% aos 2 anos).

No entanto, vérios autores consideram esta técnica uma opcao eficaz no tratamento de
estados de hipoperfusdo hemisférica crénica e sintomatica (Doenca Moyamoya, oclusdo
ACI e ACM), em doentes selecionados apds estudo de perfusdo cerebral compativel com
insuficiéncia hemodinamica [8, 9, 18-21].

Os resultados cirurgicos favoraveis dependem principalmente de uma correta selecao dos
candidatos, o que inclui a documentacdo da insuficiéncia da perfusio cerebral através de
tomografia computorizada por emissido de fotdo Unico (SPECT) cerebral, avaliacido da cir-
culacao colateral e oclusées/estenoses do segmento arterial extra e intracraniano por an-
giografia cerebral e avaliacdo da reserva vasodilatadora cerebral por doppler transcraniano
ou por SPECT cerebral com teste vasodilatador. [4, 17]

O caso apresentado ndo sé cumpria os critérios de selecdo para a realizacdo deste tratamen-
to, como era funcionalmente incapacitante, tendo em conta o recorrente agravamento clini-
co com manobras basicas, como a elevacao da cabeceira da cama durante poucos minutos.
Os candidatos a esta técnica cirurgica sdo doentes sintomaticos, apesar de terapéutica
médica maxima, défices neurolégicos transitérios e défices neurolégicos prolongados re-
versiveis que apresentem como causa primaria uma obstrucao de artérias de grande calibre,
com consequente diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral [8, 9, 21] As principais contra-
indicacOes sdo isquémia cerebral por embolia, edema cerebral citotdxico, doenca oclusiva
intracraniana avancada de pequenos vasos, défice neurolégico severo, processos vasculares
multiplos e doenca cardiovascular e pulmonares graves. [8, 9, 18, 21]

Este procedimento cirtrgico, que implica técnica meticulosa nos multiplos passos necessari-
os, permite aumentar o fluxo do territério da ACM em 50-80 cm3/min e tem elevada taxa
de sucesso na paténcia da anastomose (superior a 90%). [5]

Consensualmente é defendido um periodo de espera de 3-6 semanas desde o inicio do
quadro clinico para realizar a intervencao cirargica [10, 12, 13]. No entanto, alguns autores
defendem que neste periodo de espera ha elevado risco de agravamento clinico, aconse-
Ihando a intervencao cirdrgica precoce (< 7 dias) [13].

O caso clinico apresentado destaca-se pela sua raridade e especificidade terapéutica, de-
monstrativa da importancia da multidisciplinaridade necessaria na abordagem da doenca
vascular cerebral e da diferenciacdo de um hospital terciario. A anastomose artéria temporal
superficial e artéria cerebral média é uma arma terapéutica disponivel e que pode ser con-
siderada em casos devidamente selecionados, apds discussao multidisciplinar.
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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada a
medicacdo (MRONJ) é um efeito adverso
pouco comum, mas potencialmente grave,
da terapéutica anti-reabsortiva e anti-
-angiogénica, nomeadamente em doentes
oncolégicos com metastizacdo Ossea,
mieloma multiplo ou osteoporose.

Apresentamos o caso de uma mulher de
52 anos, evacuada de Cabo Verde com
tumor neuroenddcrino do pancreas com
metastizacdo 6ssea, medicada com Suni-
tinib durante 16 meses e previamente com
Acido Zolendrénico endovenoso durante
13 meses, com o diagndstico de MRONJ
estadio 2. Apds tratamento conservador
durante 1 ano, e por agravamento da situa-
cado clinica, efetuou-se sequestrectomia
e aplicacdo de Plasma Rico em Plaquetas
(PRP), de modo a promover re-epitelizacdo
da mucosa e controlo da infeccao.

A aplicacdo de PRP associado a seques-
trectomia em doentes com MRONJ podera
contribuir para uma melhor cicatrizacao dos
tecidos moles e diminuir o tempo de recu-
peracdo do doente.

ABSTRACT

Medication Related Osteonecrosis of the
Jaws (MRONJ) is a potentially serious rare
adverse effect of antiresorptive and anti-
angiogenic treatment, mainly on cancer pa-
tients with bone metastasis, multiple mye-
loma or osteoporosis.

We present the case of a 52 years old
woman, evacuated from Cape Verde with
a neuroendocrine pancreatic tumor with
bone metastasis, treated with intravenous
Zolendronic Acid for 13 months and Suni-
tinib for 16 months. She was diagnosed
with MRONJ, stage 2, by the emergency
team of Stomatology of Hospital de Santa
Maria. We performed sequestrectomy and
used Platelet-Rich Plasma in order to pro-
mote mucosal regeneration and infection
management.

The use of Platelet-Rich Plasma associated
to sequestrectomy on MRONJ may improve
healing of soft tissues and reduce time to
recovery.
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INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares relacionada com farmacos (MRONJ) caracteriza-se pela pre-
senca de 0sso exposto na regido maxilo-facial ou que pode ser sondado através de uma
fistula intra ou extra-oral, persistindo por mais de oito semanas, num doente em tratamento
atual ou prévio com farmacos anti-reabsortivos e/ou anti-angiogénicos, sem histéria de ra-
dioterapia da cabeca e pescoco [1,2,3].

A MRONJ é uma doenca rara e multifactorial com patogenia complexa e muitas ve- zes pou-
co esclarecida. Forte evidéncia aponta para a accado combinada de farmacos antirreabsortivo
e/ou antiangiogénicos com o trauma e/ou inflamacgdo/infec¢do na cavidade oral como fac-
tores-chave para o seu desenvolvimento [2,4].

Os farmacos mais frequentemente associados a MRONJ s3o os bisfosfonatos orais e en-
dovenosos (estando indicados nas neoplasias com metastizacdo dssea, mieloma mdultiplo e
osteoporose), seguidos pelos antiangiogénicos [1]. FArmacos anti-angiogénicos, nomeada-
mente o sunitinib, sorafenib, bevacizumab e sirolimus, demons- traram contribuir para um
risco aumentado de MRONJ [1].

Em doentes neoplasicos medicados com zolendronato, o risco de MRONLJ, apesar de baixo,
é cerca de 50-100 vezes superior ao de doentes neoplasicos tratados com placebo. H4 um
potencial efeito toxico aditivo entre os farmacos anti-angiogénicos e anti-reabsortivos [3].

O denosumab, um anticorpo monoclonal inibidor do RANKL, inibe a accdo osteoclastica e
a reabsorcao 6ssea, também associado a MRONL. Ao contrério dos bisfosfonatos, os seus
efeitos na remodelacdo éssea desaparecem apds 6 meses de suspensao.

A MRONJ no tratamento prolongado com bifosfonatos orais é rara, com uma prevaléncia
global estimada em 0,1%, duplicando nos doentes com administracdo superior a 4 anos [3].

A cirurgia dento-alveolar é considerada um factor de risco major para o desenvolvimento
de MRONL. Procedimentos como a exodéncia comportam um risco de 0,5% nos doentes
tratados com bisfosfonatos orais, e 1,6-14,8% em doentes neoplasicos sob bifosfonatos
endovenosos [3].

O estadiamento da MRONJ (figura 1), de acordo com as recomendacdes da Associacao
Americana de Cirurgides Maxilo-Faciais (AAOMS), é baseado na gravidade dos sintomas e
extensdo das alteracdes clinicas e radioldgicas [2,3].

O PRP é um concentrado de factores de crescimento e proteinas osteo-condutoras
demonstrando resultados favoraveis na reparacdo e regeneracao 6ssea.

Foi descrita a cicatrizacdo completa de lesdes de osteonecrose meses apds aplicacdo de
PRP, em estudos com amostras reduzidas [5,6]. O PRP parece acelerar a cicatrizacdo epite-
lial, diminuir a inflamacao apés cirurgia, melhorar a regeneracdo dssea e dos tecidos moles,
assim como promover a neovascularizacao do tecido. Sendo autélogo, é biocompativel e
seguro [7].

Apresentamos um caso clinico de MRONJ no qual foi utilizada aplicacdo de PRP no seu
tratamento.
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CASO CLINICO

Doente sexo feminino, 55 anos, natural de Cabo Verde.

Foi evacuada do pais de origem em Dezembro de 2010 para estudo etioldgico de massa
intra-abdominal. Em Janeiro de 2011, foi diagnosticado tumor neuroendécrino do pancreas
metastizado, tendo iniciado terapéutica com octreétido. Para controlo de hipercalcémia em
relacdo com sindrome paraneoplasico, foi medicada com Acido Zolendrénico até Marco de
2012 e Sunitinib.

Veio ao Servico de Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN) em Junho de
2013 por odontalgia do terceiro quadrante (zona mandibular esquerda). Foi submetida a
exodontia de 3.1, 3.2, 3.3 e 3.4, por mobilidade grau lll. Foi medicada com Amoxicilina com
Acido Clavulanico 875/125 mg e referenciada a consulta de Cirurgia Oral do Servico de
Estomatologia do CHLN. A doente faltou a consulta marcada.

Regressou ao SU do CHLN apds 1 més, por abcesso submentoniano com fistulizacdo a pele,
com aparente ponto de partida em 3.5.

Ao exame objectivo intra-oral apresentava exposicdo dssea na area edentada de 3.1 a 3.4
(local de exodontias prévias) e drenagem espontanea de contetido purulento com fistula
cutdnea (MRONJ Estadio 3), tendo sido adicionado Metronidazol 500 mg de 8/8h a te-
rapéutica antibidtica prévia.

Manteve antibioterapia e desinfeccao oral com clorohexidina até Setembro de 2013, altura
em que apresentava melhoria clinica, com auséncia de drenagem purulenta e encerramento
da fistula cutanea submentoniana (MRONJ Estadio 1).

Em Junho de 2014, regista-se agravamento clinico e imagiolégico apds interrupcao de an-
tibioterapia pela prépria doente durante um periodo de um més, por razdes econémicas. A
ortopantomografia de controlo mostrava organizacao de sequestro dsseo em area que se
estendia de 3.5 a 4.3 (inclusivé). Intra-oralmente, mantinha exposicdo dssea e apresentava
drenagem espontanea de contetido purulento (MRONJ Estadio 2).

Retomou terapéutica com Amoxicilina com Acido Clavulanico 875/125 mg 8/8h e Metroni-
dazol 500 mg 8/8h.

Em Outubro de 2014, apesar de manter antibioterapia e cuidados de higiene reforcada,
mantinha drenagem purulenta intra-oral na zona de exposicao éssea pelo que foi agendada
cirurgia para sequestrectomia e aplicacdo local de PRP sob anestesia local, que decorreu em
Marco de 2015. O pds-operatério decorreu sem complicacoes.

Aos 6 meses de pds-operatorio, verificou-se uma boa evolucao cicatricial do tecido gengi-
val, mantendo ainda exposicao dssea ligeira adjacente a 3.6 e 4.3, Nao se verificavam sinais
inflamatorios locais e a doente encontrava-se sem dor (MRONJ Estadio 1).

Um ano apds a cirurgia (Marco de 2016), a doente mantém-se clinicamente assintomatica e
imagiologicamente com sinais de estabilizacdo da doenca.
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DISCUSSAO

Diversos tratamentos tém sido propostos para a MRONJ, dependendo do estadiamento
clinico: tratamento conservador médico, tratamento cirtrgico (curetagem ou resseccdo em
bloco da les3o), terapia com oxigénio hiperbarico, ozono e laser [2]. As primeiras normas
de orientacao internacionais (AAOMS) focavam-se na preservacio da qualidade de vida do
doente através do controlo da dor, da infeccdo secundaria e da progressao da doenca. Ac-
tualmente opta-se por uma abordagem menos conservadora com o objectivo de obter uma
cicatrizacdo completa da mucosa [2,3].

O PRP tem sido proposto como complemento ao procedimento cirdrgico, no tratamento de
casos de MRONUJ refractarios ao tratamento conservador médico ou em casos avancados
da doenca [3]. O racional para o sucesso do uso de PRP assenta no pressuposto de que a
presenca de factores de crescimento estimula a cicatrizacdo éssea e mucosa e que a sua
capacidade angiogénica promove a neovascularizacdo e migracao celular no osso necrosado
[1,4]. No caso que apresentamos, optou-se por esta técnica com o objectivo de estimular a
cicatrizacao tecidular, apds sequestrectomia de modo a haver um encerramento adequado
da ferida operatoria.

A semelhanca do resultado obtido nesta doente, todos os casos clinicos publicados repor-
tam resultados favoraveis com o PRP, apesar de ndo existirem publicacdes de ensaios clini-
cos aleatorizados ou estudos observacionais controlados. Embora ndo existam estudos com
grandes séries de MRONJ com relatos de tempos de encerramento primario médio, Mozzati
et al. relata resultados positivos numa amostra de 32 doentes neoplasicos tratados com
bifosfonatos, através de curetagem do osso necrético e encerramento primario da mucosa
sobre o defeito utilizando PRP [5].

Coviello et al. reportaram os casos de 7 doentes com mieloma multiplo tratados com bisfos-
fonatos, concluindo que a utilizacdo de PRP promove a cicatrizacao e reduz a exposicao 6s-
sea, sendo um protocolo de tratamento Util nos doentes com MRONJ [6]. Uma vez que um
tratamento padrao eficaz para MRONJ nao foi ainda estabelecido, a combinacao de cureta-
gem do 0sso necrético com aplicacdo de PRP pode ser consi- derada uma opcao terapéutica.

Figura 1: exposicdo 6ssea na area edéntula de 3.4 a 4.2 com drenagem
espontanea de contetido purulento.
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Estadiamento MRONJ +

Abordagem terapéutica +

Em Risco

Sem evidéncia de osso necrético em doentes
que tenham sido medicados com bisfosfonatos
orais ou endovenosos

e Sem tratamento indicado

e Educacdo do doente

Estadio O

Sem evidéncia de osso necrético, mas com da-
dos clinicos, alteracoes radiograficas e sintomas
nao especificos

e Tratamento sistémico, incluindo analgésicos
e antibidticos

Estadio 1

Osso exposto e necrotico, ou sondado através
de fistula, em doente assintomaticos e sem
sinais de infeccdo

e Colutdrio antibacteriano

e Seguimento clinico regular

e Educacdo do doente e ponderar suspensao
de tratamento com bisfosfonatos

Estadio 2

Osso exposto e necrotico, ou sondado através
de fistula, associado a infeccdo com dor e
eritema da area afectada com ou sem drenagem
purulenta

e Colutério antibacteriano

e Tratamento sistémico com antibioticos orais
e Controlo da dor

e Desbridamento para controlo da infeccdo

Estadio 3

Osso exposto e necroético, ou sondado através
de fistula em doentes com dor, infeccao, e um
ou mais dos seguintes: 0sso exposto e necroético
com extensdo para além do osso alveolar (bordo
inferior e ramo da mandibula, seio maxilar, osso
zigomatico) resultando em fractura patoldgica,
fistula extra-oral, comunicacao oro-antral ou
oro-nasal.

e Colutdrio antibacteriano
e Antibioterapia e controlo da dor

e Desbridamento/sequestrectomia para
controlo do foco infecioso, dor e paliacdo

T Osso exposto na regido maxilo-facial ou que pode ser sondado através de uma fistula intra ou extra-oral, persis-
tindo por mais de oito semanas, num doente em tratamento atual ou prévio com farmacos anti-reabsortivos e/ou

anti-angiogénicos e sem histéria de radioterapia da cabeca e pescoco

+ Independentemente do estadio da doenca, segmentos mdveis de sequestro ésseo devem ser removidos sem
exposicdo de 0sso nao atingido. A extracdo de dentes sintomaticos da drea de osso exposto ou necrético deve ser

considerada, dado que é pouco provavel que a extracdo provoque agravamento do processo necroético

Figura 2: Ortopatomografia e corte coronal de TC maxilo-faxial onde € visivel o sequestro 6sseo no 5* sextante
(desde 3.5 a 4.3 inclusivé).
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Figura 3: Aplicacdo intra-operatoria de Figura 4: Reepitelizagio da zona afectada
PRP apos sequestrectomia. um ano apés intervencao cirdrgica.
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RESUMO

As crises epiléticas (CE) do lobo temporal po-
dem ser erradamente diagnosticadas como
ataques de panico (AP). Existe um espectro de
sintomas que sao transversais a ambas as pa-
tologias, entre os quais o medo intenso como
manifestacdo inicial. Reportamos o caso de
uma mulher, inicialmente diagnosticada com
AP, cuja falta de resposta terapéutica condu-
ziu a suspeita de crises parciais complexas.
A investigacdo complementar revelou a pre-
senca de esclerose mesial, cujo tratamento
de eleicao é a cirurgia da epilepsia. Em alguns
doentes com disturbios de ansiedade do tipo
AP atipicos, a possibilidade de se tratar de CE
deve ser equacionada.

ABSTRACT

Temporal lobe seizures can be misdiagnosed
as panic attacks. There is a spectrum of symp-
toms that are transverse to both pathologies,
including intense fear as the initial manifesta-
tion. We report a case of a young female, ini-
tially diagnosed as having panic attack, whose
lack of therapeutic response led to the suspi-
cion of complex partial seizures. A further in-
vestigation showed a mesial sclerosis, which
standard treatment is surgery. In some pa-
tients with anxiety disorders like atypical pan-
ic attacks, the possibility of epilepsy should be
considered.
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INTRODUCAO

Os ataques de panico (AP) sdo uma das patologias mais comuns, incluidas no espectro dos
disturbios de ansiedade. As alteracdes de panico ocorrem na populacdo em cercade 1,3a 3
% [1]. AP é descrito como um periodo intenso de medo ou desconforto, em que pelo menos
4 dos seguintes sintomas se desenvolvem de forma abrupta, atingindo um pico maximo em
10 minutos: palpitacoes, sudorese, tremor, sensacdo de falta de ar, sensacao de choque, dor
no peito ou desconforto, nduseas ou desconforto abdominal, tonturas, vertigens, sensacao
de desmaio, desrealizacido, despersonalizacdo, medo de perder o controlo, medo de morrer,
parestesias, calafrios ou afrontamentos [2]. Muitos destes sintomas tém sido descritos nas
crises epiléticas (CE) parciais do lobo temporal, associados a diferentes tipos de etiologias.
Por outro lado, os AP podem coexistir com epilepsia, tornando-se uma fonte acrescida de
incapacidade. Existem circunstancias em que as crises parciais podem ser diagnosticadas
como disturbios psiquiatricos, principalmente quando o medo é o principal sintoma do pa-
ciente. Varios casos clinicos e pelo menos 3 estudos de casos documentaram CE do lobo
temporal associados a sintomas de panico, previamente diagnosticados como AP [3-6].

O fenémeno que relaciona os AP com CE tem sido alvo de alguns estudos. Na base desta
relacdo parece estar uma hiperexcitabilidade neuronal em regides cerebrais relacionadas
com o panico/medo, nomeadamente a amigdala e regides insulares [7].

A amigdala como fonte de panico é caracterizada por sintomas de medo, associada a sin-
tomatologia autondmica, secundaria a atividade epilética ou a reacdo psicolégica ao medo
[8,9]. Considerando a amigdala como o nucleo deste processo, outras estruturas - hipo-
campo, hipotalamo, talamo e regido cinzenta periaqueductal,- se relacionam, contribuindo
para esta sintomatologia. A estimulacao elétrica das estruturas temporais mediais leva ao
experienciar de medo [10].

Apresentamos um caso clinico que demonstra a proximidade diagnostica entre CE e AP.
CASO CLINICO

Mulher de 24 anos, estudante universitaria. Como antecedentes pessoais, destacam-se con-
vulsdes febris na infancia. Parto eutécico, sem complicacdes no peri ou pds parto. Relativa-
mente a histdria familiar, de referir sindrome depressivo por parte da mae, e tio paterno com
histéria de suicidio. Sem antecedente de epilepsia na familia.

Aos 22 anos, descreve os primeiros episddios de enorme sensacao de medo, acompanhado
de palpitacdes, distlrbio de consciéncia e movimentos involuntarios inespecificos dos mem-
bros superiores. Ocorriam em alturas de maior stress, mas sem relacdo com o lugar onde
se encontrava. Ndo tinha incontinéncia de esfincteres ou mordedura da lingua. Em con-
sulta de psiquiatria foi diagnosticado um disturbio de ansiedade, mais concretamente AP,
ficando medicada com alprazolam (0,25 mg, 2xdia), paroxetina (10 mg, 1xdia) e propanolol
(10 mg, 2xdia). Concomitantemente, iniciou psicoterapia, tendo sido reencaminhada para o
Grupo de Panico a fim de fazer tratamento de hipnose. Ao longo do tempo, a frequéncia dos
ataques foram aumentando, manifestando-se cerca de, pelo menos, 2 vezes por semana.
Com o aumento da sua frequéncia, a doente passou a conseguir descrever os seus episédios
de forma mais pormenorizada. Eles iniciavam-se com uma enorme sensacao de medo e pal-
pitacdes seguindo-se uma “impressao” gastrica, assim como parestesias das maos e pés. Por
fim, a doente apresentava disturbio da consciéncia e deixava de saber descrever o que lhe
acontecia. Associavam-se movimentos clénicos dos membros superiores e inferiores, incon-
tinéncia de esfincteres e desvio cefalico para a esquerda. Apds os episédios, a doente ficava
desorientada e confusa durante algum tempo. Perante estes novos achados, e a auséncia
de melhoria com a terapéutica, a doente foi encaminhada para uma consulta de epilepsia.
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Foi admitida a possibilidade de se tra-
tar de crises parciais complexas do lobo
temporal, muito provavelmente uma
sindroma de esclerose mesial, dada a
histéria pregressa de convulsoes febris
e a semiologia clinica das crises epilép-
ticas. Neste contexto, realizou uma
Ressonancia magnética (RM) craniana
3 Tesla (com protocolo para epilepsia),
gue evidenciou alteracdbes compativeis
com esclerose mesial (EM) direita (fig.
1), e um eletroencefalograma (EEG)
Figura 1: RMN craniana - FLAIR - Diagnéstico de esclerose com prova de sono, que mostrou ativi-
mesiNaI dilreitaﬁ(set_a), interes.sando todos os segmentos_da for— dade lenta fronto—temporal bilateral, de
macao hipocampica e manifestando-se por atrofia e hiperin- predominio direito e também atividade

tensidade, com menor definicao da estrutura interna e perda T, T .
das digitacdes intra-ventriculares da cabeca do hipocampo. epilética fronto-temporal direita (Fig. 2).
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Figura 2: EEG- Atividade lenta fronto- temporal bilateral, com predominio a direita. Atividade epiléti-
ca fronto- temporal direita, frequentemente com carater periédico a 1-2 Hz.

A doente iniciou terapia com levetiracetam (LEV) (1gr/d), inicialmente com boa resposta
clinica. Posteriormente, as crises recrudesceram de frequéncia, e dado que ndo houve res-
posta satisfatéria ao aumento da dose de LEV para 3gr/d, foi associado um segundo antie-
pilético, lamotrigina (LTG), numa dose de 150 mg/d.

Atualmente, a doente mantém crises, apesar da terapéutica instituida. Neste contexto,
aceitou a sugestao de eventual cirurgia da epilepsia pelo que estad em avaliacao pré-cirargi-
ca no Grupo da Cirurgia da Epilepsia do HSM (CHLN) /Centro de Referéncia de Epilepsias
Refratarias.

DISCUSSAO

O sentimento de medo pode fazer parte e/ou predominar em certos tipos de CE, sendo
frequentemente necessério diferencid-las dos AP. Ao invés, quando se avalia um doente
com esta Ultima patologia é importante reconhecer que as CE podem ser também incluidas
nos critérios de disturbios de panico e apresentar comorbilidades comuns as perturbacoes
psiquitricas.
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As crises parciais estao incluidas no diagnéstico diferencial dos AP. Existe uma grande pro-
ximidade em termos de manifestacdes e sintomas relativos a estas duas patologias [11]. Os
AP apresentam-se, entre outros, com sintomas de desrealizacdo, despersonalizacdo e medo
de perder o controlo ou de morrer. As manifestacdes fisicas destes ataques incluem nauseas,
parestesias, palpitacoes, dor no peito e falta de ar. As crises parciais podem também carac-
terizar-se por medo e sintomas autondémicos, tornando dificil o diagndéstico apenas baseado
na histéria clinica [12].

Alguns aspetos devem ser tidos em conta quando pretendemos distinguir estas duas pato-
logias. Os AP sao, geralmente, de longa duracdo, mantendo a consciéncia intacta durante
estes episddios. No EEG ictal ndo existe evidéncia de atividade epilética e, geralmente, a
resposta a terapéutica antiepilética é inexistente [13]. Nas crises parciais, pelo contrario, os
episédios caracterizam-se pelo aparecimento subito de medo, ansiedade e/ou sintomatolo-
gia autondmica de duracio breve (aura epilética), e evoluem para perturbacio da conscién-
cia (crises parciais complexas). Ocorre, portanto, um episddio transitério constituido por
sinais e/ou sintomas, devido a uma atividade neuronal anormalmente aumentada e sincrona.
O EEG ictal deve mostrar atividade epilética e existe, em regra, boa resposta a terapéutica
antiepilética. E sempre crucial uma histéria clinica detalhada, procurando a sintomatologia
da aura epilética, neste caso o “medo epilético”, e dos automatismos, tipicos do envolvimen-
to temporal [14].

As CE com caracteristicas similares aos AP refletem o envolvimento do lobo temporal como
zona epiletogénica. Na verdade, a estimulacao elétrica de estruturas temporais mesiais in-
duz sintomas de medo [15]. Existe uma ligacdo estreita através de redes neuronais entre a
amigdala, hipocampo, insula, ganglios da base e tdlamo, explicando a variedade de sintomas
originada a partir desta regio.

Na auséncia de um diagnéstico clinico ou eletroencefalografico claro de epilepsia num pa-
ciente com sintomas de panico, o Gold Standard para o diagnéstico definitivo é a monito-
rizacdo video-EEG, habitualmente com internamento do doente [16,17]. Ele é frequente-
mente considerado ser, psiquiatricos, verificando-se, portanto, que a linha que separa estas
duas patologias pode ser ténue.

No caso clinico descrito, a doente apresentava uma sindrome de EM. Este é um tipo de epi-
lepsia do lobo temporal onde ocorre tipicamente gliose e perda neuronal de determinados
setores (caracteristicamente o setor CA1) da camada piramidal do hipocampo. A primeira
CE, que tende a ser estereotipada ao longo da histéria de cada doente, ocorre geralmente
no final da infancia/adolescéncia, uns anos depois (intervalo livre) de um insulto inicial que
corresponde, no caso da nossa doente e caracteristicamente, convulsdes febris na infancia
[18]. A par de formas que facilmente sido controladas com a terapéutica antiepilética, mais
raras, outras apresentam-se como epilepsias refratarias [19]. Em qualquer dos casos, o trata-
mento recomendado atualmente é a cirurgia - amigdalo-hipocampectomia [20]. Dai o facto
da doente ter sido recentemente proposta para avaliacio pré-cirurgica.

Em conclusao, o diagnéstico entre epilepsia e AP é desafiante, principalmente porque mui-
tos destes pacientes podem apresentar antecedentes pessoais ou familiares de disturbios
psiquiatricos, associados a episédios paroxisticos com caracteristicas atipicas, dificultando,
pelo menos inicialmente, o diagndstico de epilepsia [21,22]. Este facto pode levar a uma
orientacdo incorreta do caso, com consequente erro na terapéutica adequada, prolon-
gamento da incapacidade e impacto negativo sobre o doente. Doentes, principalmente jo-
vens, com uma primeira manifestacdo de AP poderdo, numa decisdo caso a caso, requerer
uma avaliacado clinica detalhada, e observacao por um neurologista, dada a possibilidade de
se tratar de epilepsia.
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RESUMO

O botulismo é uma doenca aguda da placa neu-
romuscular, que pode resultar da ingestao de
alimentos contaminados por uma toxina pro-
duzida pela bactéria Clostridium botulinum.
Deve ser considerado perante um doente com
um defeito motor rapido, simétrico e descen-
dente, e histéria epidemioldgica alimentar
suspeita. As manifestacdes disautondmicas a
acompanhar o defeito motor sdo habituais e
ajudam ao diagnodstico, mas isoladas sao raras
e de diagnéstico mais dificil. O diagndstico
atempado é essencial para prevenir a pro-
gressdo da doenca, que pode ser grave.
Apresenta-se o caso clinico de uma mu-
Iher que, apds consumo de alimento caseiro,
desenvolveu um quadro de botulismo localiza-
do ocular com alteracdes pupilares.

Alerta-se para a persisténcia de casos de bo-
tulismo em Portugal por incumprimento das
normas de salde publica e para a existéncia
de formas muito raras paucissintomaticas
como a descrita.

ABSTRACT

Foodborne botulism is an acute neuroparaly-
tic flaccid illness caused by ingestion of con-
taminated food by a neurotoxin produced by
the bacterium Clostridium botulinum. The
diagnosis should be considered whenever
facing an acute motor deficit, symmetric and
descendent, and intake of possibly contami-
nated food. The dysautonomic manifestations
are common and may help, but isolated dysau-
tonomia is rare and more difficult to diagnosis.
An early diagnosis is fundamental to prevent
disease progression which could be fatal.

The authors report the case of a woman who,
after the intake of homemade contaminated
food, developed a localized ocular botulism
with pupillary abnormalities.

This case alerts both to the occurrence of
botulism in Portugal, caused by people’s lack
of compliance with public health safety re-
gulations, and to the existence of rare pauci-
symptomatic cases, as the one here described.
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INTRODUCAO

O botulismo é uma doenca causada por toxinas produzidas pelo Clostridium botulinum, uma
bactéria Gram-positiva, anaerdbia, produtora de esporos. A neurotoxina botulinica é a mais
potente exotoxina conhecida, provocando a morte com uma dose entre 0,005 a 0,1 ug [1].
E uma doenca neuromuscular flacida, na qual a paralisia do musculo-esquelético resulta de
um bloqueio pré-sindptico da libertacio de acetilcolina no terminal do nervo motor [2,3,4].

Existem cinco categorias clinicas e epidemiolégicas de botulismo, incluindo o botulismo
alimentar, infantil, por ferida, de causa indeterminada e o iatrogénico. O botulismo alimen-
tar ocorre apds a ingestao de alimentos contaminados, surgindo de forma esporadica ou
epidémica. Os esporos das bactérias sdo resistentes ao calor e podem sobreviver aos pro-
cessos de conservacio realizados em condicdes ndo controladas [5]. Foram identificadas
sete toxinas, imunologicamente distintas [6,7]. A maior parte dos casos nos seres humanos
é provocada pelas toxinas A, B ou E. A toxina do tipo A parece apresentar uma forma clinica
mais grave, com maior nimero de doentes a necessitarem de suporte ventilatério [8,9]. Em
Portugal, o serotipo mais frequente é o tipo B [10].

O periodo de incubacao é variavel, entre 12 a 36 horas, e a gravidade da doenca é tanto
maior quanto menor é o periodo de incubacao. Inicialmente observa-se uma fraqueza dos
musculos oculares e bulbares, com diplopia, ptose, oftalmoplegia, disartria e disfagia. Poste-
riormente a paralisia descendente simétrica progride de proximal para distal, com envolvi-
mento dos membros superiores, musculos respiratérios e membros inferiores. E frequente
o envolvimento do sistema nervoso auténomo, com manifestacoes de alteracbes pupilares,
visdo turva, xerostomia, hipotensdo postural e retencao urinaria. Numa fase precoce da
doenca podem ocorrer sintomas gastrointestinais, nomeadamente vémitos e diarreia [8].
N3o existem habitualmente alteracdes esfincterianas ou sensitivas [11].

Apresenta-se um caso de botulismo raro, em que as escassas manifestacdes salientam a
importancia da avaliacao clinica e inquérito epidemiolégico.

CASO CLINICO

Mulher de 30 anos, veterinaria de seguranca alimentar, observada por queixas de visao des-
focada e ligeira disfagia para sélidos nos dois dias prévios e xerostomia com 24 horas de
evolucdo. Cinco dias antes tinha apresentado vémitos e diarreia autolimitados, sem febre.
Na anamnese negava febre ou outras queixas gastrointestinais, esfincterianas ou sistémi-
cas. Negava ingestao recente ou aplicacao tdpica de farmacos, drogas ilicitas ou cosméticos
e contactos com pesticidas e sulfactantes. A doente apresentava parametros vitais e exa-
me objetivo geral sem alteracoes. No exame neuroldgico, verificava-se midriase bilateral,
nao reativa a luz ou acomodacéao e ptose ligeira bilateral. Sem limitacdo dos movimentos
oculares e sem alteracdo nos restantes pares cranianos. Restante exame neurolégico sem
alteracdes. A histéria epidemiolédgica detalhada evidenciou ingestdao de presunto caseiro
pela doente e outras quatro pessoas, na véspera de instalacdo do quadro gastrointestinal.

Foi colocada a hipétese clinica de botulismo e a doente realizou eletromiografia, que confir-
mou o defeito de transmissao neuromuscular pré-sindptico. Foi também efetuada pesquisa
de toxina botulinica nas fezes, soro e amostra do produto alimentar e realizada terapéutica
com soro antitoxina no 1° dia de internamento hospitalar.
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Paralelamente, o caso foi reportado as autoridades de saude, através do preenchimento
do formulério da Doenca de Declaracdo Obrigatéria (DDO), sendo que os individuos com
histéria de consumo do mesmo produto foram devidamente sinalizados, assegurando a sua
observacdo médica. Esta conduziu ao internamento hospitalar de dois deles por se apresen-
tarem sintomaticos.

O resultado laboratorial confirmou, posteriormente, a positividade para toxina botulinica
do tipo B em todas as amostras. A doente ndo apresentou deterioracdo neuroldgica e teve
alta hospitalar ao 10° dia de internamento, mantendo a xerostomia e midriase bilateral ja
com fraca resposta a luz e a acomodacdo. No més seguinte mantinha ainda xerostomia, sem
alteracdes no exame neurolégico. Na avaliacdo aos 6 meses, a doente encontrava-se total-
mente assintomatica.

DISCUSSAO

O caso presente destaca-se pela apresentacio isolada oculo-colinérgica do botulismo, rara
e de maior desafio diagnostico [12]. Alteracdes pupilares isoladas, mais especificamente
midriase fixa, estao frequentemente associadas a exposicao ambiental e/ou toxica, nomea-
damente a consumo de drogas ou iatrogenia medicamentosa [13], tendo os toxicos sido
excluidos neste caso.

Para o diagnéstico de botulismo foi essencial a integracdo desta forma de apresentacao
clinica incomum com o contexto epidemiolégico, mais concretamente a histéria de queixas
possiveis de outros familiares e/ou de consumo de alimento potencialmente contaminado.
A realizacdo do diagnoéstico precoce foi fundamental pela necessidade de vigilancia pela
possibilidade de evolucao do quadro clinico.

Em situacbes com atingimento do nervo oculomotor, mas sem atingimento pupilar,
incluir-se-iam no diagndstico diferencial Miastenia Gravis, disfuncao tiroideia ou Sindrome
de Miller-Fisher. J4 em quadros com atingimento motor mais extenso, o diagnéstico dife-
rencial envolve, para além dos quadros miasténicos, Sindrome de Guillain-Barré e Sindrome
de Miller- Fisher, eventualmente a neuropatia diftérica e a poliomielite (em paises sem pro-
gramas vacinacao adequados). O padrao de fraqueza muscular descendente é a marca do
botulismo e distingue-o das formas classicas do Guillain-Barré, que geralmente se apresen-
tam de forma ascendente [14]. Na variante do Guillain-Barré chamada Miller-Fisher, que é
caracterizada por oftalmoplegia, arreflexia e ataxia, a manutencao dos reflexos osteoten-
dinosos sugere o diagndstico alternativo de botulismo. Os estudos eletrofisiolégicos per-
mitem determinar o local da lesdo e diferenciar entre as duas patologias [15]. Em casos de
botulismo ndo muito grave, o quadro clinico pode mimetizar a Miastenia Gravis, com oftal-
moparésia e sinais evidentes de fatigabilidade e uma resposta a agentes anticolinesteraticos
endovenosos [16]. Nestes casos é util fazer a pesquisa de autoimunidade associada a Mias-
tenia Gravis. Outro diagnéstico diferencial mais raro e geralmente subagudo a ter em conta
é a sindrome mias- ténica de Lambert- Eaton. Nesta patologia, a facilitacdo pos ativacado é
mais pronunciada do que no botulismo [17].

Para suportar o diagndstico de botulismo pode ser realizado o eletromiograma, que mos-
tra uma diminuicdo da amplitude dos potenciais de acdo no grupo muscular atingido, o
que constitui um achado inespecifico. No entanto, a estimulacdo repetitiva com frequén-
cias moderadas a altas (20-50Hz) pode mostrar um aumento da amplitude dos poten-
ciais musculares compostos, traduzindo um bloqueio neuromuscular do tipo pré-sinaptico.
A confirmacao de botulismo pode ainda ser complementada pelo isolamento da toxina em
produtos biolégicos do doente, nomeadamente soro, fezes ou suco gastrico e, ainda, no
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produto alimentar ingerido, assim como pelo isolamento do microorganismo em culturas
dos mesmos produtos [18]. A sensibilidade da pesquisa da toxina botulinica é de aproxima-
damente 50-60%. Este valor é atingido nos primeiros dois dias apds ingestao do alimento,
diminuindo a partir dai [19]. A pesquisa de toxina s6 é positiva em 46% dos casos de doentes
com diagndstico clinico [11].

A imunizacdo passiva e os cuidados de suporte sdo dois pilares fundamentais da abordagem
terapéutica do botulismo alimentar, permitindo a reducao da taxa de mortalidade. O Gnico
tratamento especifico para o botulismo é a administracdo de antitoxina botulinica, que pode
permitir travar a progressao, diminuir o tempo de paralisia e reduzir a probabilidade de venti-
lacdo mecanica. Porém, o seu uso é considerado controverso, ja que, para além da indicacao
terapéutica ser apenas nas primeiras 24-48 horas apés a ingestao do alimento, enquanto
ainda exista toxina que ndo esteja ligada irreversivelmente aos neuro-recetores, ndo é isenta
de efeitos secundarios, nomeadamente reacdes anafilaticas ou outras reacdes de hipersen-
sibilidade. Ocorrem efeitos adversos em cerca de 20% dos pacientes [20]. Relativamente a
terapéutica de suporte, é essencial vigilancia e monitorizacdo da funcdo pulmonar e vigilan-
cia do aparecimento de ileus, sendo ambos sinais de progressdo e agravamento rapido da
doenca com indicacdo para recurso a cuidados intensivos.

O tempo de recuperacio do botulismo, em casos graves, pode demorar semanas a meses,
uma vez que a recuperacao requer a regeneracio de novas placas motoras. Apesar da re-
cuperacdo prolongada, ela é geralmente completa [21]. Sintomas de fadiga generalizada e
boca seca podem persistir, mesmo apds a forca muscular ter sido recuperada. A recuperacao
da funcao autondmica pode demorar mais do que a recuperacao da transmissdo neuromus-
cular [22]. A mortalidade é de 5-10%, estando associada a faléncia respiratoria ou infecoes
nosocomiais [15, 23].

Nos ultimos anos tem-se assistido em Portugal a um aumento do nimero de casos de bo-
tulismo, ndo apenas associado ao consumo de alimentos de origem caseira, como também
associados a produtos incorretamente processados, o que levanta questdes de salude publi-
ca. Trata-se de uma Doenca de Declaracdo Obrigatdria desde 1999. Até ao ano de 2014
foram registados 100 casos [24]. De entre os produtos alimentares que mais se associam
ao botulismo, destacam-se os enlatados, conservas de fruta, legumes, mel, peixes ou carnes
fumadas. Quer estes alimentos tenham origem caseira quer industrial, os processos de con-
servacao com controlo estreito das condicdes de temperatura, concentracao de sal e pH sdo
fundamentais para o correto acondicionamento destes alimentos, prevenindo a contami-
nacao por Clostridium botulinum.

Ao contrario do caso apresentado muitos dos casos de botulismo parecem ser subdiagnos-
ticados, sendo que muitos fatores contribuem para esta situacdo, nomeadamente o tempo
de incubacio variavel, as manifestacdes clinicas subtis ou a ocorréncia de insuficiéncia respi-
ratéria rapidamente progressiva, que dificultam um diagnodstico correto e atempado [25].
Em conclusao, o botulismo alimentar apesar de raro é potencialmente fatal, pelo que o diag-
nostico precoce, mesmo de formas paucissintomaticas e/ou iniciais, é vital para evitar a
progressio. E igualmente essencial a notificacio rapida as autoridades de satide para a iden-
tificacdo dos veiculos alimentares e o controlo imediato de qualquer fonte alimentar de
botulismo.

61



62

| LIVRO DE CASOS CLINICOS | Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

BIBLIOGRAFIA

[1] Lamanna C: The most poisonous poison. Science 1959;130: 763-772.

[2] Cherington M, Smith RH, Montecucco C: Microbial toxins. In: de Wolff FA, Vinken PJ, Bruyn GW
eds. Handbook Clin Neurol, Vol 21 (65): Intoxications of the Nervous System, Part Il. Amsterdam, El-
sevier, 1995, pp 209-215, 245-250.

[3] Simpson LL: Botulinum toxin: a deadly poison sheds its negative image. Ann Intern Med
1996:125:616-617.

[4] Cherington M. Clinical spectrum of Botulism. Muscle Nerve 1998; 21:701-10.

[5] Townes JM, Cieslak PR, Hatheway CL et al. : An outbreak of type A botulism asso-ciated with a
commercial cheese sauce. Ann Intern Med 1996; 125:558-563.

[6] Burningham MD, Walter FG, Mechem C, Haber J, Ekins BR: Wound botulism. Ann Emerg Med
1994;24:1184-1187.

[7] Schantz EJ, Johnson EA: Botulinum toxin: the story of its development for the treatment of human
disease. Perspect Biol Med 1997;40:317-327.

[8] Hughes JM: Botulism. In Scheid WM, Whitley RJ, Durack DT eds. Infections of the Central Nervous
System. New York, Raven Press, 1991, pp 150-153.

[9]1 Woodruff BA, Griffin PM, McCroskey LM et al.: Clinical and laboratory comparison of botulism from
toxin types A, B, and E in the United States, 1975-1988. J Infect Dis 1992;166:1281-1286.

[10] Lecour H, Ramos H, Almeida B, Barbosa R: Food-borne Botulism - a review of 13 outbreaks. Arch
Intern Med 1988; 148:578-580.

[11] Shapiro R, Hatheway C, Swerdlow D. Botulism in the United States: a clinical and epidemiologic
review. Ann Intern Med 1998; 129:221-8

[12] Monaco S, Freddi N, Francavilla E, et al.: Transient tonic pupils in botulism type B. J Neurol Sci.
1998;156(1):96-8.

[13] Clark RF, Williams SR, Nordt SP, Pearigen PD, Deutsch R.: Resource-use analysis of a medical
toxicology consultation service. Ann Emerg Med. 1998 Jun;31(6):705-9.

[14] Pascuzzi RM, Fleck JD. Acute peripheral neuropathy in adults: Guillain-Barre syn-drome and rela-
ted disorders. Neurol Clin 1997; 15: 529-47.

[15] Cherington M, Smith RH, Montecucco C: Microbial toxins. In de Wolff FA, Vinken PJ, Bruyn GW
eds. Handbook Clin Neurol, Vol 21 (65): Intoxications of the Nervous System, Part Il. Amsterdam, El-
sevier, 1995, pp 209-215, 245-250.

[16] Edell TA, Sullivan CP, Osborn KM, Gambin JP, Brenman RD: Wound botulism as-sociated with a
positive tensilon test. West J Med 1983;139:218-219.

[17] Lennon VA: Serologic profile of myasthenia gravis and distinction from the Lam-bert-Eaton myas-
thenic syndrome. Neurology 1997;48 (suppl 5):523-527.

[18] Dowell VR, McCroskey LM, Hatheway CL, Lombard GL, Hughes JM, Merson MH: Coproexamina-
tion for botulinal toxin and Clostridium botulinum. JAMA 1977;238:1829-1832.

[19] Woodruff BA, Griffin PM, Mccroskey LM et al: Clinical and laboratory comparison of botulism
from toxins types A, B and E in the United States, 1975-1988. J Infect Dis 1992;166: 1281-6

[20] Hibbs RG, Weber JT, Corwin A, et al.: Experience with the use of an investigational F(ab8)2 hepta-
valent botulism immunoglobulin of equine origin during an outbreak of type E botulism in Egypt. Clin
Infect Dis 1996;23:337-340.

[21] Gutmann L, Bodensteiner J, Gutierrez A: Electrodiagnosis of botulism [letter]. J Pediatr
1992;121:835.

[22] Vita G, Girlanda P, Puglisi RM, Marabello L, Messina C :Cardiovascular-reflex test-ing and single-
-fiber electromyography in botulism. Arch Neurol 1987;44:202-206.

[23] Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Botulism in the United States, 1899-1996,
handbook for epidemiologists, clinicians and laboratory workers. Atlan-ta, GA: CDC; 1998: 42.

[24] Direccdo - Geral da Saude. Vigilancia epidemioldgica. Doencas de Declaracdo Obrigatéria. Aces-
sivel em: http/www.dgs.pt.

[25] Neto C, Silva A, Cardoso L, Silva Sandra, Barreira JL. Botulismo: um receio laten-te. Nascer e Cres-
cer 2009; vol XVIII, n°1: 26-28.



CICLODESTRUICAO POR ULTRASSONS - UM NOVO
PASSO NO TRATAMENTO DO GLAUCOMA

Ultrassound Ciliary Plasty - A New Step on The Treatment of Glaucoma
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RESUMO

O glaucoma representa atualmente a princi-
pal causa de cegueira irreversivel em todo o
mundo, sendo que o glaucoma primaério de an-
gulo aberto (GPAA) representa a sua principal
forma de apresentacdo. [1] O controlo desta
doenca consiste na reducdo da pressao intrao-
cular (P1O), sendo que até a data o podiamos
fazer com colirios ou cirurgicamente. Relata-
mos um caso clinico com o qual pretendemos
destacar um novo método terapéutico que
podera revolucionar num futuro proximo o
paradigma da abordagem desta doenca.

Trata-se do caso de um doente seguido por
GPAA, com hipertensio ocular ndo controlada
do olho esquerdo apesar da terapia médica e,
assim, com indicacao cirurgica. A colaboracao
do nosso departamento num ensaio clinico
multicéntrico permitiu realizar um procedi-
mento inovador ndo invasivo que usa a apli-
cacdo seletiva de ultrassons de alta frequéncia
no corpo ciliar de modo a diminuir a producao
de humor aquoso. O procedimento verifi-
cou-se eficaz e seguro com reducdo da PIO.

ABSTRACT

Glaucoma remains today the major cause of
irreversible blindness globally where primary
open-angle glaucoma (POAG) represents its
main type. [1] The control of this disease can
be made by reducing the intraocular pressure
(IOP). POAG can be managed by long-term use
of eye drops or surgery. We report a clinical
case that shows a new non invasive treatment
that might change the approach paradigm of
this disease on a near future.

Case report of a patient followed due to a
bilateral open angle glaucoma. With a non
controlled ocular hypertension on the left eye
under maximal medical therapy, the patient
had criteria for surgery. The patient was en-
rolled on a multicentric clinical trial involving
an innovative procedure that uses selective
high frequency ultrasound application over
the ciliary body with the goal of reducing the
aqueous humour production. The procedure
revealed safety and efficacy on reducing IOP.
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INTRODUCAO

O glaucoma caracteriza-se por uma neuropatia ética caracteristicamente associada a um
aumento da escavacido do nervo 6tico e defeito funcional irreversivel. Havendo causas
primarias e secundarias para esta doenca, é conhecido que a pressdo intraocular é um dos
principais fatores de risco para o seu desenvolvimento. O racional terapéutico de um doente
com glaucoma passa por reduzir a pressao intraocular através de 2 mecanismos: 1) reducao
da producao de humor aquoso, que pode ser feito farmacologicamente ou por via cirdrgica
com destruicido do corpo ciliar; 2) aumento da drenagem do humor aquoso, quer medica-
mente, com recurso a laser ou com uma cirurgia fistulizante. A destruicdo parcial do corpo
ciliar ¢ um método nao invasivo na medida em que ndo ha uma incisao feita sobre o globo,
utilizando laser, ultrassons ou crioterapia para destruicio de segmentos do corpo ciliar e
que tem sido realizada com resultados variaveis em termos de eficacia, tolerancia e lesdo de
tecidos adjacentes [2,3,4] E exposto o caso clinico de um doente seguido no nosso departa-
mento de Oftalmologia submetido a um novo método de ciclodestruicido por ultrassons de
alta intensidade que podera vir a alterar o racional terapéutico no tratamento do Glaucoma.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 89 anos, com antece-
dentes pessoais de cardiopatia isquémica, HTA e
dislipidémia medicadas, seguido na nossa consulta
por glaucoma de angulo aberto bilateral desde 2005
complicado de oclusdo da veia central da retina do
olho esquerdo complicada de glaucoma secundario
neovascular ha 3 anos medicado com timolol, bri-
monidina, dorzolamida e bimatoprost tépicos. A
observacdo apresentava defeito pupilar aferente
absoluto do olho direito (OD) com amaurose asso-
ciada; a acuidade visual do olho esquerdo (OE) era
de 7/10. A presséo intraocular (PIO) do OD era de
50mmHg sendo que a do OE 25mmHg. O exame do
segmento anterior revelou catarata total e rubeosis
iridis no OD, e pseudofaquia no OE. A fundoscopia
nao foi possivel no OD e apresentava no OE um
disco 6tico com uma escavacdo glaucomatosa de
0.6. Os exames estruturais realizados (tomografia
de coeréncia 6ptica) seriadamente identificaram um  Figura 1. Aplicacdo do copo sobre o globo
quadro de doenca a progredir, pelo que se tornava ocular pré procedimento.

necessario diminuir a PIO. Dado ja estar a fazer te-
rapéutica médica maxima, foi proposto para destrui-
cao do corpo ciliar do OE por um novo método de
destruicao seletiva do corpo ciliar através ultrassons
de alta frequéncia de modo a diminuir a producao
de humor aquoso. Este método foi possivel dada a
colaboracdo do nosso departamento num ensaio
clinico multicéntrico com este novo procedimento
de ciclodestruicao. O olho esquerdo foi submetido
a ciclodestruicdo sob anestesia local em regime de
ambulatério. (Figura 1 e Figura2) Ao primeiro dia
de pds-operatoério apresentava um olho calmo com

Figura 2. Aplicacao da sonda terapéutica
durante o procedimento



CICLODESTRUICAO POR ULTRASSONS - UM NOVO PASSO NO TRATAMENTO DO GLAUCOMA |

8mmHg (Figura 3) e aos oito meses de pds-operatorio
encontra se com uma PIO controlada sob terapéutica
na ordem dos 13mmHg.

DISCUSSAO

Dados da organizacdo mundial de saude indicam que
o numero de pessoas com disfuncao visual em todo o
mundo excede os 160 milhdes, sendo que destes 37
milhdes estdo cegos. [5] Desta avaliacdo o glaucoma
representava a segunda principal causa de ceguei-
ra. [6] As ultimas décadas do tratamento do glauco-
ma conheceram avancos terapéuticos e tecnoldgicos
importantes. A ultima grande revolucdo terapéutica
aconteceu ha cerca de 20 anos com o surgimento das
prostaglandinas que apresentavam a capacidade de re-
duzir a pressdo intraocular em cerca de 30%.[7,8] Ain- . )

~ . ~ .. . . Figura 3. Aspeto clinico do olho apés
troducao desta medicacdo topica foi capaz de reduzir 0 icjocoagulaco por ultrassons. Notar
numero de doentes submetidos a cirurgia. Atualmente  apenas uma discreta hiperémia.
reservamos a cirurgia para casos de doenca avancada
ou em progressao, sob terapéutica maxima ou intolerantes a mesma.
A destruicdo parcial do corpo ciliar por ultrassons de alta frequéncia € um novo método nao
invasivo que realiza ciclocoagulacdo através de um sistema miniaturizado circular de ultras-
sons que contem 6 transdutores piezoeléctricos de alta frequéncia.9 Tem como objetivos
melhorar a tolerancia e a seletividade da ciclodestruicdo do corpo ciliar. A ciclodestruicao
anteriormente reservada para casos terminais vem ganhar um novo folego através da apli-
cacao de ultrassons, capazes de reduzir a PIO em 30% com as vantagens de ser um proce-
dimento nio invasivo e bem tolerado. [9,10] Denis et al. avaliaram a seguranca e eficicia da
ciclocoagulacédo por ultrassons na reducdo da PIO em 36 doentes com glaucoma primario
de angulo aberto refratario a tratamento médico, durante um periodo de 12 meses e verifi-
caram a existéncia de uma reducao sustentada da pressao intraocular em cerca de 32-36%,
sem efeitos adversos graves associados.11 Melamed e colaboradores avaliaram também a
seguranca e eficicia da aplicacdo de ultrassons no corpo ciliar em 20 doentes com glaucoma
refratario onde se verificou uma reducio da PIO de 38% aos 12 meses. [12] Atualmente o
Nosso servico encontra-se em colaboragcdo num ensaio clinico multicéntrico que pretende
avaliar a aplicacdo de ultrassons no corpo ciliar como primeira medida terapéutica no glau-
coma primario de angulo aberto e glaucoma pseudoesfoliativo.

Este primeiro caso de plastia do corpo ciliar por ultrassons no nosso departamento vem ao
encontro da evidéncia encontrada na literatura relativa a este procedimento. Com 8 meses
de follow-up, verificAmos que é um procedimento seguro, rapido e com reducio significativa
da pressao intraocular. Com este novo método poderemos estar a presenciar o futuro de um
novo racional terapéutico no tratamento desta doenca ao introduzir um novo passo entre a
terapéutica médica e a cirurgia fistulizante.
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RESUMO

O coma mixedematoso é a manifestacao ex-
trema de um hipotiroidismo grave nio tra-
tado, com uma mortalidade que pode atingir
50-60%. Os autores apresentam o caso de
um homem, 75 anos, admitido no Servico
de Urgéncia (SU) por dispneia e alteracdo do
estado de consciéncia. No exame objectivo
destacava-se, obesidade, hiporreactividade,
anasarca, hipotermia marcada e bradicar-
dia. Gasimetricamente apresentava acidémia
respiratéria e analiticamente sem aumentos
dos parametros de infeccdo. Apesar de iniciar
ventilacdo nao-invasiva (VNI), aquecimen-
to externo e optimizacio terapéutica, houve
agravamento do quadro clinico. Nessa altura
foi pedida a funcdo tiroideia, que mostrou
um hipotiroidismo grave. Admitiu-se quadro
de coma mixedematoso, iniciou levotiroxina
endovenosa e foi transferido para uma Uni-
dade de Cuidados Intensivos, com posterior
resolucdo lenta do quadro.

E importante considerar o hipotiroidismo
quando nao existe outro diagndstico que ex-
plique a insuficiéncia respiratéria, muitas ve-
zes atribuida a outras causas como doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou hipoventi-
lacdo secunddria a obesidade

ABSTRACT

Myxedema coma is the extreme manifestation
of serious untreated hypothyroidism, with a
mortality rate that can reach 50-60%. The au-
thors present the case of a 75 year-old-man,
admitted to the Emergency Department with
dyspnea and altered consciousness. On phy-
sical examination he presented with obesity,
lethargy, generalized pitting edema, brady-
cardia and hypothermia. Initial arterial blood
gases revealed hipercarbic respiratory aci-
demia and laboratory examination revealed
normal infection parameters. Despite non-in-
vasive ventilation, active heating and thera-
peutic optimization, the patient got worse. At
that time it was requested thyroid function
which showed severe hypothyroidism. He
was admitted with myxedema coma. He was
started on intravenous levothyroxine and was
transferred to an Intensive Care Unit, with
subsequent slow resolution of the clinical
state.

It is important to consider hypothyroidism
when there is no other plausible explanation
to respiratory failure, often attributed to other
causes such as chronic obstructive pulmonary
disease or hypoventilation obesity syndrome.
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INTRODUCAO

O coma mixedematoso é a manifestacao extrema de um hipotiroidismo grave nio tratado,
com uma mortalidade que pode atingir 50-60%.[1, 2] E mais frequente no sexo feminino e
nas ultimas décadas de vida, representando um desafio para os clinicos porque frequente-
mente os doentes apresentam-se confusos e letargicos, e ndo em coma.[2] Ocorre falén-
cia multiorganica, incluindo insuficiéncia respiratéria, que se manifesta por hipoventilacao
alveolar, podendo ser necessario ventilacio mecéanica invasiva.[3] A hipoventilacio resul-
ta da diminuicdo da resposta ventilatéria a hipdxia e hipercapnia, fraqueza dos musculos
respiratorios, em particular do diafragma, e reducdo do consumo metabdlico de oxigénio.
[3] Pode igualmente haver sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) por aumento
ponderal e infiltracdo dos musculos do pescoco com obstrucao da via aérea superior. O caso
apresentado em seguida, espelha bem a complexidade, gravidade e dificuldade terapéutica
desta entidade.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 75 anos de idade, auténomo, com diagndsticos conhecidos de
hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), fibrilhacdo auricular créonica sob
hipocoagulacao, diabetes mellitus tipo 2 nao insulino-tratada, dislipidemia, obesidade, hiper-
tensdo pulmonar moderada, doenca renal crénica sem critérios de hemodidlise e insuficién-
cia venosa dos membros inferiores. Encontrava-se medicado cronicamente com vildaglipti-
na, amiodarona, pravastatina, lisinopril, olmesartan, furosemida, espironolactona, varfarina e
diosmina. Levado pelo INEM ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital de Santa Maria (HSM)
por quadro de dispneia no domicilio, onde foi encontrado dispneico e com Glasgow Coma
Scale (GCS) de 14, encontrando-se relatado no processo do INEM episddio de perda de
consciéncia durante o transporte para o SU. Desconhecia-se restante informacao, visto que
o doente nao fornecia histdria e o episddio nado foi presenciado por amigos ou familiares.
No exame objectivo destacava-se obesidade, hiporreactividade, edema da face, membros
inferiores e parede abdominal, hipotermia marcada, ma perfusdo periférica, tensio arte-
rial de 112/68mmHg, pulso arritmico e bradicardico, murmurio vesicular globalmente di-
minuido, sem ruidos adventicios. Gasimetricamente, em ar ambiente, apresentava acidémia
respiratoria (pH 7,21, pCO2 69mmHg, pO2 51,4mmHg, sO2 81,9%, HCO3- 22,4mmol/L).
Analiticamente com Hb 12,2g/dL, sem leucocitose, neutréfilos 84,1%, PCR negativa, ureia
113mg/dL, creatinina 2,7mg/dL, normonatrémia, ligeira hipercaliemia e valor de CK elevado.
Na radiografia toracica apresentava cardiomegalia e sinais de estase pulmonar. Electrocar-
diograficamente com bradifibrilhacao auricular.

O doente iniciou VNI e oxigenoterapia, com parametros que foram sendo ajustados de
acordo com a resposta gasimétrica, perfusdo de soro fisiolégico aquecido e aquecimento
externo com manta térmica de ar quente. No entanto, houve agravamento progressivo da
acidémia respiratoria, apesar da optimizacdo dos parametros ventilatérios e aumento da
FiO2, assim como nao houve aumento da temperatura timpanica. Nesta altura foi pedida
a funcao tiroideia, que mostrou os seguintes valores: TSH 67,0 uU/mL (0,55-4,789) e FT4
0,35 mg/dL (0,80-1,80).

Ainda no SU, o doente manteve a VNI e iniciou terapéutica com levotiroxina endovenosa, hi-
drocortisona, aminofilina, broncodilatadores e hipocoagulacao terapéutica ajustada a funcao
renal. O doente manteve-se normotenso, tendo-se assistido a uma melhoria progressiva das
trocas gasosas (IPAP:28; EPAP:7; FR:18; FiO2 21%: pH 7,34; PaCO2 51,9 mmHg; PaO2
53,5 mmHg; SatO2 89,0%; HCO3- 26,0 mmol/L; Lact 9,0 mg/dL), melhoria significativa do
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estado de consciéncia e normalizacdo da temperatura timpanica, mantendo-se, no entanto,
bradicardico (sob aminofilina) e com sinais de méa perfusao periférica. Foi acordada a trans-
feréncia do doente para a Unidade de Cuidados Intensivos Respiratérios (UCIR) do HSM.
Durante a permanéncia do doente na UCIR, inicialmente houve novo agravamento do esta-
do clinico e das trocas gasosas (sob VNI), com aparecimento de instabilidade hemodinamica
e necessidade de suporte aminérgico, manutencao de bradifibrilhacdo auricular sob aminofi-
lina e agravamento da funcao renal com oliguria, que contribuiu para uma acidémia mista na
gasimetria. O doente manteve terapéutica com hidrocortisona e furosemida endovenosas
em esquema. Nos primeiros dias houve necessidade de administracdo de levotiroxina endo-
venosa, com uma dose cumulativa de 850ug (concomitante com levotiroxina oral em doses
variaveis).

A partir do quinto dia de internamento, assistiu-se entdo a melhoria clinica, gasimétrica e
analitica progressivas. Foi possivel o desmame completo da oxigenoterapia e manter apenas
a VNI nocturna, por evidéncia de hipoventilacao alveolar nocturna. Da investigacdo comple-
mentar destaca-se: ecocardiograma transtoracico em internamento que mostrou hipertro-
fia ventricular esquerda, com funcao sistdlica preservada mas disfuncdo diastélica grau Il e
ainda hipertensao pulmonar moderada; polissonografia nocturna que mostrou SAOS grave,
com hipoxemia nocturna.

Como hipéteses diagnésticas finais, assumiu-se entdo choque endocrinolégico por coma
mixedematoso (possivelmente secundario a terapéutica com amiodarona), com possivel
componente de insuficiéncia supra-renal concomitante; ICC descompensada (Classe Il
NYHA), cardiopatia hipertensiva, disfuncdo diastélica grau Il, sindrome de obesidade/hi-
poventilacdo + SAQOS, hipertensdo pulmonar moderada, cor pulmonale crénico e restantes
diagndsticos conhecidos do doente.

DISCUSSAO

A prevaléncia do coma mixedematoso é desconhecida e o seu diagndéstico depende da sus-
peicao. Os factores precipitantes mais frequentes sdo intercorréncias infecciosas, frio inten-
so, hemorragia, hipoglicemia, administracdo de sedativos ou opidides.[4, 5] O quadro clinico
mais habitual prende-se com alteracdo do estado de consciéncia, que pode ir de sonoléncia
até coma profundo, hipotermia, hipoventilacdo, hipotensao, bradicardia, hiponatremia, hipo-
glicemia.[4, 6]

O coma hipotiroideu pode estar associado a insuficiéncia supra-renal, quer em situacdes de
hipotiroidismo primario, quer secundario, quer pelo grande aumento de metabolizacdo dos
glicocorticoides durante a reposicdo do estado eutiroideu.[4] Por esta razio, é frequente na
fase inicial a suplementacdo com hidrocortisona, tal como foi feita neste doente.

Ocorre faléncia multiorganica, incluindo insuficiéncia respiratéria, que se manifesta por hi-
poventilacdo alveolar, podendo ser necessario ventilacio mecanica invasiva. Na literatura
existem poucos casos clinicos ou séries de doentes que se apresentaram com hipoventi-
lacdo grave e que nao tenham sido submetidos a ventilacdo mecanica invasiva, quer por in-
tubacao orotraqueal, quer por traqueostomia.[3, 7-9] Neste caso, apesar de hipoventilacdo
grave, conseguiu-se manter o doente apenas em VNI.

A terapéutica prolongada com amiodarona pode causar hipo ou hipertiroidismo, mas é raro
levar a casos extremos de coma mixedematoso.[10] Alguns factores de risco incluem sexo
feminino, idade avancada, doenca tiroideia auto-imune de base, valores basais elevados de
TSH ou dose inicial de amiodarona superior a 200mg/dia.[10] No caso deste doente os
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autores consideram que esta terd sido a etiologia mais provavel para o quadro de hipotiroi-
dismo grave.

Com este caso, os autores pretendem chamar a atencado para a importancia de considerar
o hipotiroidismo quando ndo existe outro diagndstico que explique a insuficiéncia respi-
ratéria, muitas vezes atribuida a outras causas como doenca pulmonar obstrutiva crénica ou
hipoventilacdo secundaria a obesidade. E também fundamental nio esquecer o hipotiroidis-
mo e a insuficiéncia supra-renal na avaliacdo de um doente em hipotermia.

Por fim, é exemplificativo da multipatologia, uma vez que o doente apresentava varios diag-
noésticos que podiam justificar o quadro inicial, o que demonstra a importancia da monito-
rizacdo continua da resposta terapéutica e pesquisa activa de outros diagnésticos, quando a
resposta ndo corresponde a evolucdo esperada.
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RESUMO

Moduladores da reabsorcao 6ssea, sobretudo
denosumab e bifosfonatos potentes, podem
causar hipocalcemia, devendo fazer-se suple-
mentacdo e monitorizacdo. A clinica varia,
desde assintomatica a convulsdes, tetania, la-
ringospasmo ou paragem cardiaca, dependen-
do do grau, velocidade de instalacdo e croni-
cidade. Deve sempre investigar-se a etiologia
que pode ser multifactorial. A terapéutica de-
pende da gravidade, utilizando-se sais de cal-
cio intravenosos e/ou orais. Relata-se o caso
de uma mulher de 74 anos, autbnoma, medi-
cada com 4cido zoledrénico por metastizacdo
6ssea de neoplasia da mama, que desenvolveu
crise convulsiva por hipocalcemia grave apds
suspensdo de suplementacdo com célcio (por
efeitos adversos). A observacdo destaca-
va-se desidratacao ligeira e laceracdo no bor-
do esquerdo da lingua, sinais de Trosseau e
Chvostek ausentes. Analiticamente hipocal-
cemia grau 3, hipoparatiroidismo e défice de
vitamina D. Electrocardiograma em ritmo si-
nusal com QT prolongado e tomografia com-
putorizada cranioencefdlica sem alteracdes.
Sem recorréncia de crises apds correccao ioni-
ca, tendo alta apds reinicio da terapéutica oral.

ABSTRACT

Bone resorption modulators, particularly po-
tent bisphosphonates and denosumab, may
cause hypocalcemia, demanding for supple-
mentation and monitoring. Clinical manifes-
tations range from asymptomatic to seizures,
tetany, laryngospasm or cardiac arrest, de-
pending on the degree, speed of installation
and chronicity. Etiology should always be in-
vestigated and may be multifactorial. Treat-
ment depends on the severity, using intrave-
nous and/or oral calcium salts. We report the
case of an independent 74-year-old female,
treated with zoledronic acid for bone metas-
tasis of breast cancer, who developed seizures
secondary to severe hypocalcemia after sus-
pension of supplementation with calcium (for
adverse effects). In the observation stood out
mild dehydration and laceration on the left
edge of the tongue and absent Trosseau and
Chvostek signs. Analytically grade 3 hypocal-
caemia, hypoparathyroidism and vitamin D
deficit. Electrocardiogram was in sinus rhythm
with long QT and head computed tomography
was unchanged. After ion correction had no
further seizures and was discharged after re-
sumption of oral therapy.
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INTRODUCAO

O célcio é transportado no sangue ligado a proteinas (45%), anides (15%) e livremente/
jonizado (40%), sendo apenas metabolicamente activo na fraccido ionizada. A sua con-
centracdo é mantida numa janela estreita (calcio total 8,5-10,5mg/dL; calcio ionizado
2,12-2,62mmolL/L) [1] e os principais factores que a influenciam s3o a hormona paratiroi-
deia (PTH), a vitamina D e os ides calcio e fosfato [2]. O valor do célcio total deve ser corri-
gido para a albuminemia [3].

Existem multiplas causas de hipocalcemia, como défice/resisténcia de PTH, défice/resistén-
cia de vitamina D, metabolismo anormal do magnésio e deposicdo extravascular de célcio
[4,5].

O tratamento com moduladores da reabsorcdo dssea pode resultar em hipocalcemia (5-
12%), sobretudo quando utilizado denosumab ou altas doses de bifosfonatos potentes,
como acido zoledroénico, e quando ha défice subjacente de vitamina D, hipoparatiroidismo
ou insuficiéncia renal. No entanto, hipocalcemia grave (grau 3/4) é rara (<1%) [6,7]. Paci-
entes medicados com estes farmacos devem ser suplementados com célcio e vitamina D
(excepto se contraindicacdo), com monitorizacdo pelo menos trimestral. [6]

As manifestacdes clinicas variam, desde assintomatica a convulsoes, tetania, laringospasmo
ou paragem cardiaca, dependendo do grau, velocidade de instalacio e cronicidade [8]. As
convulsées podem ser focais ou generalizadas, podendo surgir como Unico sintoma de hipo-
calcemia aguda [7].

A abordagem diagndstica inicia-se com a determinacao da calcemia ou célcio ionizado e sua
repeticdo, seguindo-se investigacao etioldgica. A histéria pessoal e o exame objectivo po-
dem fornecer dados relevantes como alteracdes das paratiroideias (danos cirdrgicos, autoi-
munes ou radioldgicos), doenca renal, pancreatite, rabdomidlise ou lise tumoral, e a histéria
familiar pode sugerir causa genética. A nivel laboratorial devem realizar-se avaliacdes séricas
de PTH, magnésio, fosforo, creatinina, metabolitos da vitamina D (calcidiol e calcitriol), fos-
fatase alcalina e amilase e excrecdo urinaria de calcio e magnésio [4,5].

CASO CLINICO

Mulher de 74 anos, autbnoma nas actividades de vida didria (Zubrod score 1), com histéria
de neoplasia da mama esquerda. Tratava-se de carcinoma invasivo no special type, mo-
deradamente diferenciado, com receptores hormonais de estrogénio forte e de progeste-
rona moderado, indice proliferativo Ki6é7 alto e p53 positivo, c-erb-B2 negativo - luminal
B, ypT1IN1 com metastizacdo 6ssea - estadio IV da American Joint Committee on Cancer
(AJCC), diagnosticado 2 anos antes, submetida a quimioterapia (com resposta parcial) e mas-
tectomia radical com esvaziamento ganglionar axilar. Adicionalmente, antecedentes pes-
soais de hipotiroidismo e hipoparatiroidismo iatrogénicos pds tiroidectomia total por bécio
multinodular téxico 6 anos antes, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e sindrome
depressiva. Estava medicada com letrozol, acido zoledrénico, carbonato+lactogluconato de
calcio, calcitriol, levotiroxina, metformina, gliclazida, liraglutido, telmisartan, carvedilol, rosu-
vastatina, acido acetilsalicilico, trazodona e pregabalina. Foi levada ao Servico de Urgéncia
(SU) por crise convulsiva tonico-clonica generalizada, com mordedura da lingua, sem incon-
tinéncia de esfincteres. Referia ter suspendido a terapéutica com calcio duas semanas antes
por efeitos adversos gastrointestinais (obstipacdo, nduseas e vémitos).
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Ao exame objectivo apresentava-se vigil, orientada e colaborante, com pele e mucosas
coradas e ligeiramente desidratadas, escleréticas anictéricas e pequena laceracdo no bor-
do esquerdo da lingua sugestiva de mordedura, apirética, eupneica e com boas saturacoes
em ar ambiente, hemodinamicamente estavel, sem alteracdes na auscultacido cardiaca ou
pulmonar nem na palpacao abdominal, com linfedema do membro superior esquerdo, sem
edemas dos membros inferiores. Sinais de Trosseau e Chvostek ausentes. Ao exame neu-
rolégico apresentava-se vigil, com Glasgow Coma Scale score 15, sem alteracdes dos pares
cranianos, sem nistagmo, com forca muscular mantida e simétrica nos quatro membros,
sem movimentos involuntarios nem dismetrias, sem alteracdes da sensibilidade e sem sinais
meningeos.

Ap0ds observacao inicial, teve novo episédio de crise convulsiva ténico-clénica generalizada
que cedeu com administracdo de diazepam. Apds curtos minutos de periodo pds-ictal com
confusado e sonoléncia regressou ao estado basal.

Da avaliacio analitica destacavam-se hipocalcemia grau 3 (Calcio sérico corrigido 6,8 mg/
dL; Ca2+ 0,88 mmol/L) e hipocaliémia (K+ 3,2 mmol/L) com fosfatémia e magnesiémias
normais (PO43- 3,2 mg/dL; Mg2+ 1,6 mg/dL), hipoparatiroidismo (PTH 10,7 pg/mL), défice
de vitamina D (Calcidiol 9,5 ng/mL); elevacdo dos pardmetros de retencdo azotada (Ureia
58 mg/dL; Creatinina 1,7 mg/dL; TFGe 29 mL/min/1,73m2); leucocitose ligeira (Leucocitos
12,51 x199/L) com neutrofilia (10,98x109/L), sem elevacio da proteina C reactiva (0,2 mg/
dL); sem alteragdes das transaminases ou da creatinina fosfocinase. Electrocardiograma em
ritmo sinusal, com hemibloqueio anterior esquerdo e prolongamento do intervalo QT. A to-
mografia computorizada cranioencefdlica ndo mostrou alteracoes, nomeadamente lesdes
focais com efeito de massa, hematomas intra-cranianos ou sinais de hidrocefalia.

Admitiram-se como hipéteses diagndsticas: 1) crises convulsivas secundarias a hipocalce-
mia multifactorial (tratamento com bifosfonato, hipoparatiroidismo e défice de vitamina D)
em doente que suspendeu terapéutica com calcio; 2) desidratacdo com lesio renal aguda
pré-renal secundaria a vomitos; 3) nauseas, vomitos e obstipacdo como efeitos adversos
da suplementacao oral com célcio. Iniciou levetiracetam e correccdo da hipocalcemia com
gluconato de célcio intravenoso. Apds correccao do disturbio idnico e reinicio de terapéuti-
ca com calcio oral suspendeu levetiracetam. O internamento decorreu sem intercorréncias,
nomeadamente sem novas crises, tendo alta para o domicilio.

Discussdo: Apresentamos este caso por se tratar de uma manifestacdo pouco comum (crise
convulsiva tonico-clonica generalizada isolada) de hipocalcemia, de origem multifactorial
mas primordialmente associada ao bifosfonato forte sem concomitante suplementacao cal-
cica, interrompida por efeitos adversos comuns. Esta manifestacao clinica é explicada pela
rapida instalacdo de hipocalcémia grave, facilitada pela concomitante disfuncdo dos me-
canismos de compensacao, nomeadamente ao nivel da paratiroideia e do rim.

A abordagem terapéutica, baseada em consenso de peritos, depende da gravidade dos
sintomas. Se calcio total corrigido <7,5mg/dL, sintomas graves (tetania ou convulsdes) ou
intervalo QT prolongado deve utilizar-se gluconato de célcio intravenoso. Se célcio total
corrigido >7,5mg/dL e assintomatica ou com sintomas ligeiros (parestesias) pode utilizar-se
suplementacao oral, passando a intravenosa se auséncia de melhoria. Quando ha défice de
vitamina D ou hipoparatiroidismo, como era o caso, a administracdo isolada de calcio tem
geralmente efeito transitorio, sendo necessaria suplementacao com vitamina D. [4,3]

A dose inicial de gluconato de calcio deve ser 1-2g, infundida em 10-20min (mais rapida-
mente pode induzir disfuncdo cardiaca), seguida de infusdo lenta (50mg/h). A terapéutica
oral com célcio (1-4g id) e calcitriol (0,25-0,5ug bid) deve ser iniciada precocemente. [3]
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Este relato serve, portanto, o propdsito de ilustrar a importancia do conhecimento fisiopa-
tolégico e farmacolégico necessario a prevencao, diagndstico correcto e tratamento atem-
pado da hipocalcemia e suas manifestacoes, que podem ser graves e mesmo fatais. Destaca
a hipocalcemia como uma causa de convulsdes a ter em conta e releva ainda a importancia
da abordagem multidisciplinar e holistica do doente oncolégico por forma a personalizar a
terapéutica, optimizar a adesdo e minimizar a iatrogenia.
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RESUMO

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa
multisistémica de etiologia desconhecida, sen-
do o pulmio o 6rgao mais afetado. A Imuno-
deficiéncia Comum Variavel (ICV) é a deficién-
cia de anticorpos sintomatica mais frequente,
apresentando-se com infeccdes respiratorias
recorrentes. A doenca granulomatosa e linfo-
citica pulmonar (GLILD) é uma complicacdo da
ICV, descrita recentemente, com granulomas
pulmonares ndo-caseosos.

Rapariga referenciada aos 8 anos a consulta de
pneumologia pediatrica por infeccbes respi-
ratorias baixas, adenopatias mediastinicas e
areas de consolidacdo nodular pulmonares.
O aumento da enzima conversora da angio-
tensina, inversao CD4/CD8 no lavado bron-
coalveolar, evidéncia histolégica de hiperpla-
sia linfoide e granulomas ndo-caseosos foram
diagndsticos para sarcoidose. Por sinusopatia
refractéria, panhipoglobulinémia e reducéo da
resposta vacinal foi diagnosticada ICV. Aos 17
anos, apresentou arritmia com RMN cardiaca
sugestiva de envolvimento sarcdide.

Trata-se de uma associacdo rara de ICV e sar-
coidose ou a primeira descricdo de ICV com
GLILD e envolvimento miocardico, com valor
prognéstico.

ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous
disease of unknown aetiology, with the lung
being the most frequently affected organ.
Common variable immunodeficiency (CVID) is
the most frequent symptomatic antibody de-
ficiency that presents with infections, mainly
of respiratory tract. Recently was described
Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung
Disease (GLILD) as a non-infectious compli-
cation of CVID, that runs with noncaseating
pulmonary granulomas.

8-year-old girl referred to pediatric pulmono-
logy consultation due to multiple lower respi-
ratory infections, mediastinal lymphadenopa-
thies and areas of nodular consolidation in both
lung fields. Increased angiotensin converting
enzyme, CD4/CD8 ratio inversion in broncho-
alveolar lavage and lung histology evi-dencing
lymphocytic hyperplasia and non-caseating
granulomas, were diagnostic for sarcoidosis.
Due to refractary sinus disease, panhipoglo-
bulinemia and reduced vaccine response was
diagnosed with Common Variable Immunodefi-
ciency (CVID). At 17, presented arrhythmia and
cardiac MRI showed possible sarcoid cardiac
involvement.

This case describes a rare combination of
CVID and sarcoidosis or the first description
of CVID with granulomatous lymphocytic in-
terstitial lung disease (GLILD) and myocardial
involvement, all with prognostic value.
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INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multisistémica de etiologia desconhecida, com
prevaléncia incerta na crianca, face ao reduzido nimero de casos reportados.[1] Ocorre
maioritariamente entre os 13 e os 15 anos de idade, sem predominio de sexo, com predis-
posicao genética sugerida pelos estudos de agregacio familiar.[2,3,4] Pode ocorrer de forma
assintomatica ou ter expressao clinica dependente dos érgaos envolvidos e idade do doente.
O pulmao é o 6rgao mais frequentemente afectado, com linfadenopatias hilares e infiltrados
pulmonares, ocorrendo também esplenomegalia, lesdes oculares e cutaneas. [3,5]

A Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) & mais frequente das deficiéncias de anticorpos
sintomaticas, com prevaléncia estimada de 1:25000 a 1:50000.[6,7] Caracteriza-se por
niveis séricos baixos de imunoglobulinas (Ig)G e IgA e/ou IgM e insuficiéncia de producéo de
anticorpos especificos em resposta a infeccoes ou imunizagdes, em individuos de idade su-
perior a 2 anos.[8] Postula-se como uma doenca poligénica, com transmissdo familiar iden-
tificada em 10% dos doentes.[9] Apresenta-se com infeccdes recorrentes, maioritariamente
do trato respiratorio (sinusite, otite média, bronquite e pneumonia) mas também do tracto
gastrintestinal ou malabsorcdo.[6,10,11] A terapéutica de substituicio com doses altas de
IgG determinou uma reducao acentuada das infeccdes, sendo actualmente as complicacoes
nao infecciosas as que apresentam maior impacto na morbi-mortalidade.[12] A mortalidade
é superior nos doentes com ICV complicada por doenca pulmonar crénica ou estrutural,
hepatite, linfoma ou doenca tracto gastrintestinal. [12]

Em doentes com ICV podem desenvolver-se granulomas ndo-caseosos, interrogando-se
nestes casos o diagndstico de sarcoidose.[13] Alguns apresentam clinica sarcoide-like, com
dispneia e tosse persistente, podendo também ocorrer artralgia, hepatoesplenomegalia e
linfadenopatias.[14,15] Sintomas sistémicos, como perda ponderal, fadiga e febre sdo des-
critos em ambas as situacdes.[14] Os granulomas na ICV surgem no pulmao e em multiplos
6rgaos, tal como na sarcoidose, contudo, ndo existe na literatura descricdo de envolvimento
cardiaco em contexto de ICV, em oposicdo a sarcoidose.[16]

Em 2004 foi descrita, como complicacdo da ICV, a doenca granulomatosa e linfocitica pul-
monar (GLILD), uma doenca de etiologia desconhecida que decorre com granulomas pul-
monares ndo-caseosos, com sobreposicdo com outras doencas granulomatosas, nomeada-
mente sarcoidose.[17]

A dificuldade de diagndstico diferencial entre estas entidades tem gerado interesse na co-
munidade cientifica, com descricdo isolada de casos clinicos ou pequenas séries, incluindo
estudos comparativos. O caso que se descreve, com quase 20 anos de evolucao, vem adicio-
nar interesse nesta discussao diagnéstica, podendo ter implicacdes prognodsticas.

CASO CLINICO

Rapariga de 27 anos, caucasiana, sem antecedentes conhecidos de consanguinidade,
imunodeficiéncia, infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tuberculose,
doencas autoimunes ou outras doencas heredofamiliares. Sem contexto epidemioldgico
para doencas infecciosas, mas documentado contacto com pombos no domicilio, em am-
biente urbano, na infancia.

Descritas, nos primeiros anos de vida, infeccoes respiratdrias de repeticdo, com tosse per-
sistente e sibilancia, sem necessidade de internamento.
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Aos 8 anos de idade, por diagndstico de pneumonia atipica, cumpriu terapéutica antibidtica,
mantendo nas semanas seguintes febre (picos matutinos e vespertinos), sudorese nocturna,
tosse com expectoracdo mucopurulenta e perda ponderal de 4% do peso corporal, num
periodo de 2 meses.

A radiografia de térax (RXT) revelou adenopatias mediastinicas ao longo do espaco paratra-
queal direito e multiplas areas de consolidacdo nodular em ambos os campos pulmonares
(figura 1), sendo referenciada a consulta de Pneumologia Pediatrica do Hospital de San-
ta Maria (HSM). Ao exame objectivo inicial destacavam-se adenopatias cervicais infracen-
timétricas e esplenomegalia (6 cm abaixo do rebordo costal). Sem clinica de envolvimento
neuroldégico, cardiaco, gastrointestinal, urinario, osteoarticular ou cutaneo.

4

Apresentava anemia normocrémica microcitica, leucopenia com linfopenia, trombocitope-
nia, discreta elevacdo das provas hepaticas (AST e g-GT), panhipoglobulinémia e elevacao
da enzima conversora da angiotensina (ECA) (tabela I). Perfil de autoanticorpos néo alterado,
IgE especifica para Aspergillus fumigatus e serologias (virus Epstein-Barr, Citomegalovirus e
Mycoplasma) negativas.

Figura 1. Radiografia de térax na avaliacao ini-
cial, com evidéncia de multiplas adenopatias
mediastinicas e hilares e infiltrados nodulares
parenquimatosos (a esquerda) e apds 19

anos de follow up, onde se observam areas
de consolidacdo nodular dispersas em ambos
campos pulmonares (a direita)

Fez tomografia toracica (TCTx), evidenciando-se multiplas adenopatias mediastinicas nos
espacos para-traqueal direito e subcarinal, adenopatias hilares e multiplas lesdes microno-
dulares no parénquima pulmonar (figura 2). A ecografia abdominal superior confirmou es-
plenomegélia homogénea e hilo esplénico com pequenas massas compativeis com adenopa-
tias ou bacos acessorios.

@.89

Figure 2. TCTx: no diagnéstico inicial evidenciando padrao micronodular predominantemente no 1/3 inferior de
ambos os campos pulmonares e infiltrados nodulares dispersos, sem calcificacdes (a esquerda); na reavaliacao,

10 anos apods o diagndstico, sobreponiveis aos inicialmente descritos e, adicionalmente evidenciando densidades
reticulares lineares (ao centro); apds 19 anos de follow-up, com opacificacbes nodulares predominantemente cen-
trolobulares, algumas com broncograma aéreo, sem cavitagdes e com espessamento dos sepstos interlobulares e
bronquiectasias predominantes nos lobos inferiores (a direita).

Mecénica ventilatéria e capacidade de difusdo de CO (DLCO) normais.

A broncofibroscopia (BF) evidenciou compressido extrinseca e no lavado broncoalveolar
(LBA) a pesquisa de micobactérias e exame bacteriolégico foram negativos, mas estudo ci-
toquimico revelou hipercelularidade com diminuicdo de macréfagos e linfocitose com au-
mento da razdo CD4/CD8 (tabela Il).
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A pesquisa de micobactérias no suco gastrico e teste de Mantoux foram negativos.

Fundoscopia e avaliacio cardiaca (ECG e ecocardiograma) sem alteracoes.

Realizada toracoscopia com bidpsia pulmonar do lobo inferior direito documentando hi-
perplasia linfoide de predominio peribroncovascular e alveolar, com colapso, fibrose densa e
infiltrado inflamatério intersticial, macréfagos nos espacos aéreos e linfaticos e granulomas
nao caseosos (figura 3).

Figura 3. Cortes histologicos de amostras de pulmao obtidas por bidpsia transbréonquica (hematoxilina-eosina)
com presenca de um infiltrado intersticial inflamatério misto, predominantemente mononuclear, com numerosos
granulomas nao-caseosos e macrofagos nos espacos aéros e canais linfaticos. Observam-se células gigantes,,
algumas com calcificacoes.

Equacionou-se, na altura, o diagnéstico de doenca do intersticio pulmonar (DIP), com maior
probabilidade de sarcoidose, iniciando prednisolona (2 mg/kg/dia), com melhoria progres-
siva do quadro clinico, remissdo das adenopatias cervicais e esplenomegalia e normalizacao
das citopénias. Manteve infeccdes respiratorias recorrentes com isolamento ocasional, nos
exames culturais de secreccoes bronquicas, de Haemophilus influenza e Moraxella catar-
rhalis multisensiveis.

Um ano depois, por sinusopatia, persisténcia de panhipoglobulinémia e diminuicdo de res-
posta de anticorpos especificos apds vacinacdo anti-Haemophilus influenzae e Streptococ-
cus, realizou-se o diagnostico de Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV). Iniciou terapéu-
tica de substituicdo mensal com IgG por via endovenosa (400mg/Kg/dose), suspendendo
corticoides.

Por agravamento clinico nos meses seguintes, com reaparecimento de esplenomegalia e
nova elevacio sérica da ECA (159 U/I), reiniciou prednisolona.

Manteve, apesar da terapéutica de substituicio com IgG, em média, 3-4 infeccbes respi-
ratérias altas e/ou baixas/ano, sobretudo bronquite, um episédio de Herpes zoster e dois
episodios de celulite periorbitaria. Por estabilidade clinica, laboratorial e da funcao pulmonar
e perante efeitos adversos da corticoterapia (facies cushingoide, HTA, microalbumindria)
suspendeu prednisolona, mantendo a incidéncia de intercorréncias infecciosas sobreponivel.
Dez anos apos o diagnéstico, repetiu TCTx, jd sem visualizacdo de adenopatias paratra-
queais, hilares ou padrdao micronodular. Mantinha contudo esplenomegalia homogénea, com
adenopatias adicionalmente também ao nivel do tronco celiaco.

Por cansaco, realizou avaliacdo analitica com perfil lipidico, funcdo tiroideia, doseamentos
de cortisol e aldosterona normais, autoanticorpos ANA, anti-dsDNA e anti-histonas negati-
vos, proteindria e microalbuminuria, creatininuria e calcitria normais.
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O estudo electrocardiografico e Holter revelaram extrassistolia ventricular frequente; no
ecocardiograma transtoracico apresentava marcada hipocinésia do septo interventricular
basal e médio, e a ressonancia magnética nuclear cardiaca (RMNc) revelou alteracées com-
pativeis com atingimento sarcdide do miocardio, pelo que reiniciou prednisolona (figura 4).
Diagnosticada hipertensao arterial sistémica medicada e controlada. Apds 4 meses de cor-
ticoterapia repetiu Holter que revelou maior estabilidade eléctrica.

A transicdo para a consulta de Sarcoidose do Servico
de Pneumologia e de Imunodeficiéncias Primarias do
Servico de Imunoalergologia do HSM efectuou-se aos
18 anos, de forma personalizada, mantendo acompanha-
mento na consulta de Cardiologia.

Aos 21 anos por novo aumento de cansaco, agravamen-
to imagiolégico com TCTx com areas em vidro despoli-
do, opacidades de limites mal definidos e bronquiecta-
sias, predominantes na metade inferior de ambos os
campos pulmonares, associado a diminuicdo da DLCO,

repetiu bidpsia transbréonquica que mostrou moderado/
intenso infiltrado inflamatério crénico activo. Iniciou
metotrexato, na perspectiva de reducdo dose de corti-
coterapia necessaria ao controlo clinico. Apds 4 meses,
a repeticdo do estudo da DLCO, mostrou normalizacdo

Figura 4. Imagem de ressonancia mag-
nética cardiaca obtida pela sequéncia
de realce tardio, no plano de curto-eixo
ventricular, revelando lesdo miocardica
médio-mural ao nivel do septo interven-
tricular inferior (seta), compativel com

deste parametro.

envolvimento por sarcoidose.

Aos 23 anos por rinosinusite cronica com exacerbacoes
muito frequentes foi submetida a cirurgia de optimizacdo de drenagem sinusal.

Actualmente do ponto de vista clinico a doente mantém-se sem cansaco, apresentando cer-
ca de 3 infeccdes respiratdrias anuais, tratadas em ambulatério. Mantém hepato-espleno-
megalia e HTA controlada com medica¢do. Tem alteracdes do transito intestinal associadas
ao isolamento recorrente, de Campylobacter jejuni e Campylobacter coli multiresistentes a
antibioticoterapia.

O estudo funcional respiratério é normal. Repetiu BF com relacdo CD4:CD8 no LBA de 0,5
(tabela I1). A TCTx mantém alteracdes compativeis com processo inflamatoério/infeccioso ac-
tivo, com bronquiectasias no terco inferior de ambos campos pulmonares.

LAVADO BRONCOALVEOLAR unidades A B
Células cels /mL 101x104 373
Macréfagos % 45,4 28
Linfécitos % 46 71
CD3 % 95 89
CD4 % 65 30
CD8 % 30 56
racio CD4/CD8 - 2,2 0,5

Neutrofilos % 7
Eosinofilos % 1,6

Tabela 2. Exame citoquimico do Lavado Broncoalveolar: na apresentacéo inicial (co-
luna A), e actual, 2016 (coluna B). Resultados alterados sao apresentados em bold.
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A avaliacdo imunoldgica evidencia persisténcia de linfopenia marcada (sobretudo células
T naives, com moderada activacdo das células T), anemia ferropénica e trombocitopenia

imune em remissdo e LBA com relacdo CD4/CD8 0,5 (tabela l).

Sangue (valores de referéncia)/unidades A B (o}
Eritrocitos (3,8-5,1)x1012/L 4,65 4,96 4,55
Hemoglobina (12,0-15,3) g/dL 10,6 12,9 11,7
Hematdécrito (36,0-46,0) % 31,8 38,3 35,9
VGM (80,0-97,0) fL 76,9 77,2 78,8
HGM (27,0-33,0) pg 26,9 26,0 25,7
Leucécitos (4,0-11,0)x109/L 4,6 55 6,3
Neutrofilos (1,9-7,5) % 57,9 84,4 65,3
Eosindfilos (0,0-0,5) % 3,3 1,3 2,8
Basofilos (0,0-0,2) % 04 0,5 04
Linfocitos (1,0-4,8) % 24 10,0 248
Monécitos (0,1-1,0) % 14,2 3,9 6,7
Plaquetas (150-450)x109/L 130 120 154
Creatinina (<0,35) mg/dL 0,6 0,6 0,67
Ureia (10-50) mg/dL 46 23 47
AST (<34) U/L 35 24
ALT (12-78) U/L 27 23
y-GT U/L 29 29
alfa 1 globulina g/L (%) 1,9 (3,1) 2,2 (3,5)
alfa 2 globulina g/L (%) 7,1(11,5) 7,6 (12,0)
beta globulina g/L (%) 6,8 (11,0) 7.4 (11,8)
gamma globulina g/L (%) 2,1(3,4) 1,2(1,9)
Imunoglobulina G mg (%) 196 993
Imunoglobulina A mg/dL 18 41
Imunoglobulina M mg/dL 27 10
VS (<20) mm/h 2 4
PCR (<0,5) mg/dL -
ECA uU/L 117 53 29
Populacées linfocitarias
Leucocitos cels/uL 3580 373
Linfécitos cels/pL 723 71
CD4 % 50,5 30
CD8 % 28 56
CD19 % 7,6 2

Table 1. Avaliacées laboratoriais realizadas no diagndstico inicial de sarcoidose (coluna A); apds 1 ano, aquando
do diagnéstico de ICV (coluna B); actualmente, apds 19 anos de seguimento (coluna C). Os resultados alterados

encontram-se assinalados a bold.

Realizou endoscopia digestiva alta com bidpsias gastrica e duodenal sem alteracoes.
Apesar da adesdo 6ptima a terapéutica e da manutencao de valores séricos de IgG normais
(993mg/dL),
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A doente mantém uma boa adesdo ao plano terapéutico que consiste em corticoterapia
sistémica (0,12mg/Kg/dia) associada a metotrexato (0,15mg/Kg/semana), corticoterapia
topica brénquica e nasal, terapéutica de substituicido com IgG (desde os 18 anos por via
subcutanea) totalizando 0,875g/Kg/més.

Mantém vida normal, sem absentismo ao emprego e viajando frequentemente com amigos.

DISCUSSAO

Este caso, com quase 20 anos de evolucao, ilustra a dificuldade diagnéstica associada a so-
breposicao da GLILD e sarcoidose, numa doente com ICV.

Esta associacdo é rarissima, com relatos de casos ou de pequenas séries dispersos na li-
teratura, com grande heterogeneidade clinica, e desconhecimento dos mecanismos fisio-
patolégicos subjacentes. Uma revisao recente, comparativa, reforca a sobreposicao de
manifestacoes clinicas, expressao radiolégica e caracteristicas laboratoriais, incluindo celu-
laridade do LBA, destas entidades.[18]

No caso actual, as manifestacées clinicas iniciais, caracteristicas de sarcoidose na crianca
acima dos 5 anos, sao a expressao de doenca multissistémica, semelhante a do adulto, com
envolvimento pulmonar, ganglionar linfatico, mas com manifestacées cutaneas atipicas e
sem compromisso ocular.[3,2] Adicionalmente, a anemia, linfopénia, elevacdo persistente
da ECA, a inversao da relacido CD4/CD8 no LBA, imagens parenquimatosas micronodu-
lares e adenopatias mediastinicas, bem como bidpsia pulmonar com evidéncia histolégica de
granulomas ndo-caseosos sugeriram o diagnéstico inicial de sarcoidose.[2,3,1]

A valorizacao da panhipoglobulinémia, detectada no decurso de infeccoes persistentes, e a
demonstracao de diminuicao na producao de anticorpos em resposta a imunizacoes contra
microorganismos capsulados e toxéide do tétano, vieram consubstanciar o diagndstico de
ICV. [19], aumentando a incerteza progndstica.

A mortalidade é superior nos doentes com ICV complicada por doenca pulmonar crénica ou
estrutural, hepatite, linfoma ou doenca tracto gastrintestinal. [12] O envolvimento pulmo-
nar difuso parenquimatoso (DPPD) estd descrito como complicacdo nio infecciosa da ICV.
Esta descricao inclui achados radio-patolédgicos agrupados na GLILD, descrita em cerca de
10-30% dos doentes com ICV, sendo a GLILD a causa mais comum de DPPD na ICV, condi-
cionando a morbi-mortalidade nesta Imunodeficiéncia. [7,17,20]

Os exames complementares de diagnéstico sdo fundamentais para a afirmacao diagnodstica.
A TCTx inicial mostrava multiplas adenopatias mediastinicas, hilares e multiplas lesdes mi-
cronodulares parenquimatosas com distribuicdo generalizada, a que se adicionaram mais
tarde bronquiectasias, de predominio nos lobos inferiores. Estas lesdes distinguem-se das
descritas na GLILD onde os ndédulos pulmonares sao habitualmente de grandes dimensoes,
mas coincidem na distribuicdo. Em contraste, na sarcoidose, as lesdes micronodulares sao
sobreponiveis as descritas no presente caso, mas distinguem-se pela distribuicao perilinfati-
ca e as alteracdes parenquimatosas mais frequentes nos lobos superiores.

No entanto, ha ja descricao de sobreposicao entre sarcoidose e GLILD com lesdes, como as
do caso descrito, a excepcao da distribuicdo dispersa das lesdes que nao esta descrita em
nenhum caso de sarcoidose.[18] As bronquiectasias sdo mais comuns na GLILD sobretudo
nos lobos inferiores, como apresentado. As anomalias em vidro despolido, areas de consoli-
dacdo e linfadenopatias mediastinicas ocorrem em ambas.[17,18]
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Na histolologia das amostras obtidas por bidpsia pulmonar na GLILD descreve-se inflamacao
peribronquiolar linfocitica e infiltracdo intersticial crénica, densa e nodular em 100% dos
doentes, com granulomas ndo-caseosos distribuidos aleatoriamente pelo parénquima pul-
monar em 15/16 doentes, e fibrose pulmonar em 75% dos casos, achados sobreponiveis a
descricdo anatomo-patoldgica da bidpsia no presente caso.[19]

Os niveis de ECA nao sdo Uteis na distincao entre GLILD e sarcoidose, surgindo elevacoes
em ambas.[15,18] O racio CD4:CD8 no LBA tende a ser mais baixo na GLILD (média de 1,6
com DP+/- 1,1) do que na sarcoidose (média de 5,3 com DP+/- 4,0), sugerindo esta andlise
possa ser (til neste diagndstico diferencial.[18] No presente caso a relacao inicial era de 2:1,
como na sarcoidose e atualmente 1:2, como descrito na GLILD.

As PFRs evidenciam alteracdes do tipo restritivo na GLILD, podendo ocorrer um padrao de
obstrucdo.[17,18] Uma diminuicdo da DLCO é mais comum na GLILD do que na sarcoidose.
[18] A manutencao da corticoterapia e associacdo de metotrexato terdo provavelmente con-
tribuido para que a doente mantenha PFRs sem alteracoes, até a data.

Na avaliacdo cardiaca inicial ndo estdo descritas alteracdes que surgem posteriormente em
contexto de arritmia. O ecocardiograma revelou alteracdes da contractibilidade segmentar
cardiaca e a RMNc alteracdoes compativeis com infiltracdo sarcéide do miocardio. Na sar-
coidose pode ocorrer infiltracdo do miocardio predominante no sistema condutor, desen-
cadeando bloqueios cardiacos e taquiarritmias. Pode também surgir cardiomiopatia dilatada
com insuficiéncia cardiaca progressiva. O envolvimento cardiaco na sarcoidose pode ocorrer
em qualquer idade, género ou raca e conferir agravamento do progndstico relacionado com
a doenca pulmonar.[16] Os granulomas da ICV tém um tropismo especial para o sistema
reticulo-endotelial, ndo sendo o coracdo um 6rgao particularmente linfotrépico. J4 na sar-
coidose, este envolvimento esta presente em, pelo menos, 25% dos casos.[23]

Este caso acrescenta aos anteriormente descrito, dado que ndo existem relatos, até ao pre-
sente, de envolvimento do miocardio na associacdo ICV/GLILD.

As opcoes terapéuticas neste caso coincidem com as descritas tanto na GLILD como na
sarcoidose, incluindo corticoterapia oral como terapéutica inicial. O efeito inclui a reducao
dos niveis de IgG na sarcoidose (geralmente normais ou aumentados) e o controlo das lesdes
pulmonares.[10]

Em conclusao, os mecanismos da doenca granulomatosa associada a ICV sdo controversos,
sendo defendido por alguns autores que representa sarcoidose num doente imunocom-
prometido, enquanto outros afirmam tratar-se de um entidade clinica independente.[22]
Ambas sdo doencas sistémicas com granulomas ndo-caseosos em multiplas localizacoes,
compreendendo também sintomas e achados ao exame objetivo similares.[17]

O caso descrito apresenta sobreposicdo clinica e imagioldgica entre sarcoidose e doenca
granulomatosa em contexto de ICV e ilustra como o avanco do conhecimento e a divulgacdo
de séries de doentes mais alargadas implicam o reequacionar do diagndstico.

A infiltracdo do miocardio sugere, pela primeira vez, a possivel coexisténcia de sarcoidose
cardiaca no contexto de IVC ou GLILD com envolvimento cardiaco. Em qualquer dos casos
€ obrigatdria a redefinicdo terapéutica e progndstica. [14,17,18,21]
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RESUMO

O caso clinico descrito neste artigo é um
exemplo do amplo espectro de manifestacoes,
por vezes graves, da doenca inflamatdria pél-
vica (DIP). O diagndstico foi feito numa mulher
de 50 anos, sem factores de risco conhecidos
e com sinais e sintomas atipicos. A abordagem
médico-cirdrgica multidisciplinar foi essencial
para o tratamento atempado, evitando um
desfecho potencialmente fatal.

ABSTRACT

The clinical case described in this article is an
example of the wide spectrum of manifesta-
tions, sometimes severe, of the pelvic inflam-
matory disease. This diagnosis was made in a
50 year-old woman without known risk fac-
tors that had atypical signs and symptoms.
The multidisciplinary approach was essential
for timely treatment, avoiding a potentially fa-
tal outcome.
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INTRODUCAO

A DIP resulta da infeccao do aparelho genital feminino com potencial envolvimento do Ute-
ro, trompas e ovarios. Tipicamente, é causada por uma infeccdo ascendente com origem
numa disrupcio da flora vaginal. A maior parte dos casos (85%) associa-se a uma infeccido
sexualmente transmissivel [1]. Destas, os microorganismos mais frequentemente envolvidos
sdo a Neisseria gonorrhoaea e a Chlamydia trachomatis em mulheres jovens sexualmente
activas, o Mycoplasma genitalium na pré-menopausa e a Escherichia coli e os anaerdbios
na pos-menopausa [1]. Os principais factores de risco sio idade jovem, vida sexual activa,
histéria de multiplos parceiros sexuais, antecedentes pessoais de infeccoes sexualmente
transmissiveis e de DIP e manipulacio recente do colo do utero [2,3,4]. Clinicamente, pode
apresentar um amplo espectro de manifestacdes. Tipicamente, cursa num quadro febril,
agudo com dor nos quadrantes inferiores do abdémen, dor a palpacao e mobilizacdo do colo
Utero e areas anexiais com evidéncia de infeccio ou inflamacao genital (leucorreia sugestiva
de infeccdo) [5]. Em 1/3 dos casos existe hemorragia uterina anémala [6]. Quando ndo é
diagnosticada e/ou tratada atempadamente pode evoluir para abcesso pélvico, complexo
tubo-ovario, peritonite e sépsis. A presenca de abcesso ou peritonite traduz-se num quadro
doloroso mais associado a manifestacoes sistémicas (febre, nduseas, vomitos, mal-estar). O
complexo tubo-ovério é definido pela presenca de uma massa inflamatéria que envolve a
trompa, ovéario e 6rgdos adjacentes. O Sindrome de Fitz Hugh Curtis (peri-hepatite) compli-
ca 10% dos casos de DIP e resulta da inflamacao da capsula de Glisson e do peritoneu do
hipocondrio direito com envolvimento minimo do estroma hepatico e com ligeira elevacao
das transaminases hepaticas [7]. O diagndstico de DIP é clinico (65-90% de sensibilidade)
[8]. As alteracbes analiticas mais comuns sdo inespecificas (leucocitose com neutrofilia, ele-
vacao da PCR e da velocidade de sedimentacdo) [9]. A avaliacdo da gravidade e o diagnosti-
co implicam um exame objectivo detalhado com observacao ginecoldgica, complementa-
do com avaliacdo analitica e ecografia ginecoldgica [5]. Pode ser adequada a realizacio de
tomografia computorizada abdomino-pélvica (TC-AP) ou de uma laparoscopia/laparotomia
exploradora [10]. O tratamento de primeira linha é a antibioterapia, tanto da mulher como
do parceiro. O internamento, com instituicio de terapéutica endovenosa [5], pode justifi-
car-se perante um quadro grave.

O caso aqui apresentado trata-se de uma situacdo grave, com uma evolucao clinica muito
célere, inicialmente sem sinais e sintomas tipicos e sem factores de risco conhecidos, que
obrigou a uma abordagem médico-cirurgica multidisciplinar.

CASO CLINICO

Mulher de 50 anos, caucasiana, indice de massa corporal de 23 Kg/m2, fumadora (15UMA),
divorciada e em unido de facto com um novo parceiro desde ha quatro anos. Menarca aos
12 anos, gesta 2 e para 1 (um parto de termo eutdcico e uma gravidez ectdpica a direita
submetida a salpingostomia por via laparotdmica), ciclos menstruais de tipo oligomenorreia,
com vigilancia ginecoldgica regular no Centro de Saude, sem contracepcao.

Recorre ao Servico de Urgéncia Central (SUC) do Hospital de Santa Maria (HSM) com um
qguadro de dor lombar a direita com irradiacdo para o hipogastro e com agravamento pro-
gressivo durante dois dias, associado a hematuria e com apirexia mantida. Analiticamente
apresentava Hb 13,6 g/dL; leucdcitos 19,07x109/L (81,3%N); PCR 9,7mg/dL; AST 35U/L;
ALT 99,7U/L; funcédo renal sem alteracdes; urina Il com hematuria, piuria e nitritos. Apos
observacado pela equipa de Medicina Interna (com realizacdo de ecografia renal que ndo
revelou alteracdes significativas) e de Ginecologia/Obstetricia (com exclusdo de patologia
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do foro ginecolégico excepto hidrossalpinge
a esquerda com 65x32mm e mioma intramu-
ral com 20mm de maior eixo), teve alta com
o diagnéstico de infeccdo do trato urindrio
medicada empiricamente com Ciprofloxaci-
na 750mg 12/12h e Metamisol Magnésico
575mg em SOS, por via oral.

Foi trazida pelo INEM ao SUC, 48 horas apds
a primeira observacao, por agravamento da
sintomatologia anteriormente descrita, com
dor abdominal generalizada. A observacio
apresentava-se muito queixosa, hemodi-
namicamente estavel, apirética, com dor a Figura 1. Piossalpinge (ecografia ginecoldgica)
palpacao abdominal superficial e profunda, mais intensa nos quadrantes inferiores e com
esboco de defesa e Murphy vesicular negativo. Na observacao ginecolégica, dificultada pela
dor, apresentava leucorreia ndo sugestiva de infeccido e dor muito intensa a palpacdo e mo-
bilizacdo do colo do Utero e areas anexiais. Foi realizada ecografia ginecolégica que revelou
uma imagem sugestiva de piossalpinge a esquerda com 70x35mm (Figura 1) e liquido livre
na cavidade pélvica em escassa quantidade.
Avaliacdo analitica era sobreponivel a rea-
lizada anteriormente (leucdcitos 18,78x109/L
(81,3%N); PCR 10,5mg/dL; AST 53U/L; ALT
86,5U/L). Decidiu-se internamento no Servico
de Ginecologia, sob antibioterapia endoveno-
sa com Gentamicina 240mg/dia e Clindamici-
na 900mg de 8/8horas, com o diagndstico de
DIP.

Oito horas apdés o internamento, iniciou um
quadro de distensido abdominal, vomitos
raiados de sangue e agravamento marcado
do estado geral pelo que iniciou dieta zero e "
foi colocada uma sonda naso-gastrica. Rea- e
lizou ecografia abdominal e radiografia do g ?
abdémen em pé (Figura 2) que revelaram E a ;"f /

ectasia das ansas do intestino delgado com _&“

niveis hidro-aéreos. Foi efectuada uma TAC

Abdomino-Pélvica urgente que confirmou Figura 2. lleus paralitico (radiografia do abdémen em pé)
o diagnéstico de ileus paralitico e peritonite

pélvica a esquerda. Analiticamente constatou-se agravamento dos pardmetros inflamatorios
(Hb 13,6 g/dL; leucdcitos 30,52x109/L (90,6%N); PCR 23,1mg/dL; AST 48U/L; ALT 84U/L).

Os marcadores imunolégicos das infeccoes sistémicas mais frequentes foram negativos
(HIV, AgHBs, HCV, VDRL). Observada pela equipa de Cirurgia Geral que sugeriu atitude
expectante, admitindo ponto de partida infeccioso no aparelho ginecolégico. Apesar da api-
rexia mantida, foram colhidas amostras para hemocultura.

Por manter quadro clinico sobreponivel, 30 horas apds o internamento, o caso foi discutido
com a equipa de Infecciologia que sugeriu substituicdo da antibioterapia instituida por Cef-
triaxone 1g/dia com base no diagndstico de peritonite. No mesmo dia, e dada a manutencao
do quadro anteriormente descrito, realizou-se uma laparotomia exploradora. Durante a
cirurgia confirmou-se a distensdo marcada do intestino delgado e a piossalpinge complicada
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de abcesso pélvico a esquerda (Figura 3 e 4) delimitado pelo célon sigmdide e epiploon. Foi
colhido liquido ascitico e pus para exame microbiolégico e procedeu-se a salpingectomia
esquerda e toilette peritoneal.

Vinte e quatro horas apdés a cirurgia decidiu-se substituir a antibioterapia instituida por
Meropenem 1g de 8/8horas por manter quadro de distensdao abdominal e mal-estar geral,
com manutencao da elevacdo dos parametros inflamatérios. A urocultura realizada a data
da primeira observacao revelou infeccdo a streptococcus anginosus (hemoculturas, liqui-
do ascitico e pus sem isolamento de agente). Progressivamente, apresentou melhoria do
estado geral. A data de alta, 13 dias apés a cirurgia, apresentava Hb 12 g/dL; leucécitos
13,45x109/L (65,5%N); PCR 0,3mg/dL; AST 115U/L; ALT 130U/L. Cumpriu ainda 15 dias
de antibioterapia por via oral, com Clindamicina 450mg de 6/6horas, e o parceiro foi medi-
cado empiricamente com Ceftriaxone 125mg intra-muscular em dose Gnica e Doxicilina 100
mg de 12/12horas durante 10 dias, por via oral.

Realizou ecografia ginecoldgica, um més apds a alta, onde ndo foram detectadas alteracdes
de relevo. Houve resolucao completa do quadro clinico descrito, com normalizacdo dos va-
lores das transaminases dois meses apds a alta. Teve alta da consulta externa, encaminhada
para o médico assistente e com indicacdo para manter vigilancia ginecolégica.

Figura 3. Anexo esquerdo Figura 4 Trompa esquerda perfurada

DISCUSSAO

A DIP manifesta-se, tipicamente, como um quadro agudo de resolucao facil mediante ins-
tituicdo antibidtica atempada. O caso descrito apresentou uma evolucdo clinica atipica.
Manifestou-se numa mulher na pré-menopausa sem factores de risco conhecidos. Numa
primeira observacao, apesar de apresentar irradiacdo da dor lombar para os quadrantes in-
feriores do abdémen, ndo se objectivou dor a palpacdo nem a mobilizacdo do Gtero nem
leucorreia sugestiva de vulvo-vaginite. A presenca de uma hidrossalpinge foi interpretada
como um achado ocasional, em provavel relacdo com uma distorcao anatémica ndo recente,
sem sinais aparentes de infeccdo ou inflamacdo. O agravamento tdo marcado e célere do
quadro nao era espectavel. Perante a observacao realizada na segunda vinda ao servico de
urgéncia fez-se o diagndstico de DIP e instituiu-se a terapéutica habitual, por via endoveno-
sa e em regime de internamento. No primeiro dia de internamento, a deterioracdo do estado
geral com instalacdo de um quadro aparentemente séptico mas sem febre também néo era
esperado.
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Retrospectivamente, considera-se a hipétese de rotura da trompa com extensao da infeccao
a cavidade pélvica e abdominal como justificacdo para o agravamento do quadro clinico.
Apods exclusdo de outras situacoes patoldgicas e perante a clinica e os meios de comple-
mentares de diagndstico realizados, admitiu-se também o diagnéstico de Sindrome de Fitz
Hugh Curtis como etiologia para a elevacao das transaminases hepaticas. A decisao cirurgica
foi essencial no controlo da infeccdo, bem como na confirmacdo do diagndstico. Hipoteti-
camente, ainda que apenas se tenha isolado um agente patogénico na urocultura, conside-
rou-se o potencial envolvimento de outros microorganismos nao isolados, contribuindo para
a gravidade e dificuldade na orientacdo terapéutica.

Incluido num espectro amplo de manifestacdes, o quadro descrito engloba algumas das
complicacbes provaveis e potencialmente graves da DIP. Manifestacdes menos tipicas da
doenca podem dificultar o diagnéstico diferencial protelando o diagndstico correcto e a
instituicdo de terapéutica atempada e adequada.

Neste caso, a abordagem multidisciplinar revelou-se particularmente importante, ndo s6
para resolucao do quadro mas também na exclusdo de outros diagndsticos que se poderiam
sobrepor ao diagnéstico de base. Atendendo a etiologia desta situacdo, é de extrema im-
portancia a prevencao da transmissdo de infeccdes sexualmente transmissiveis bem como o
seu tratamento precoce, sem esquecer o tratamento simultaneo do parceiro.
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RESUMO

Apresentamos um caso clinico de dificil diag-
nostico, em que se colocam as hipoteses de
ectopia testicular cruzada e duplicacao testi-
cular.

Crianca do género masculino, com antece-
dentes de herniorrafia inguinal esquerda ao 1
més, avaliado no nosso servico com 7 meses,
onde se verificou uma bolsa escrotal vazia a di-
reita e palpacdo de duas estruturas ovoides a
esquerda. O estudo ecografico pré-operatério
corroborou o exame objetivo. Submetido a ex-
ploracao inguinal bilateral aos 20 meses, iden-
tificando-se a direita estruturas vasculares
de cordio espermatico atrofico (excisado) e
a esquerda dois testiculos semelhantes, com
vascularizacdo independente, mas com defe-
rente comum. Realizou-se orquidopexia com
transposicdo de um dos testiculos para a bolsa
escrotal contra lateral. O controlo ecografico
pos-operatodrio revelou crescimento testicular
bilateral sem alteracoes.

Este caso destaca-se pelos achados inca-
racteristicos que dificultam a classificacdo da
malformacao testicular encontrada e alerta
para a importancia da caraterizacdo anatémi-
ca desta anomalia, conduzindo a abordagem
terapéutica correta.

ABSTRACT

We present a case of difficult diagnosis, in
which we put the hypothesis of transverse
testicular ectopia and testicular duplication.
Male child, previously submitted to a left in-
guinal herniorrhaphy on the first month of
life, evaluated in our hospital with 7 months,
when we identified an empty scrotal pouch
on the right and two ovoid structures on the
left. The pre-op echographic study corrobo-
rated the clinical examination. At 20 months
a bilateral inguinal exploration was made with
identification of atrophic vascular structures
of spermatic cord (excised) on the right and
two similar testicles, with independent ves-
sels, but a common vas deferens on the left. It
was performed a transeptal orchidopexy. The
echografic control reveals bilateral testicular
growth without any alteration.

This case outstands for its featureless findings
which hampers the classification of the identi-
fied testicular anomaly and alerts to the value
of anomaly anatomic descriptions, leading to a
better therapeutic approach.
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INTRODUCAO

A descida das génadas masculinas da cavidade abdomi-
nal para o escroto ocorre durante a vida embrionéria e é
um processo complexo com multiplos estadios, regula-
dos por mecanismos hormonais.

A presenca de mais do que um testiculo numa das bolsas
escrotais pode ser devido a ectopia testicular cruzada ou
duplicacio testicular.

A ectopia testicular cruzada é uma anomalia da desci-
da dos testiculos muito rara (cerca de 100 casos descri-
tos)1,2 caraterizada pela existéncia de dois testiculos
simétricos na mesma bolsa escrotal, com vascularizacao
e canais deferentes independentes (Figura 1). Foi descri-
ta pela primeira vez por Lenhossek em 18863 e a sua
origem embriolégica ainda é desconhecida. [4]

Figura 1 - Esquema representativo de
ectopia testicular transversa

Segundo Gauderer et al, pode classificar-se em: tipo | (40-50%), quando associado unica-
mente a hérnia inguinal; tipo Il (30%), se associado a persisténcias de estruturas millerianas
rudimentares e tipo Il (20%) quando associado a outras anomalias génito-urinarias (ndo
relacionadas com a persisténcia dos remanescentes miillerianos), nomeadamente hérnia in-
guinal, hipospadias e pseudohermafroditismo. [2,5]

A idade média de apresentacao é aos 4 anos, normalmente associada a hérnia inguinal ipsi-
lateral e o seu diagnédstico é feito maioritariamente durante a exploracéo cirurgica. [6]

O objetivo do tratamento consiste na fixacdo do testiculo ectépico na bolsa escrotal respe-
tiva e identificacdo prévia de anomalias do canal deferente, remanescentes miillerianos e
malignidade. [7]

Uma outra entidade distinta é a duplicagdo testicular, igualmente rara (200 casos descri-
tos), caraterizada pela presenca de testiculos supranumerarios, que podem estar localizados
no escroto (60-70%), canal inguinal (25%) ou retroperitoneu (9%)8. Quando localizado no
escroto verificam-se dois ou mais testiculos assimétricos na mesma bolsa escrotal, normal-
mente com vascularizacao e canais deferentes comuns.

Segundo a classificacdo de Leung9 podemos encontrar: tipo A / | - o testiculo supranu-
merario ndo tem epididimo, nem canal deferente; tipo B / Il - o testiculo supranumerario
apresenta epididimo; tipo C / lll - o testiculo supranumerario apresenta epididimo e parti-
Iha o canal deferente; tipo D / IV (a menos comum) - trata-se de uma duplicacéo testicular
completa, com epididimos e canais deferentes independentes (Figura 2). Esta classificacdo
esta dependente do local em que ocorre a divisdao do tubérculo genital, em relacdo ao ducto
mesonéfrico.

Graul /A Graull /B Graulll/ C GraulV/D

Figura 2 - Esquema representativo de duplicacao testicular (classificacdo de Leung)
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A duplicacio testicular normalmente é assintomatica e a sua abordagem é usualmente con-
servadora, incluindo o seguimento ecografico, associado ou ndo a bidpsia ou citologia aspi-
rativa do testiculo supranumerério. [10]

Apresentamos o caso clinico de uma crianca com uma anomalia embriolégica da descida
testicular rara, em que se colocam as hipéteses diagndsticas descritas.

CASO CLINICO

Crianca do género masculino, com antecedentes pessoais de herniorrafia inguinal esquerda,
tratada em outra instituicao hospitalar, por hérnia inguinal encarcerada, com 1 més de idade.
Iniciou seguimento em consulta de Cirurgia Pediatrica no nosso hospital aos 7 meses, por
suspeita de criptorquidia direita e duplicacao testicular esquerda.

No exame objetivo salienta-se bolsa escrotal di-
reita vazia, sem estrutura compativel com testi-
culo, palpavel no canal inguinal homolateral e
na bolsa escrotal esquerda, palpacdo de duas
estruturas ovoides de dimensdes semelhantes,
compativeis com testiculos. Solicitou-se uma
ecografia escrotal com estudo Doppler que re-
velou na bolsa escrotal esquerda duas formacoes
ovoides, ambas com cerca de 1,5cm de maior
eixo, de aparéncia homogénea, sugestivas de
testiculos (Figura 3). Na regido inguino-escrotal
direita identificou-se imagem de testiculo com _
mobilidade, tendo-se perdido a sua definicao Figura 3 - Imagem de ecografia escrotal com

. . estudo Doppler aos 7 meses (pré-operatdria),
durante o exame e voltando a ser visualizada de  jgentificando duas formacaes ovéides com 1,5¢m
seguida, aspeto compativel com testiculo mével.  cada, sugestivas de testiculos.

Submetido aos 20 meses, em regime de ambulatério, sob anestesia geral, a exploracao ingui-
nal bilateral. Do lado esquerdo identificaram-se dois testiculos macroscopicamente seme-
Ihantes, individualizados na sua estrutura e vascularizacao, mas com canal deferente comum,
bifurcado na sua extremidade distal (Figura 4). Do lado direito identificaram-se estruturas
compativeis com vasos de cordao espermatico atroficos (sem visualizacdo de canal defe-
rente e sem visualizacao de testiculo), que foram parcialmente excisados e enviados para es-
tudo anatomo-patoldgico. Procedeu-se a orquidopexia transeptal (técnica de Ombredanne)
que consistiu na transposicdo de um dos testiculos, através do rafe, para a bolsa escrotal
contra lateral e fixacdo do mesmo a tlnica Dartos (Figura 5).

Figura 4 - Imagem intra-operatdria Figura 5 - Imagem intra-operatdria identificando transposi-
identificando duas estruturas testicu- cado de estrutura testicular interescrotal.

lares individualizadas na sua estrutu-

ra e vascularizacao e canal deferente

comum, bifurcado.
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O periodo pds-operatdrio imediato decorreu sem incidentes, tendo tido alta clinicamente
bem.

O resultado do estudo anatomo-patolédgico revelou tratar-se de fragmento de tecido fi-
bro-adiposo com estruturas vasculares e nervosas.

Do seguimento em consulta salienta-se: testiculos palpaveis nas respetivas bolsas escrotais,
simétricos e com corddes espermaticos livres. As ecografias escrotais com estudo Doppler
aos 2, 12 e 24 meses de pds-operatorio, identificaram testiculos nas bolsas, com didmetros
bipolares de 12mm (dimensdes da Ultima ecografia), de morfologia normal e com sinal Dop-
pler positivo.

Atualmente com 6 anos de idade, mantendo vigilancia em consulta de Cirurgia Pediatrica e
realizacdo de Eco Doppler escrotal periodicamente.

DISCUSSAO

As anomalias embrioldgicas da descida testicular podem ser de varios tipos e estar asso-
ciadas a outras malformacoes, quer referidas a patologia do canal inguinal quer a outras
anomalias do aparelho urogenital.

A ectopia testicular cruzada associada a vaso deferente comum, considerada uma das hipé-
teses diagndsticas mais provaveis neste caso, é extremamente rara (10 casos descritos). [2,
11]

Apesar do diagnéstico ser maioritariamente intra-operatério, no caso descrito a hipétese
foi colocada com o exame objetivo inicial e corroborada com ecografia escrotal com estudo
Doppler. No diagnéstico destas situacdes a ressonancia magnética e a laparoscopia tém
aplicabilidade. [12]

Para além da duplicacao testicular, na avaliacao inicial, outras hipéteses diagnésticas tam-
bém poderiam ser colocadas, como: espermatocelo, hematoma escrotal organizado pés her-
niorrafia inguinal, tumor testicular e fusdo espleno-gonadal.

O facto dos testiculos ectépicos serem mais suscetiveis a trauma, oquido-epididimite e ma-
lignidade [13] (com uma incidéncia estimada em 4%) [14] e poderem estarem associados a
infertilidade [13], constituem indicacdo para tratamento cirurgico.

No caso descrito, considerando a hipdtese de ectopia testicular cruzada tipo | como a mais
provavel, tendo em conta a semelhanca entre as duas estruturas testiculares, auséncia de
testiculo do lado contra lateral e os antecedentes de hérnia inguinal ipsilateral, optou-se
pela abordagem cirdrgica.

As opcodes cirdrgicas nos casos de ectopia testicular sdo: orquidopexia transeptal (técnica de
Ombredanne); transposicdo extra-peritoneal do testiculo (técnica de Nother) e / ou orqui-
detomia, com excisdo de remanescentes muillerianos. [5]

No caso relatado foi realizada a técnica de Ombredanne, dada a localizacdo do testiculo
ectépico, o comprimento adequado do cordao espermatico respetivo e a auséncia de alte-
racoes macroscopicas sugestivas de malignidade, possibilitando a transposicao do testiculo
para o hemiescroto contra lateral através do rafe mediano e posterior fixacao.

A segunda hipoétese diagndstica mais provavel neste caso seria a duplicacao testicular.
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Na maioria dos casos, a duplicacdo testicular apresenta-se como um testiculo supranu-
merario na bolsa escrotal esquerda, coexistindo testiculo do lado contra lateral. Existem, no
entanto, casos descritos, de duplicacdo testicular com auséncia do testiculo contra lateral.
[15, 1¢]

A duplicacao testicular também se encontra associada a malignidade, numa incidéncia esti-
mada entre 5,7 e 7% [17], nomeadamente com transformacao em tumores de células germi-
nativas, carcinoma embrionario e seminomas. No entanto nestes casos, a abordagem inicial
é conservadora, com ecografias seriadas, sendo a abordagem cirdrgica reservada para os
casos de criptorquidia, torcdo ou malignidade. [18]

O follow up estabelecido nos casos de duplicacao testicular deve ser mensal nos primeiros
3 meses, semestral nos préximos 2 anos e posteriormente bianual até a adolescéncia. Este
inclui a observacao clinica e a ecografia escrotal. Na vida adulta a ecografia escrotal deve
ser realizada a cada 2 anos, associada a analise do sémen e a avaliacdo dos niveis séricos de
testosterona e FSH (hormona foliculo estimulante). [10]

O caso clinico descrito destaca-se pelos seus achados incaracteristicos que dificultam a
classificacdo da anomalia testicular encontrada, e alerta para as multiplas anomalias embrio-
l6gicas testiculares que podem ocorrer e cuja correta caraterizacdo anatémica permitira
optar pela melhor solucéo terapéutica e de seguimento.
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RESUMO

O virus Herpes Simplex é a causa mais comum
de encefalite viral esporadica, constituindo
uma infeccdo potencialmente letal. O diag-
nostico precoce é extremamente importante,
pois a terapéutica antiviral instituida em fase
inicial da doenca pode aumentar dramatica-
mente a sobrevivéncia e reduzir a extensdo
das sequelas neurolégicas. Contudo, o quadro
clinico é inespecifico, podendo ser dificil o
diagnéstico em fases precoces, em que é
necessario um elevado grau de suspeicao. Re-
portamos o caso de uma doente de 74 anos
com um quadro de mal-estar geral, febre,
nauseas e vomitos alimentares, a que se as-
sociaram episédios de “sincopes” de repeticdo
com cerca de 3 dias de evolucdo. Durante o
internamento, por quadro de alteracao do es-
tado de consciéncia foi colocada hipotese de
diagndstico de AVC, pelo que realizou TC-CE
e posteriormente RM-CE com estudo de di-
fusdo. Os estudos de imagem revelaram lesdo
que ndo correspondia a territoérios vasculares,
envolvendo a vertente interna do lobo tempo-
ral, sem restricdo a difusdo, sugestiva do diag-
nostico de encefalite herpética. Os estudos de
imagem, em especial a RM-CE com sequén-
cias de difusdo, podem desempenhar um pa-
pel importante no diagndstico e avaliacdo da
extensao da doenca, sendo importante reco-
nhecer os achados imagiolégicos caracteristi-
cos, em particular a diferenciacdo com lesées
vasculares agudas e tumorais.

ABSTRACT

Herpes simplex virus is the most common
cause of sporadic viral encephalitis and a po-
tentially lethal infection. Early diagnosis is ex-
tremely important because starting early anti-
viral therapy can dramatically increase survival
and reduce the extent of neurologic sequelae.
However, the clinical features are non-specif-
ic and make this diagnosis difficult. We report
the case of a 74-year-old woman presenting
with general malaise, fever, nausea and vom-
iting, associated with episodes of recurrent
“syncopes” in the previous 3 days. While in
the hospital, her level of consciousness deteri-
orated and the hypothesis of stroke was con-
sidered. Therefore, a brain CT was performed,
and later MRI with diffusion study. Imaging
studies revealed a lesion that did not match a
vascular territory, involving the internal aspect
of the temporal lobe, without restricted diffu-
sion, suggestive of herpetic encephalitis. Im-
aging studies, particularly MRI with diffusion
sequences, can play an important role in the
diagnosis and evaluation of disease extension.
It is important to recognize the characteristic
imaging findings, particularly the distinction
from acute vascular lesions and tumoral le-
sions.
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INTRODUCAO

O virus Herpes simplex (HSV) é a causa mais frequente de encefalite aguda fatal esporadi-
ca. A sua incidéncia anual é de 1/ 250.000 a 1/500.000 nos paises ocidentais [1,2] e mais
frequentemente afecta criancas e idosos, ndo apresentando predileccdo de sexo ou sazo-
nalidade. E, contudo, mais comum e apresenta maior extensdo em doentes imunocompro-
metidos [1].

O virus HSV-1 é o agente etioldogico em mais de 90% dos casos, sendo aproximadamente
um terco das infeccdes a HSV do sistema nervoso central (SNC) devidas a infeccdo primaria
(normalmente em doentes com menos de 18 anos) e dois tercos dos casos o resultado de
reactivacdo de doenca latente [3]. A via de acesso do virus ao SNC é um tema controverso.
Classicamente, esta descrita a laténcia do virus no nervo trigémio e a sua disseminacdo ao
longo das fibras nervosas quando reactivado, mas tem sido também proposto o envolvi-
mento das vias olfactivas. A relacdo do sistema olfactivo com o sistema limbico e com o
lobo temporal, tornam esta uma hipétese plausivel, dado o tropismo da encefalite herpética
por estas regides encefélicas [2,3]. O virus HSV-2 esta mais frequentemente associado a in-
feccoes neonatais, adquiridas presumivelmente por via transplacentaria ou durante o parto
[3].

As manifestacdes clinicas sdo inespecificas, traduzindo sinais e sintomas de encefalopatia
focal, incluindo cefaleias, défices neuroldgicos focais, convulsdes e alteracao do estado de
consciéncia. A febre é o sintoma mais frequente, presente em mais de 90% dos casos [4].
Manifestacdes e evolucio atipicas podem ocorrer, dificultando e atrasando ainda mais o
diagndstico precoce.

O diagnéstico laboratorial é dependente da identificacdo da infeccdo por polymerase chain
reaction (PCR) do liquor. Em termos imagioldgicos, a ressonancia magnética cranioencefali-
ca (RM-CE) é a técnica de referéncia [5].

Reportamos o caso clinico de uma doente com encefalite herpética em que o contributo
da neuroimagem, em especial das técnicas de RM-CE foram muito importantes para o di-
agnostico. A encefalite herpética associa-se a uma deterioracdo neuroldgica rapida e irre-
versivel, sendo o diagndstico precoce fundamental, uma vez que o factor de progndstico
mais importante é a instituicdo precoce de terapéutica antiviral. A taxa de mortalidade da
doenca é de cerca de 70% sem instituicao de terapéutica, descendo para 14-20% se for ins-
tituido tratamento com acyclovir [1, 2, 3]. A presenca de importantes sequelas neuroldgicas
€ comum, sendo que apenas 2,5% retornam ao seu estado neuroldgico prévio. [1, 3].

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, caucasiana, de 74 anos, com antecedentes pessoais de hiper-
tensdo arterial e dislipidemia, que iniciou, na semana que antecedeu o internamento,
quadro de mal-estar geral, febre, nduseas e vomitos alimentares esporadicos, associando-se
episddios de “sincopes” de repeticdo, com prodromos de tonturas e sensacao de calor, sem
movimentos involuntarios ou incontinéncia de esfincteres documentada, com recuperacao
espontanea em cerca de 3 minutos e sem estado pds-critico. Recorreu ao Servico de Urgén-
cia (SU) da sua area de residéncia, onde |he foi diagnosticada uma infeccao do tracto urinario
e medicada com antibioterapia. Foi trazida no dia seguinte ao SU pela viatura médica de
emergéncia e reanimacao (VMER), ventilada e sedada, apds alteracdo do estado de cons-
ciéncia de instalacdo subita, sem prédromos, associada a crise convulsiva ténico-clénica
generalizada, seguida de traumatismo cranioencefalico.

A chegada ao SU, foi reduzida a sedacao, com recuperacao do estado de consciéncia e extu-
bacao. A observacao, estava hemodinamicamente estavel, com pressao arterial de 102/70
mmHg e frequéncia cardiaca (FC) de 80 bpm. Encontrava-se vigil, mas desorientada, com
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Glasgow Coma Scale (GCS) 14. Nao apresentava outras alteracées relevantes no exame
neurolégico sumario.

Dos exames complementares realizados, destacava-se discreta leucocitose, com proteina
C reactiva (pCr) negativa. A funcao renal encontrava-se alterada, com creatinina 1,3 mg/dL
e ureia 59 mg/dL, e coexistiam alteracées hidroelectroliticas (hiponatrémia de 130 mEq/L,
hipocaliémia de 2,8 mEqg/L). A Troponina | era negativa. Gasometricamente, destacava-se
PaO2 64 mmHg em ar ambiente, sem evidéncia de alteracdes do equilibrio 4cido-base.

Realizou electrocardiograma (ECG) no SU, que mostrava ritmo sinusal, com FC 80 bpm, in-
versao da onda T de v2-vé, DI e aVL, infradesnivelamento de ST em v3-vé. Nao foi possivel
avaliacdo ecocardiografica completa por auséncia de colaboracdo da doente, verificando-se
valvula adértica com mobilidade mantida e funcao sistélica conservada, mas nao tendo sido
possivel avaliar a cinética segmentar. Realizou também tomografia computorizada cranio-
encefalica (TC-CE), que nio revelou alteracées endocranianas recentes (Figura 1).

O quadro foi interpretado como sin-
copes de etiologia a esclarecer, admi-
tindo-se crise ténico-clénica generaliza-
da no contexto de hipoperfusao cerebral
prolongada ou pds-concussional, nao
se excluindo etiologia epiléptica. Admi-
tia-se, como possivel causa cardiogénica
de sincope, arritmia no contexto de hipo-
caliémia por perdas gastrointestinais.

Assim, a doente foi admitida em inter-
namento para vigilancia e investigacao
etiolégica. No segundo dia de internamento, verificou-se deterioracdo do estado de cons-
ciéncia, desvio conjugado do olhar para a esquerda e afasia. Por suspeita de acidente vascu-
lar cerebral (AVC), foi realizada reavaliacdo imagioldgica por TC-CE (Figura 2). Esta revelou
extensa lesdo hipodensa cortico-subcortical envolvendo a regido temporal antero-inferior
e témporo-mesial a direita, a amigdala e o hipocampo homolaterais, identificando-se adi-
cionalmente extensao superior a vertente posterior da insula e a vertente pdstero-interna
do talamo a direita. A lesdo envolvia ainda a regido fronto-orbitaria interna e lamina ter-
minalis, condicionando apagamento dos sulcos corticais e moldagem do corno temporal
do ventriculo lateral direito. Para melhor esclarecimento, realizou RM-CE (sequéncias efec-
tuadas: FLAIR/T2* axial e estudo de difusdo), que mostrou hiperintensidade da lesdo nas
ponderacdes TR longo, sem evidéncia de restricdo a difusdo e ndo se observando areas de
susceptibilidade magnética na sequéncia T2* no seu interior. A auséncia de restricao a di-
fusido (traduzindo edema vasogénico) e a topografia das lesdes (ndo correspondendo a um
territorio vascular e envolvendo a regido témporo-mesial) era sugestiva do diagndstico de
encefalite herpética.

Figura 1. TC-CE a admissao

Admitido este diagnéstico, foi iniciada
terapéutica com acyclovir (750 mg de
8/8 horas, IV.) e a doente foi transferi-
da para o servico de Infecciologia. No
entanto, manteve-se a deterioracdo do
estado neuroldgico, permanecendo a
doente em estado de mal epiléptico,
sem recuperacao, tendo acabado por
falecer. O resultado da pesquisa de
HSV-1 por PCR no liquor foi positivo.

Figura 2. TC-CE no segundo dia de internamento.
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DISCUSSAO

O diagnéstico de encefalite herpética é desafiante. Do ponto de vista clinico, as manifes-
tacoes sao inespecificas, estando descritos varios casos de dificil diagndstico [8,9], colocan-
do-se principalmente o diagndstico diferencial com o AVC, devido a presenca de sinais neu-
rolégicos focais. A doente que reportdmos apresentava um quadro de nauseas e vémitos,
que ocorrem em cerca de 19% dos casos [7] e febre, que tem uma prevaléncia de cerca de
90% [4], mas é altamente inespecifica. A presenca de convulsdes ocorre em apenas cerca
de 30% dos casos, de acordo com a literatura [4,7]. A afeccdo principalmente do hemisfério
ndo dominante também pode contribuir para atraso do diagnéstico, pela menor prevaléncia
de sinais focais. No entanto, destaca-se que a presenca de febre e de alteracdes do estado
de consciéncia deve fazer pensar nesta hipétese diagndstica, pois ambas ocorrem em mais
de 90% dos casos [4].

Actualmente, o método gold standard para o diagndéstico é a técnica de PCR, que é um
método de amplificacdo do DNA viral no liquor e tem uma sensibilidade e especificidade
superiores a 93%. Contudo, um Unico resultado negativo de PCR néo exclui o diagnéstico,
principalmente numa amostra colhida nas primeiras 72 horas desde o inicio dos sintomas
[1]. Assim, a neuroimagem, em especial a RM-CE com estudos de difusio, assume um papel
preponderante, podendo mesmo contribuir para o diagnéstico da doenca quando a PCR do
liquor é negativa.

No entanto, o diagnéstico imagiolégico também apresenta dificuldades. As imagens da TC-
CE sao inicialmente normais em até 25% dos doentes, surgindo alteracdes a partir da se-
gunda semana desde o inicio dos sintomas. Ocasionalmente, identificam-se areas hipoden-
sas envolvendo os lobos temporais e a insula, de forma assimétrica, condicionando efeito
de massa, podendo, mais tardiamente, progredir para lesdes hemorragicas. Estes aspectos
reflectem a inflamacdo e edema vasogénico particularmente no lobo temporal e meninges
adjacentes, seguidos de necrose hemorragica e liquefaccdo em aproximadamente duas se-
manas [1]. Ao contrario de outras encefalites virais, o HSV raramente envolve os ganglios
da base [3].

As areas de hipodensidade podem facilmente ser confundidas com uma area de enfarte
isquémico, que é muito mais prevalente [8]. Se a apresentacao for unilateral, como no caso
reportado, o diagndstico diferencial com um AVC isquémico é ainda mais dificultado. Nessa
ocasido é importante, além dos dados da histéria clinica, relembrar os territérios arteriais de
vascularizacao cerebral, sendo que uma importante pista diagnéstica é o facto de uma lesao
de encefalite herpética ndo corresponder a um territorio de vascularizacio arterial (Figura

A RM-CE, principalmente quando
combinada com estudo de difusao,
tem maior sensibilidade que a TC-CE
para deteccio de alteracdes precoces
[5], permitindo frequentemente de-
tectar envolvimento temporal bilateral
assimétrico, que é virtualmente patog-
nomonico da doenca [3].

Figura 4. Imagens de TC-CE mostrando a importancia da identificacdo dos territérios arteriais na avaliacdo das
lesbes temporais.

(A) Encefalite herpética. Hipodensidade cértico-subcortical temporal antero-inferior envolvendo a regido témporo-
-mesial (seta), ndo correspondendo a um territorio vascular.

(B) AVC isquémico do territdrio da artéria cerebral média direita. Hipodensidade cértico-subcortical temporal infe-
rior, poupando a regido do hipocampo.



ENCEFALITE HERPETICA: A IMPORTANCIA DA NEUROIMAGEM PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE |

Na encefalite herpética a HSV-1, a RM-CE revela, nos primeiros 5 dias de doenca, hipersinal
nas sequéncias ponderadas em T2/ fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR). Estas alte-
racoes precoces nas imagens T2 ou FLAIR caracteristicamente envolvem a vertente medial
e inferior do lobo temporal e estendem-se até a insula nas primeiras 48h, como no caso
apresentado, sendo consistentes com a presenca de edema e inflamacao.

Este hipersinal é importante no diagndstico diferencial, uma vez que em outras meningites,
encefalites virais e metastizacao leptomeningea, o mais caracteristico € hipointensidade de
sinal em T2W/FLAIR, além de apresentarem tropismo para regides diferentes do SNC [1].

As imagens de difusao, isto ¢, DWI e mapa ADC, sdo mais sensiveis que as sequéncias T2W
ou FLAIR para deteccao precoce de encefalite. Em fases precoces da doenca podem existir
areas de verdadeira restricdo a difusao, por edema citotéxico, originando imagem hiperin-
tensa em DWI e hipointensa no mapa ADC, reflectindo dano neuronal irreversivel.

Por outro lado, mais frequentemente, pode haver aumento da difusdo devido a edema va-
sogénico, gerando areas de hipersinal em DWI e nos mapas ADC, traduzindo alteracdes
mais provavelmente reversiveis com a terapéutica [1,3].

As alteracdes no estudo de difusdo contribuem também para o diagnéstico diferencial com
o AVC isquémico (Figura 5). Num AVC isquémico precoce, a restricdo a difusdo com hi-
persinal em DWI, traduz-se por hipossinal nas imagens do mapa ADC, enquanto na ence-
falite herpética, a presenca de hipersinal nas imagens DWI ndo é acompanhada por hipos-
sinal no mapa ADC e corresponde a um fenémeno de T2 shine through, traduzindo edema
vasogénico [3].

No estudo de RM-CE apds administracdo de contraste paramagnético endovenoso (gadoli-
neo), estdo descritos na encefalite herpética diferentes padroes de realce, nomeadamente
giral, leptomeningeo, difuso ou em anel, em até 50% dos doentes. Numa fase precoce da
encefalite, a presenca de realce difuso pode ajudar a distincdo entre esta patologia e o en-
farte isquémico, que, numa fase aguda, ndo tem caracteristicamente realce anémalo, uma
vez que ainda estd integra a barreira hemato-encefalica [1].

Os estudos de RM-CE tém, ainda, uma maior sensibilidade que os estudos de TC-CE para
deteccdo de alteracdes hemorragicas em fase subaguda, pelas caracteristicas de evolucdo
de sinal definidas pelas fases de degradacdo de produtos da hemoglobina.

Na encefalite herpética, o envolvimento extratemporal ocorre em até 55% dos doentes,
incluindo os lobos frontal, parietal e occipital, o sistema limbico, giros do cingulo, tronco
cerebral e tdlamo. Em 15%, esta descrito o envolvimento extratemporal isolado [1]. O efeito
de massa das lesdes de encefalite persiste por algumas semanas. As lesdes evoluem, na fase
cronica para cavidades sequelares hipodensas na TC-CE, com ectasia passiva dos espacos
de liquor adjacentes [2].

Em conclusao, o caso apresentado evidencia a importancia da neuroimagiologia, em especial
dos estudos de RM-CE, para o diagndstico de encefalite herpética, nomeadamente quando
a suspeita diagnéstica clinica é baixa. Contudo, numa fase precoce, a TC-CE, podera nao
revelar alteracdes. O conhecimento dos territorios arteriais de vascularizacao arterial cere-
bral e do tropismo do virus para o lobo temporal (em especial a regido témporo-mesial) e
sistema limbico, preservando os ganglios da base, é essencial para reconhecer as lesdes de
encefalite herpética em fases precoces. A avaliacdo por RM-CE, permite maior sensibilidade
e especificidade diagndstica comparativamente aos estudos de TC-CE, salientando-se a im-
portancia dos estudos de difusdo para o diagnéstico diferencial, nomeadamente com lesées
vasculares agudas. Contudo, importa salientar que, apesar da sua maior sensibilidade, uma
RM negativa nio exclui de forma conclusiva o diagndstico de encefalite a HSV [10].
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Figura 5. Estudos RM-CE comparando imagens de encefalite herpética (A, B, C) e AVC isquémico (A1,
B1, C1), ilustrado a importancia dos estudos de difusio para o diagndstico diferencial. (A) Hipersinal em
FLAIR; (B) Hipersinal em DWI; (C) Mapa ADC sem evidéncia de restricdo a difusdo. (A1) Hipersinal em
FLAIR; (B1) Hipersinal em DWI; (C1) Hipossinal no Mapa ADC, traduzindo restricao a difusao.
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RESUMO

A Epidermdélise bolhosa (EB) inclui um grupo
de doencas hereditdrias da pele e mucosas,
que se caracteriza por bolhas, com um am-
plo espectro no que respeita a patogénese e
gravidade. Pode ser categorizada em 3 tipos:
simples, juncional e distréfica. O tipo distré-
fico pode possuir um padrdo autossémico
dominante ou recessivo (RDEB) e é resultante
de mutacbes do gene COL7A1, tendo como
consequéncia a formacao de bolhas na derme.
Apresentamos o caso de uma gravida com
RDEB e discutimos as questdes obstétricas e
neonatais relacionadas com esta rara doenca
genética.

ABSTRACT

Epidermolysis bullosa (EB) includes a group of
inherited blistering skin diseases with a wide
variation in pathogenesis and severity. There
are three categories of EB: simplex, junctional
and dystrophic. Dystrophic EB can have an au-
tosomal dominant or recessive (RDEB) pattern
and results from mutations in COL7A1 gene,
leading to blister formation within the dermis.
We report a case of a pregnant patient known
to have RDEB and discuss the obstetrical and
neonatal issues related to this rare disease.
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INTRODUCTION

The term epidermolysis bullosa (EB) includes a group of rare inherited disorders, charac-
terized by increased skin fragility, resulting in blisters and erosions after minor trauma.
Stratified squamous epithelium is highly altered. Predominantly, it affects skin and mucous
membranes. The unifying diagnostic feature is the extreme fragility of the skin. There is
a wide phenotypic variability, from very mild to extremely severe manifestations and the
disease can be potentially life-threatening. EB is divided into three main categories (sim-
plex, junctional, and dystrophic) based on the level of tissue separation within the basement
membrane zone [1,2]. EB simplex is caused by mutations in keratin or pectin genes which
result in blister formation within the basal keratinocytes [3]. The junctional forms of EB
are all inherited in a recessive pattern and involve mutations in laminin, BPAG2 or integrin
genes and result in skin separation at the lamina lucida [2]. Dystrophic EB results from mu-
tations in COL7A1 gene, coding for type VIl collagen leading to blister formation within the
dermis [2,3]. Dystrophic EB can have an autosomal dominant or recessive pattern (RDEB).
RDEB has a low prevalence (0.4-0.6 per million live births), and is characterized by blistering
(spontaneous or after minor trauma) from birth and early infancy [4]. Skin healing leads to
scarring and atrophy, but there may also be mucosal involvement (oral, esophageal, genital),
dental caries, nail dystrophy and presence or absence of milia. If mutations are identified,
prenatal diagnosis and genetic counseling should be offered. Prenatal diagnosis of EB can
be made using fetal DNA derived from chorionic villus sampling taken around 10-12 weeks’
gestation. Further advances have led to licensed preimplantation genetic screening for some
forms of EB. We present the clinical case of a pregnant patient known to have RDEB and
discuss the obstetrical and neonatal related issues, based on the scarce literature available.

CASE REPORT

A 32-year-old woman, nulliparous, known to have RDEB since birth, was referred to our de-
partment at 9 weeks of gestation. Genetic counseling was provided to the couple, and there
was no indication for prenatal diagnosis since there was no history of consanguinity and the
prevalence of this disease in the general population is low (about 1:700).

A multidisciplinary team (obstetrician, dermatologist, anesthesiologist, and nutritionist) was
involved in the management of this pregnancy.

When the patient was sent she presented many problems:

- motor disability because of the scarring injuries on the joints leading to contractures;

- profound damage of the oral mucosa resulting in severe dental caries and hypodontia;

- skin and mucous membranes lesions due to repeated scarring injuries;

- highly atrophic skin over the hands and feet with syndactyly (figure 1);

- scar formation and tissue shrinkage seriously involving the esophageal mucosa, cau-
sing severe difficulty in swallowing- for this reason the patient was carrying a stent;

- chronic conjunctivitis, since the eye mucosa is often affected;

- she also had anemia, requiring iron therapy. Anemia is mainly due to poor absorption
by the affected intestinal mucosa and accelerated loss of nutrients by skin lesions.

Pregnancy was uneventful, with regular surveillance by the multidisciplinary team. The le-
vels of hemoglobin, iron, protein, vitamins and minerals remained stable throughout the
pregnancy, thanks to dietary supplements, since calorie needs are increased in these pa-
tients. The fetus maintained a steady growth, reaching the 50 percentile of Hadlock in the
third trimester of pregnancy. At term, because of the fragility and stenosis of the vagina and
vulva, a cesarean section was planned (figure 2).
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Guidelines for skin care of the mother during the pregnancy and cesarean were discussed
by the multidisciplinary team. These include using bland emollients, avoiding restrictive clo-
thing or adhesive tape to minimize skin trauma, and rupturing of blisters.

An elective low transverse cesarean was performed at 38 weeks, under locoregional anes-
thesia and a healthy female infant 2960g was delivered. Apgar scores were 9 and 10 at 1
and 5 minutes. The immediate postoperative period was unremarkable for both mother and
neonate. The patient developed no blisters on or around her skin incision throughout her
hospital stay and remained without local signs of bullous lesions 2 and 4-weeks after the
cesarean (figure 2).

Figure 1 Figure 2

DISCUSSION

Management of pregnancy in patients with DEB can be challenging due to the limited
evidence available and the lack of established guidelines for best practice [5]. A multidisci-
plinary approach involving obstetrics, anesthesiology, and dermatology is essential [6]. Data
from a retrospective survey conducted in Australia and New Zealand between 2006 and
2012, showed that in general the mother’s EB condition remained stable during pregnancy
and the immediate peripartum period. Only two of the 44 pa-tients, had an exacerbation.
Few obstetric complications were described: cholestasis (n=1); gestational diabetes (n=1);
hypertension (n=1); preeclampsia (n=2). All the women had normal vaginal deliveries with
unaffected babies and good healing of their episiotomy incisions and perineal tears[VII].
Many health professionals and pregnant women are apprehensive about vaginal delivery
because of the possibility of genital blistering and scarring, but cesarean section is not a
straightforward alternative [5,6]. In fact, blistering over the spine may interfere with spinal
anesthesia, and trauma from intubation may result in life-threatening upper airway compli-
cations and serious postoperative issues [8]. A literature review of DEB in pregnancy yielded
several case reports and case series. The majority of reported patients have undergone vag-
inal delivery, which some authors believe should be the first option [9] despite a theoretical
risk of vaginal mucosal blistering [6]. Cesarean section (CS) was associated with blistering
around the incision site, but no infection or wound separation was noted [7]. Regardless of
the route of delivery, special care must be taken in order to prevent any unnecessary trauma
to the skin [6]. Data from a larger prospective cohort study, within the 2005 WHO global
survey on maternal and perinatal health have shown that, overall, maternal morbidity and
mortality were higher in the elective cesarean group (5.5%) than in the normal vaginal deli-
very (NVD) group (1.8%). Overall, in EB, NVD is still the most recommended mode of deliv-
ery worldwide and appears to be the safer method of childbirth. It should be emphasized,
however, that forceps delivery or vacuum suction should be avoided during NVD or CS, as
babies with severe forms of EB had severe erosions on their head and feet[X]. The data also
suggest good healing of the wounds in mothers with EB. Unless absolutely necessary, ope-
rative vaginal delivery should be avoided in situations like genital ulceration, vaginal mucosal
blistering, scarring or stenosis, in order to minimize mechanical trauma and damage of the
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vagina and perineum. Cesarean section can be safely performed in patients with EB [5-7],
and may be considered for obstetrical indications [5]. In the case described, we decided to
perform an elective cesarean section, since there was marked dystrophy of the external
genitalia and vagina and because of the unpredictability for the need of an instrumental
vaginal delivery.

EB is a rare entity. Pregnancy in women affected with this disease is usually uneventful
but should be managed by a multidisciplinary team. An international expert consensus on
delivery recommendations for patients with EB is yet to be established and individualized
management is the key to success. CS should be reserved for the obstetric indications, or
if there is genital ulceration, vaginal mucosal blistering, scarring or stenosis. Awareness of
these data amongst obstetricians and dermatologists should lead to informed advice and
improved quality of care for EB mothers.
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RESUMO

Estudos recentes tém documentado uma in-
cidéncia crescente de micobactérias ndo tu-
berculosas (MNT) na populacdo de doentes
com fibrose quistica (FQ)1, podendo levar ao
desenvolvimento de doenca pulmonar indu-
zida por micobactérias ndo tuberculosas (DP
MNT).

Apresentamos um caso de um doente com
FQ e DP MNT por Mycobacterium abcessus.
Critérios clinicos, microbioldgicos e radio-
légicos estabeleceram o diagnéstico de DP
MNT. O doente foi submetido a terapéutica
antimicobacteriana compreendendo uma fase
de inducdo, em regime de internamento, em
que foi administrado esquema com cefotaxi-
ma, amicacina e claritromicina e completou
em ambulatério terapéutica de manutencao
com ciprofloxacina, claritromicina, doxiciclina
e amicacina inalada. O doente foi submetido
a tratamento durante 12 meses, apds o ultimo
isolamento de Mycobacterium abcessus, de
acordo com os critérios de erradicacao, totali-
zando 23 meses de terapéutica.

Atualmente, o diagndstico e tratamento da DP
MNT sao dois dos maiores desafios que as e-
quipas médicas dedicadas a FQ enfrentam.

ABSTRACT

Recent studies have documented an increased
incidence of non-tuberculous mycobacteria
(NMT) in cystic fibrosis (CF) patients1. NMT
may lead to the development of NMT pulmo-
nary disease (NMT PD).

We present a case of a patient with CF and
NMT PD caused by Mycobacterium abces-
sus. The diagnosis was established by clini-
cal, microbiological and radiological criteria.
The patient underwent therapy comprising
an induction phase, as an inpatient, in which
cefotaxime, amikacin and clarithromycin
were administered. Subsequently, mainte-
nance therapy was performed at home with
ciprofloxacin, clarithromycin, doxicycline and
inhaled amikacin. In accordance with the
eradication criteria, the patient underwent
12 months of treatment after the last isola-
ted Mycobacterium abcessus. A total of 23
months of therapy was performed.

Currently, the diagnosis and treatment of NMT
PD are two of the most challenging problems
presented to CF medical teams.
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INTRODUCAO

A FQ é uma doenca autossdmica recessiva com uma incidéncia estimada em Portugal de
1:8.000 nados vidos. [2] Mutacdes no gene Regulador da Condutibilidade Transmembranar
da FQ condicionam o transporte inadequado de sédio e cloro nas superficies epiteliais. No
pulmao, este defeito compromete a clearance mucociliar, favorecendo infecdes respiratérias
de repeticido e o aparecimento de bronquiectasias. [3]

Além dos agentes bacterianos que geralmente colonizam as bronquiectasias destes doentes,
nos Ultimos anos, tém-se documentado isolamentos crescentes de MNT na expetoracao
dos doentes com FQ. [1]

As MNT podem apresentar-se como infecdo assintomatica (com isolamentos transitérios,
intermitentes ou cronicos) ou levar a lesdo inflamatoria progressiva dos pulmdes conhecida
como DP MNT. [4] Contudo, a distincdo entre infecdo assintomatica e DP MNT é dificil, pela
sobreposicdo da sintomatologia da FQ e da DP MNT.

Cerca de 16-68% dos isolamentos por MNT sio atribuiveis a Mycobacterium abcessus com-
plex (MABSC). [5] Esta espécie engloba as subespécies Mycobacterium abcessus abcessus
(M. abcessus abcessus), Mycobacterium abcessus botelli e Mycobacterium abcessus mas-
siliense (M. abcessus massiliense)6, estando associada a maior mortalidade e morbilidade,
bem como a maior probabilidade de evolucdo para DP MNT. [4,7,8]

Em 2016, a US Cystic Fibrosis Foudation e a European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS)
emitiram recomendacdes para individuos com FQ e isolamentos por MNT, preconizando o
uso dos critérios clinicos e microbiolégicos da Infectious Diseases Society of America/Ame-
rican Thoracic Society (IDSA/ATS) para o diagndstico de DP MNT. [4]

Segundo a USCFF/ECFS, o tratamento da DP MNT por MABSC deve contemplar uma
fase intensiva e uma fase de manutencao. A fase intensiva deve incluir um macroélido oral,
amicacina intravenosa e um ou mais farmacos endovenosos (tigeciclina, imipenem ou ce-
foxitina) durante 3 a 12 semanas. A fase de manutencdo deve incluir um macrélido oral,
amicacina inalada e 2 a 3 farmacos orais (moxifloxacina, minociclina, linezolide) que deverdo
ser continuados até 12 meses apds conversao da expetoracao (definida por trés culturas de
expetoracio consecutivas negativas). [4]

Diferentes taxas de tratamentos bem sucedidos foram reportadas, baseadas porém em es-
tudos ndo randomizados, com pequenas amostras, sem consisténcia nos regimes antimi-
crobianos usados. Mesmo assim, apenas 17% a 58% dos doentes com DP MNT a MABSC
alcancaram a erradicacio. [4]

Importa também realcar que estudos recentes apontam para a possibilidade de transmissao
cruzada de MABSC entre doentes, obrigando a implementacio de estratégias de controlo
de infecdo.

Os autores descrevem o caso clinico do primeiro doente seguido Centro Especializado de
FQ do Centro do CHLN a conseguir erradicacdo por MABSC.

CASO CLINICO

Homem de 19 anos, auténomo, natural e residente em Abrantes, empregado de balcao.
Seguido regularmente em consulta de Pneumologia por FQ (heterozigoto para del508F/
R334W) diagnosticada aos 12 anos, por rastreio familiar, apds diagnostico da irma.
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Apresenta envolvimento pulmonar traduzido por bronquiectasias cilindricas difusas bila-
terais - cronicamente infetadas por Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA) e
Aspergillus fumigatus e colonizacao intermitente por Pseudomonas aeruginosa - bem como
sinusopatia crénica e insuficiéncia pancreatica.

Medicado habitualmente com pancreatina (150 mg as refeicdes), suplemento de vitaminas
lipossoluveis ADEK, acetilcisteina (600 mg dia), budesonido/formoterol (160/4,5 mcg de
12/12 horas) e dornase alfa (2,5 mg dia). Sem habitos tabagicos, etandlicos ou toxifilicos.
De Novembro de 2013 a Maio de 2014, verificou-se agravamento progressivo da tosse e da
dispneia associado a aumento do volume e puruléncia da expetoracdo. O doente negava dor
toracica, episédios de hemoptises, febre ou suores noturnos. Constatou-se também neste
periodo, em provas de funcao respiratéria, queda de FEV1 previsto de 91% para 83%. Con-
comitantemente apresentou, em exame microbiolégico da expetoracio, dois isolamentos
consecutivos de MABSC de novo.

Foi entdo internado no Servico de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, CHLN, tendo
feito ciclo de antibidtico intravenoso (linezolide) dirigido a MRSA, o Ultimo agente bacteria-
no isolado em cultura de expetoracao, tendo alta melhorado.

Contudo, 15 dias ap6s a alta, é reinternado por recrudescimento dos sintomas respiratérios.
Apresentava-se consciente, orientado, apirético, hemodinamicamente estavel, frequéncia
respiratoria 16 cpm, a saturar a 95%, em ar ambiente. A auscultacio pulmonar destaca-
va-se a presenca de fervores subcrepitantes na base esquerda, ndo apresentando outras
alteracdes ao exame objetivo. Analiticamente ndo apresentava alteracoes significativas e a
radiografia de torax evidenciava hipotransparéncia heterogénea, de limites mal definidos, na
base do campo pulmonar esquerdo (Fig. 1)

Para melhor caracterizacido desta imagem requisitou-se tomografia computorizada (TC) de
térax que documentou compromisso bronquiectasico multifocal, havendo sinais de agrava-
mento, essencialmente da lingula e no lobo inferior do pulmao esquerdo, especificamente
nos segmentos basal antero-interno e externo, com zonas de impactacdo mucéide conflu-
ente adquirindo por vezes morfologia grosseiramente nodular - tree in bud. (Fig. 2)

Figura 1-Radiografia de Térax Figura 2-TC de Toérax

Foi entdo admitido o diagndéstico de DP NTM, pelo que o doente foi readmitido no Servico
de Pneumologia | do CHLN com vista a iniciar esquema de erradicacdo de MABSC.

No internamento, foi iniciada a terapéutica de fase intensiva com cefotaxima (27 dias),
amicacina (16 dias) e claritromicina (27 dias). De realcar, a queda acentuada da clearance de
creatinina, atingindo uma taxa de filtracao glomerular de 36 mL/min/1.73m2, que reverteu
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apos suspensdo de amicacina. Teve alta sob te-
rapéutica de manutencao: ciprofloxacina 750 mg
12/12h, claritromicina 500 mg 12/12h, doxicicli-
na 100 mg/d, amicacina (formulacdo parentérica)
inalada 500 mg 12/12h, tendo-se verificado boa
tolerancia, sem evidéncia de reacoes adversas me-
dicamentosas, na monitorizacdo frequente a que
esteve sujeito.

Em exames culturais da expetoracdo manteve iso-
lamento positivo para MABSC durante um més e,
em Junho de 2014, apresentou um primeiro isola-
mento negativo. [4]

Figura 3- TC de Toérax de reavaliacdo

Em Outubro de 2014, por agravamento clinico é internado sendo isolados na expetoracao
MRSA, Stenotrophomonas maltophilia e Haemophilus parainfluenzae tendo feito cotrimo-
xazol por exacerbacao infeciosa respiratéria, adicionalmente ao esquema de antimicrobiano
de manutencao, com melhoria clinica. Nesta altura, realizou-se reavaliacao imagiolégica por
TC que documentou resolucdo praticamente total das areas de consolidacdo nodular no
lobo inferior do pulméo esquerdo (Fig.3)

De Outubro de 2014 a Janeiro de 2015, apresentou exames diretos e culturas de expe-
toracao seriadas negativas para MABSC. Contudo, em Fevereiro de 2015, apresenta novo
isolamento de MABSC, tendo-se optado por nido alterar o regime terapéutico.

Desde entao, e durante o periodo superior 12 meses, ndo apresentou novos isolamentos
de MABSC tendo sido obtida a erradicacdo em Abril de 2016, altura em que suspendeu a
terapéutica de manutencao e repetiu provas de funcido pulmonar onde nao se constatou
nova queda de FEV1 previsto.

DISCUSSAO

Recentemente, as MNT emergiram como patogéneos na FQ, estimando-se uma prevaléncia
de MNT 6.6-13.7% nesta populacdo. [1] Também no Centro Especializado de FQ de Adultos
do CHLN, que segue 54 doentes com FQ, foi observada essa tendéncia com uma prevaléncia
atual de 8% de doentes com MNT, em que dois doentes apresentam MABSC. Esta tendéncia
justifica-se, em parte, pela melhoria dos métodos de cultura, aumento da esperanca média
de vida, o diagndstico mais frequente de formas nao classicas de FQ em idade adulta e pelo
aparecimento de estratégias terapéuticas mais agressivas, incluindo macrélidos administra-
dos cronicamente, com consequente alteracdo do microbioma pulmonar destes doentes. [5]

Apesar de tradicionalmente o Mycobacterium avium complex (MAC) ser a espécie mais
isolada, os ultimos estudos tém evidenciado um aumento crescente dos isolamentos de
MABSC, [1] levantando desafios no diagndstico, tratamento e prevencao.

Varios fatores de risco foram propostos para a aquisicdo das MNT, contudo baseados em es-
tudos de pequena dimensao conduzindo a resultados contraditérios.5 Porém, a idade mais
avancada e a colonizacao por Aspergillus fumigatus parecem ser os fatores de risco mais
consistentes, [1,5] estando presentes no doente apresentado.

O isolamento de MNT na expetoracao nao é sinénimo de DP MNT. Doentes com culturas de
expetoracao positiva, progressao radiolégica por TC e queda inexplicavel do FEV1 parecem
ser mais propensos a evoluir para DP MNT. [1,5]



ERRADICACAO DE INFECAO POR MYCOBACTERIUM ABCESSUS EM DOENTE COM FIBROSE QUISTICA |

Para o diagnéstico de DP MNP foram recentemente recomendados os critérios clinicos e
microbiologicos da IDSA/ATS [4] que exigem a presenca de 2 ou mais culturas de expe-
toracdo positivas (ou uma cultura positiva por lavado brénquico ou uma biopsia pulmonar
positiva) em contexto clinico e radioldgico adequado e exclusdo de outras doencas. [9]

Com base nestes critérios, estima-se que 20 a 59% dos doentes com isolamentos positivos
para MNT tenha DP MNT. [1] Contudo, se por um lado estes critérios ndo foram formal-
mente validados para doentes com FQ [5], por outro, os sintomas de FQ e DP MNT s&o so-
breponiveis, acrescendo ainda que as alteracdes radiolégicas da DP MNT podem mimetizar
infecbes mais frequentes como Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, camu-
flando o quadro e dificultando o diagndstico.

No caso exposto, os dois isolamentos separados, o agravamento clinico, a evidéncia radio-
l6gica de doenca, a queda de 8% de FEV1 sem melhoria apés o tratamento de agentes mais
frequentes suportaram o diagnéstico.

O tratamento de MABSC € longo e arduo podendo, segundo algumas séries, durar entre 17
a 56 meses [8]. E também um processo sujeito a iatrogenias medicamentosas e sem garan-
tias de sucesso. Um estudo com 107 doentes tratados com o regime sugerido pelas IDSA/
ATS constatou que apenas 48% dos doentes atingiram erradicacdo, em contraste com 28%
gue conseguiram conversio mas recidivaram e 29% que mantiveram culturas positivas. [10]
Ha também diferencas na resposta ao tratamento de acordo com a subespécie de MABSC.
[4] Tal parece relacionar-se com a presenca do gene erm(41) (erithromycin resistance methy-
lase) que modifica o local de ligacdo dos macrélidos. [5,8] Assim, a presenca do gene erm(41)
funcional no M. abcessus abcessus resulta em resisténcia induzida a macrélidos levando a
piores resultados (conversao da expetoracdo em apenas 25%) em comparacdo com o M.ab-
cessus massilience que apresenta uma delecido no gene erm(41), tornando-o nio funcional
(conversdo em 88%). [4,11]

Deste modo, aquando do isolamento de MABSC advoga-se a classificacao até a subespécie
que podera permitir prever a resposta ao tratamento e talvez dirigir terapéutica.4 Aconse-
Iha-se ainda a realizacdo de teste de suscetibilidade (incluindo pelo menos cefoxitina, cla-
ritromicina e amicacina). [4]

Ja que a conversao da expetoracdo é dificil, alguns autores sugerem como objetivos te-
rapéuticos a melhoria sintomatica e imagioldgica. Sugere-se também a manutencao da te-
rapia cronicamente em doentes em que, apesar de nao ter sido conseguida a erradicacio, se
obtenha controlo sintomatico. [4]

No caso exposto, nao foi possivel obter a classificacdo a nivel de subespécies, nem o teste
de suscetibilidade. Além disso, aquando da instituicdo da fase de inducdo e manutencao
ainda nao tinham sido publicadas a recomendacdes da USCFF/ECFS, pelo que se optou pelo
regime antibitético anteriormente proposto [9]. O doente atingiu a primeira conversio da
expetoracao aos 6 meses, tendo tido dois isolamentos 2 meses depois. Perante a estabili-
dade clinica, a auséncia de imagens de novo na radiografia de térax, a boa tolerabilidade do
esquema de manutencdo e os beneficios sintomatico optou-se por ndo alterar o esquema
de manutencao. No total foram necessarios 23 meses de terapia para atingir a erradicacao.
Foram também motivo de preocupacdo as novas evidéncias de transmissdo cruzada de
MABSC entre doentes com FQ, apds dois surtos no EUA e no Reino Unido. [8] Neste ultimo
centro foi possivel, através de técnicas de sequenciacdo de genoma, comprovar a trans-
missdo cruzada de M. abcessus malissience entre doentes. [12] Decidiu-se por isso sus-
pender temporariamente a realizacdo de provas de funcdo pulmonar no doente e a sua
observacdo em consulta em dias separados dos restantes doentes. Informou-se também a
equipa de Pediatria de FQ que pesquisou a presenca de MNT na irma isolando-se um MAC.
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Atualmente o Centro Especializado de FQ de Adultos do CHLN preconiza rastreio de MNT
a cada 6 meses.

O transplante em doentes com MNT tem sido visto com alguma apreensao depois de varios
relatos de complicacdes pds operatdrias relacionadas com infecdo de tecidos moles e zo-
nas de sutura e mortes por MNT. Contudo, estudos de revisdo concluem que, apesar de se
verificar um aumento de morbilidade, ndo se registou um aumento de mortalidade nestes
doentes. [13,14] Assim, a luz do conhecimento atual considera-se que isolamentos prévios
nao deverdo impedir a referenciacdo de um doente a transplante. [4]

Em conclusao, a identificacido de MABSC em expetoracdo de doente com FQ obriga a vi-
gilancia clinica apertada. Neste momento é dificil prever quais os doentes com MNT que
vao progredir para DP MNT e o diagndstico desta entidade continua a ser uma tarefa ar-
dua. O tratamento do MABSC é complexo e com baixas taxas de sucesso, sendo premente
a identificacdo de novas estratégias para M. abcessus abcessus ou MABSC resistentes a
macrolidos. Ainda que apenas esteja comprovada a transmissao cruzada entre M. abcessus
malisseince, aconselha-se medidas de controlo de infecao apertadas em todos os doentes
com isolamentos por MNT.
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RESUMO

Introducdo: Feocromocitomas sdo tumores
raros produtores de catecolaminas com ori-
gem no sistema nervoso simpatico ou paras-
simpatico, geralmente localizados na glandula
adrenal. A abordagem de um paciente com
feocromocitoma apresenta desafios bem co-
nhecidos para os anestesiologistas, exigindo
uma abordagem multidisciplinar.

Caso Clinico: Descrevemos a conduta
anestésica de um caso de uma paciente de
79 anos com feocromocitoma, submetida a
adrenalectomia esquerda no CHLN-HSM.
Controle pré-operatério alcancado com
fenoxibenzamina e propanolol. A doente foi
submetida a anestesia geral balanceada com
necessidade de medidas anti-hipertensivas no
intra-operatoério.

Discussao: Escassas sdo as recomendacoes
globais a serem seguidas na abordagem
anestésica destes doentes. Contudo, ¢é
unanime que o controlo hemodinamico
pré-operatério, a inducdo anestésica suave,
a escolha criteriosa dos farmacos, levam a
necessaria estabilidade hemodindmica, a fim
de garantir sucesso do acto anestésico-cirar-
gico. Nao ha conclusdes definitivas relativa-
mente a abordagem anestésica deste tipo de
entidade nosoldgica, no entanto a nossa inter-
vencao precoce é fundamental.

ABSTRACT

Introduction: Pheochromocytomas are rare
catecholamine-producing tumors derived
from the sympathetic or parasympathetic
nervous system, usually located at the adre-
nal gland. Pheochromocytoma patient man-
agement presents well known challenges to
anesthesiologists, requiring a multidisciplinary
team approach.

Clinical report: We describe a successful an-
esthetic management of a 79-year-old female
patient with pheochromocytoma, submitted
to left adrenalectomy at CHLN - Santa Ma-
ria Hospital. Phenoxybenzamine and propa-
nolol were used for hemodynamic control in
pre-operative. The patient was submitted to
balanced general anesthesia with need of an-
tihypertensive measures during the intraoper-
ative period.

Discussion: There are few formal recom-
mendations to be made when describing the
exact anesthetic technique. However, it's
unanimous that preoperative hemodynamic
control, smooth and gentle induction of an-
esthesia, right choice of anesthetic drugs, is
crucial to the needed cardiovascular stability,
for a successful adrenalectomy. Despite not
having firm conclusions about the anesthetic
management of this kind of disease, our early
intervention is crucial.
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INTRODUCTION

Pheochromocytomas and paragangliomas are well vascularized, catecholamine-producing
tumors derived from the sympathetic or parasympathetic nervous system. Pheochromo-
cytomas are most commonly located at the adrenal gland. The term paraganglioma is used
to describe cat-echolamine-producing tumors in the head and neck, as well as tumors that
arise from the para-sympathetic nervous system, which may secrete little or no catecho-
lamines. These tumors may arise sporadically or be inherited as features of multiple endo-
crine neoplasia type 2 or several oth-er pheochromocytoma-associated syndromes. It often
represents a potentially correctable cause of hypertension, and their removal can prevent
hypertensive crises that can be lethal. Pheochromocy-tomas are estimated to occur in 2-8
per million persons per year, and about 0.1% of hypertensive patients harbor a pheochro-
mocytoma. About 10% are bilateral, 10% are extraadrenal, and 10% are malignant. Howe-
ver, these percentages are higher in the inherited syndromes [1].

Adrenal gland surgery requires a multidisciplinary team including endocrinologist, radio-
lo-gist, anesthesiologist, and surgeon. Pheochromocytoma presents the biggest challenge
to the an-esthesiologist compared with the other hormone secretion adrenal tumors. It has
been recently reported that 25-50% of deaths may occur during anesthesia induction [2].
The most critical element to safe perioperative care of the pheochromocytoma patient is
adequate preoperative blockade against the effects of catecholamines. The main goals are
to nor-malize blood pressure, heart rate and function of other organs, restore volume deple-
tion, and pre-vent surgery-induced catecholamine storm [3]. Standard therapy consists of
combination of an alpha adrenergic blocker and a beta-blocking agent 7 - 14 days prior to
surgery and fluid resuscita-tion [4].

There are no firm conclusions and few formal recommendations to be made when describ-
ing the exact anesthetic technique and monitoring during surgery. The most important as-
pects are adequate preoperative blockade, recognition of volume depletion and heightened
vigilance coupled with precise and prompt care of hemodynamic instability.

In this case-report, we describe the anesthetic management of a pheochromocytoma pa-
tient, successfully treated with left adrenalectomy.

CLINICAL REPORT

A 79-year-old female weighting 45 kg, with 148 cm height, presented for elective resec-
tion of an adrenal tumour believed to be a pheochromocytoma. She had a history of hy-
pertension and non-insulin-dependent diabetes mellitus, medicated with olmesartan and
hydrochlorothiazide 20/12.5 mg and metformin 850 mg, daily. Her symptoms included a
story of daily left abdominal pain, palpitations, headaches, nausea and profuse sweating,
without triggering and lasting 10 to 15 minutes, with spontaneous termination. The pa-
tient was referred to the Internal Medicine Service of Santa Maria Hospital. CT scanning
and MRI showed a 7 cm diameter noninvasive mass in the region of the left adrenal gland.
Meta-iodobenzyl guanidine scintigraphy identified considerable fixation in the left adrenal
gland only. A 24-h urinary catecholamine measurement showed high values for noradrena-
line and adrenaline. However, dopamine level was normal. It was assumed the diagnosis of
pheochromocytoma. She was treated with doxazosin (2 mg daily) and referred to endocrine
group of General Surgery service.

The patient was admitted 7 days before surgery and was daily observed by the surgical
team, anesthesia residents and the internal medicine assistant.

She was given the long acting alfa-adrenergic receptor blocking drug phenoxybenzamine
[initially 10 mg twice daily at days 1-3 prior to surgery and 10 mg thrice daily from day
4 onwards] to control blood pressure, and the beta-adrenergic antagonist propranolol [20
mg twice a day at days 1-2 prior to surgery and 20 mg thrice a day from day 3 onwards]
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to control heart rate. Pre-operative haematological and biochemical investigations and liver
and renal function tests were normal. Electrocardiogram (ECG) showed sinus rhythm, su-
pra-ventricular extrasystoles and voltage criteria for left ventricular hypertrophy. Echocar-
diography showed moderate left ventricular hypertrophy with reasonably well-preserved
left ventricular function and no signs of miocardiopathy were present.

Premedication was achieved with oral lorazepam 1 mg the night before and hydroxyzine
25 mg 2 hours prior to surgery. Phenoxybezamine was continued as scheduled with no
interruption and the patient was given 1000 mL of normal saline on the evening before the
surgery.

On the day of surgery, in the operation room, she was connected to routine non-invasive
monitoring: five ECG leads, capnography, pulse oximetry, non-invasive blood pressure mo-
nitoring, neuromuscular blockade (using train of =
four - TOF - nerve stimulation) and urine out-
put. An intravenous catheter (18G) was placed
before induction for administration of medica-
tion and fluids. Induction of anesthesia started
with i.v. midazolam 1 mg, fentanyl 5,5 mcg/kg
(250 mcg), propofol 2,8 mg/kg (130 mg) and
tracheal intubation was facilitated by i.v. vecu-
ronium 0,2 mg/kg (10 mg). At induction of anes-
thesia, blood pressure was 123/74 mmHg and
at tracheal intubation it was 125/72 mmHg. The
patient’s lungs were ventilated through a 7.0
orotracheal tube with a tidal volume of 6 ml/
kg and a rate of 15 breaths/min to maintain the
end tidal CO2 between 30-40 mmHg (figure 1).

e —— —

Figure 1. Vital parameters of the patient during

surgery.

Right internal jugular vein and right radial artery catheterization were performed after ge-
neral anesthesia and after tracheal intubation. Before skin incision, with the patient fully
relaxed (TOF 0/4 0%), the surgeon performed abdominal palpation for better perception
of the mass, resulting in a hypertensive peak (224/103 mmHg). Therefore anti-hyperten-
sive measures were initiated before skin incision, with i.v. esmolol 20 mg (for 112 bpm)
and sodium nitroprusside infusion at a rate of 0.3-1 pg/kg/min. Anesthesia was maintained
with sevoflurane with minimum alveolar concentration (MAC) of 0,8 - 1,2 in an air-oxygen
mixture with FiO2 between 0.5-0.6. Intraoperative ventilation parameters and hemoglobin
were accessed by serial arterial blood gas analysis (table 1).

Serie Time pH PACO2 HCO3- PAO2 FiO2 Hb
number (mmHg) (mmol/L) (mmHg) (g/dl)
10:44 a.m. | 7.336 46.6 24.9 175 0.6 13.2
2 11:47 aam. | 7.349 42.3 23.3 166 0.5 10.5

Table 1: Ventilation parameters and intraoperative hemoglobin.

A left adrenalectomy was performed using an open incision. Boluses of vecuronium [0,1 mg/
kg (6 mg) and 0,08 mg/kg (4 mg), 20 minutes and 90 minutes after induction, respectively]
were administered to provide good surgical conditions.

The patient tolerated the whole procedure well, with minimal fluctuation of the blood pres-
sure, even at the time of ligation of the last venous drainage of the tumor. For tachycardia
(134 bpm), i.v. 30 mg esmolol was administered. Intra-operative fluids administered were
ringer lactate (1000 ml), 0.9% normal saline (1000 ml) and single polyelectrolyte solution
(1000 ml). Urine output was 520 ml and blood loss was estimated at 350 ml.
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The patient presented a plasmatic glycaemia of 256
mg/dl. It was administered i.v. 6 units of neutral insu-
lin. We started intraoperative analgesia with i.v. me-
tamizole 2000 mg, ketorolac 30 mg and pethidine
25 mg. The surgery lasted for 120 minutes. Reversal
of neuromuscular blockade was achieved after i.v.
400 mg sugammadex (TOF 4/4 96%) and the patient
was extubated upon emerging.

The patient was transferred, fully awake, to the in-
tensive care unit with stable vital signs. She made
an uneventful recovery and one day later she was
discharged to regular surgical ward, with no need
of pharmacologic therapy to maintain ideal blood
pressure. On surgical ward, at the 2nd postoperative
day, the patient developed a confusional syndrome,
characterized by spatial and temporal disorienta-
tion, hetero-aggressivity and disoriented speech.
Since this condition was concomitant with dimi-
nished pulmonary murmur and crepitation in left
pulmonary base with pulmonary radiographic alte-
rations and elevated inflammatory parameters
(C-reactive protein elevated from 11 mg/dL to 23,4
mg/dL and Procalcitonin 2,95 mg/dL), it was as-
sumed Health Care-Associated Pneumonia and the
patient was treated for 8 days with piperacillintazo-
bactam 4500 mg every 6 hours with complete re-
covery of clinical presentation and was discharged
on the 9th postoperative day. She maintained daily
treatment with olmesartan and hydrochlorothiazide
20/12.5 mg and met-formin 850 mg and regular fol-
low-up by the internal medicine assistant.

Histopathology of the left adrenal gland confirmed
the diagnosis of pheochromocytoma with benign
pattern.

DISCUSSION

The anesthetic management of patients with pheo-
chromocytoma remains a challenge to even the most

Figure 2. Surgical procedure

Figure 3. 7 cm diameter pheochromocytoma.

experienced anesthesiologist, even though the perioperative morbi-mortality has been re-
duced remarkably. Roizen et al. reported that mortality from pheochromocytoma resection
has decreased from 13-45%, before alpha blockade, to 0-3% once blockade was instituted

[5].

In this case report, the Roizen criteria (table 2) [2] were evaluated three days before and at
the day of the surgery, and the patient fulfilled them all.

1. No in-hospital blood pressure >160/90 mmHg for 24 h prior to surgery;
2. No orthostatic hypotension with blood pressure <80/45 mmHg;
3. No ST or T wave changes for 1-week prior to surgery;
4. No more than 5 premature ventricular contractions per minute.

Table 2: Assessment of adequate preoperative alpha blockade - Roizen criteria
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Preoperative control of hypertension with alpha-adrenergic blocking agents followed by
beta-adrenergic blocking drugs and adequate volume expansion is important in order to
reduce morbi-mortality. There are plenty of options for adrenergic-blocking agents, however
phenoxybenzamine is the most commonly used drug, at starting doses ranging from 10 to
20 mg twice a day, initiated at least 7 - 14 days preoperatively. Every 48 to 72 hours, the
dose is increased until either no symptoms of catecholamine excess are evident or the pa-
tient complains of side effects from postural hypotension and/ or stuffy nose - since these
are considered to be clinical indicators of adequate alpha blockade [6].

Other more specific short acting and competitive alpha-1 antagonists include prazosin, tera-
zosin, and doxazosin. Our patient had been medicated with 2 mg of doxazosin, daily, for the
4 weeks prior to hospitalization, when it was replaced by phenoxybenzamine.

Beta blockade should not be administered exclusively but only after an adequate length of
alpha blockade since the unopposed alpha receptor stimulation could result in a hyperten-
sive crisis. Atenolol, metoprolol, propranolol, esmolol, labetalol are the drugs of choice [7].
Calcium channel blockers, namely dihydropyridines, were reported as useful in the perio-
perative period as they are less likely to cause orthostatic hypotension. Since they inhibit
catecholamine-mediated calcium influx in vascular smooth muscle, they do not cause reflex
tachycardia, they lessen the severity of catecholamine-induced vasospasm, and therefore,
are particularly useful in the subset of patients with catecholamine induced myocarditis/
vasospasm [8].

Anesthesia induction is one of the most critical moments of the procedure, with every effort
being made to limit hemodynamic stress of direct laryngoscopy. Propofol has been docu-
mented to be safe in these patients; etomidate provides cardiovascular stability, especially
in volume-depleted patients but causes involuntary movements which are undesirable [9].
Ketamine is usually avoided due to its sympathomimetic effects. Thiopental has been widely
used without adverse effects but can cause histamine release, which needs to be avoided in
these patients. Midazolam is used to facilitate co-induction.

Airway instrumentation should only be attempted after obtaining adequate anesthetic depth
to avoid tachycardia and hypertension. The choice of neuromuscular blocker is critically im-
portant in the pheochromocytoma resection.

From all the agents used for neuromuscular blockade prior to endotracheal intubation, ve-
curonium is the most widely used and preferred. It has no autonomic effects and does not
cause histamine release. Rocuronium, is also a possible neuromuscular blockade agent to
use since it has no effect on autonomic ganglia but only a weak effect on cardiac muscarinic
receptors and also does not cause histamine release. The depolarizing agent, succinylcho-
line, has the potential to cause catecholamine surges from the muscle fasciculations that it
produces, which can lead to mechanic compression of the tumor, in addition to stimulation
of the autonomic ganglia, both of which can be deleterious [10].

Attenuation of the pressor response to laryngoscopy is a crucial aspect of anesthetic induc-
tion and adjuncts commonly used include opiates, such as fentanyl boluses or remifentanil
infusion, as well as sodium nitroprusside infusion as needed. Inhaled agents are the mainstay
of the anesthetic maintenance for a pheochromocytoma resection. Sevoflurane is widely
used for pheochromocytoma excision given its relatively favorable hemodynamic profile.
Unlike desflurane, which can cause significant sympathetic stimulation [10], sevoflurane
lacks arrhythmogenic potential and is less irritable to the airway.

Because neuroaxial anesthesia produces sympathectomy and may blunt physiologic auto-
nomic responses to surgical stimulation, it may be a useful adjunct to general anesthesia,
especially for postoperative analgesia, but it does not block tumor catecholamine release
upon manipulation [7].
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The choice of monitoring and vascular access should take into account the need to assess
volume status and cardiac performance. The need of vasoactive drugs in almost every pheo-
chromocytoma/paraganglioma resection implies the requirement of a central venous access.
Since blood pressure variations are important through all the procedure, an arterial line will
likely be useful, and some argue that invasive blood pressure should be monitored before
induction. Intraoperative transoesophageal echocardiography can be used and should be
performed by trained anaesthesiologists, particularly if there is concern for cardiomyopathy.
Following tumor resection, hypotension is a frequent event and it may be due to inade-
quate intravascular volume replacement, residual effects of preoperative alpha-receptor
blockade or hemorrhage. Fluids should be considered as first line strategy in these patients
because they may not be responsive to vasopressors and are often in a volume depletion
state. Management of hypotension by fluid replacement is believed to be a factor in lo-
wering operative mortality [5]. Vasopressors are much less effective in hypovolemic state,
since alpha receptors are still blocked by phenoxibenzamine action. If vasopressors have to
be used, norepinephrine and phenylephrine are preferred [6]. Still, in the present case no
severe hypotension occurred at ligation of the vascular supply of the tumor or upon removal
of the left adrenal gland, and there was no need of vasopressor support at any point in the
postoperative period.

As a conclusion, preoperative hemodynamic control, smooth and gentle induction of
anesthesia, right choice of anesthetic drugs, and strong intraoperative collaboration with
the surgical team, are important steps to guarantee a successful management of pheochro-
mocytoma'’s resection. Thus, we believe that early involvement of the anesthesiologist in the
management of pheochromocytoma patient is the cornerstone for a better outcome.
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FORAMEN OVALE PATENTE E EMBOLIA PARADOXAL
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RESUMO

O foramen ovale patente (FOP) tem uma
prevaléncia de 25%, podendo associar-se a
anomalias como aneurisma do septo inter-
-auricular (ASIA). A sua presenca facilita a
ocorréncia de embolias paradoxais.

Descreve-se o caso duma doente de 49 anos,
obesa, hipertensa, sob contracepc¢do oral, in-
ternada em cuidados intensivos por faléncia
respiratéria com necessidade de ventilacao
mecanica por embolia pulmonar bilateral as-
sociada a trombose venosa popliteia. Apre-
sentava concomitantemente quadro subito de
hemiparesia esquerda, por acidente vascular
cerebral isquémico da artéria cerebral média
direita em tomografia. No Doppler transcra-
niano registaram-se multiplos micro-émbolos
em padrao de “chuveiro” apds injeccio de soro
fisiologico em veia periférica, sugestivo de
shunt direito-esquerdo. No ecocardiograma
transesofagico identificou-se ASIA com FOP.
Colocado filtro na veia cava inferior, iniciada
anticoagulacao (posteriormente suspensa por
choque hemorragico) e suspendido contra-
ceptivo oral. Nao foram identificadas outras
causas para fenémenos tromboticos.

Este caso ilustra apresentacdo de AVC no con-
texto embolia paradoxal associada a FOP. As
opcoes terapéuticas do FOP néo sdo consen-
suais, motivando discussdo na literatura.

ABSTRACT

Patent foramen ovale (PFO) has a prevalence
of 25% and can be associated with other ab-
normalities such as atrial septal aneurism
(ASA). FOP can precipitate paradoxical embo-
lism which accounts for less typical presenta-
tions of thromboembolic episodes.

A 49-year-old obese woman, with hyper-
tension, treated with oral contraception was
hospitalized in the intensive care unit due to
respiratory failure requiring invasive ventila-
tion due to bilateral pulmonary embolism. The
patient also described a sudden episode of left
hemiparesis. Doppler ultrasound confirmed
deep popliteal vein thrombosis and a vena
cava filter was placed. Cranial tomography
was compatible with right middle cerebral ar-
tery occlusion. Transcranial Doppler identified
right-left shunt. Cardiac ultrasound revealed
PFO and ASA. Heparin was started (suspend-
ed after hemorrhagic shock). No other causes
for thrombosis were identified.

This case illustrates paradoxical embolism
through PFO causing stroke due to cerebral
embolism. The therapeutic approach of PFO
is not consensual and is a topic of discussion
in the literature.
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INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) constitui uma das principais causas de morte em Por-
tugal, em parte pelo aumento da prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares. Segundo
dados recentes estima-se que em Portugal se verifica, a cada hora, cerca 6 episédios de
AVC, resultando em 2-3 6bitos didrios. Em Portugal, a taxa de mortalidade padronizada por
doencas cerebrovasculares diminuiu entre 2007 e 2011 de 79,9 6bitos por 100000 habi-
tantes para 61,9, no entanto esta permanece ainda elevada [1,2].

Define-se AVC criptogénico como acidente vascular de etiologia ndo esclarecida apds ex-
clusado das causas mais frequentes, como aterosclerose de grandes e pequenos vasos, etio-
logia cardioembdlica, trombofilias ou infeccbes virais [3]. Segundo dados internacionais,
cerca de 15-40% dos acidentes vasculares cerebrais sdo rotulados como criptogénicos [4,
5, 6]. O AVC criptogénico quer pela investigacio diagnostica como pelo tratamento perma-
nece um desafio para os profissionais de salde. E importante identificar potenciais causas
embdlicas menos comuns, como ateroma do arco adrtico e foramen ovale patente (FOP)
[7]. Esta documentada a presenca de FOP em cerca de 40-66% dos AVCs criptogénicos [2].
O FOP constitui a alteracdo anatémica congénita mais frequente, com uma prevaléncia es-
timada de 15-25% [4,5,8]. Esta anomalia resulta do ndo encerramento do septo inter-auric-
ular, o que favorece a ocorréncia de um shunt inter-auricular direito-esquerdo (D-E) [5,8];
encontra-se também associada a outras complicacdes bem documentadas como episddios
de embolia paradoxal [9]. Outras alteracdes anatdomicas, como aneurisma do septo inter-au-
ricular (ASIA) ou valvulas de Eustaquio proeminentes, que podem estar associadas ao FOP,
contribuem também para os episddios de embolia paradoxal.

Apresenta-se um caso de embolia paradoxal cerebral associado a FOP e discutem-se as
opcoes terapéuticas neste contexto.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 49 anos de idade, admitida no Servico de Urgéncia por quadro
de faléncia respiratéria, com necessidade de ventilacio mecanica invasiva e hemiparesia
esquerda, tendo sido internada em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). Dos antece-
dentes pessoais destaca-se obesidade (grau lll, segundo classificacdo da Organizacdo Mun-
dial de Saude, por indice de Massa Corporal) e hipertensio arterial essencial (grau II, segun-
do guidelines Europeias de Hipertensao), medicada e controlada com nifedipina. Cumpria
concomitantemente contracepcao oral com Acetato de ciproterona + Etinilestradiol desde
ha 10 anos. Sem antecedentes familiares de relevo.

Foi diagnosticado tromboembolismo pulmonar bi-
lateral extenso por angiografia pulmonar por to-
mografia computadorizada (Angio-TC - Figura 1),
com compromisso da funcado do ventriculo direito
confirmada por ecocardiografia. O eco-Doppler dos
membros inferiores documentou trombose veno-
sa profunda da veia poplitea direita e a tomografia
computorizada cranio-encefalica (TC-CE) documen-
tou acidente vascular cerebral isquémico do ter-
ritério da artéria cerebral média direita. Tendo em
conta o elevado risco de recorréncia e o risco de
transformacao hemorragica associada a terapéutica
antitrombaética precoce foi decidida a colocacdo de  Figura 1 Angio TC - TEP bilateral
filtro na veia cava inferior no segundo dia de inter-

namento e protelou-se o inicio de anticoagulacio.
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Para investigar a etiologia do AVC foram realizados os seguintes exames: ecografia dos va-
sos do pescoco sem alteracdes; Doppler transcraniano que registou a presenca de multiplos
microémbolos em padrio de “chuveiro”, apds injeccao de soro fisioldgico em veia periférica,
sugestivo de shunt cardiaco direito-esquerdo; Holter que nao identificou alteracdes do rit-
mo; ecocardiograma transesofagico que documentou de aneurisma do septo inter-auricular
(ASIA) com FOP. Foi assumido o diagnéstico de AVC de causa embdlica com origem no
membro inferior e embolia paradoxal em relacdo com FOP.

Nao se detectou factor V leiden, mutacido protrombina e o estudo de auto-imunidade foi
negativo (tabela 1e 2).

Parametros Fase aguda 6 meses 12 meses

Anticoagulante lUpico Positivo Negativo Negativo

Proteina C activada 2.66mg/dl 3.01 mg/dl 2.95 mg/dl

Anti-Trombina Ill 125% 115% 96%

Anticardiolipina

- 1gG Negativo Negativo Negativo

-1gM Negativo Negativo Negativo

Proteina C funcional 237% 120% 106%

Proteina S funcional 88% 109% 101%

Anticorpo anti-beta 2-glicoproteina

- 1gG Negativo Negativo Negativo

- 1gM Negativo Negativo Negativo

Factor V Leiden Normal Normal Normal

Mutacao Protrombina Normal Normal Normal
Tabelal: Estudo de fatores pro-trombolicos

Parametros Fase aguda 6 meses 12 meses

ANA Negativo Negativo Negativo

Ac Anti-DNAds Negativo Negativo Negativo

ANCA Negativo Negativo Negativo

Anti MPO Negativo Negativo Negativo

C3 241 mg/dl 110 mg/dl 166mg/dl

Cc4 53 mg/dl 36 mg/dl 36 mg/dl

CH50 72.6 mg/dl 58.2 mg/dl 70.8 mg/dl

Tabela 2: Estudo de auto-imunidade

As 72h de internamento, ap6s reavaliacido por TC-CE que nio documentou transformacio
hemorragica, iniciou anticoagulacdo com heparina nao fraccionada em perfusio; a qual foi
alterada para heparina de baixo peso molecular (enoxaparina).

Durante o internamento na UCI, a extubacao da doente foi complicada devido a obstrucao
alta da via aérea com necessidade de corticoterapia em altas doses. Foi entdo extubada ao
15° dia de internamento, verificou-se disfonia e disfagia tendo-se confirmado parésia da
corda vocal direita. No restante exame neurolégico mantinha hemiparesia esquerda grau ll e
hemihipostesia esquerda; A reavaliacdo imagioldgica por ressonancia magnética cranio-en-
cefalica (RM-CE) documentou evolucdo para a cronicidade do enfarte do territério cortical
posterior da artéria cerebral média direita. (Figura 2)
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A doente foi transferida ao 16° dia internamen-
to para enfermaria de Medicina Interna. Perante
quadro de hipotensao grave refractaria a fluidos e
dor abdominal generalizada, com descida marcada
do valor de hemoglobina sem alteracbes marcadas
da coagulacao foi realizada tomografia computo-
rizada abdémino-pélvica que identificou extenso
hematoma da coxa direita. O quadro foi interpre-
tado como choque hemorragico, tendo-se proce-
dido a reposicao volémica agressiva, transfusdo de
concentrado eritrocitario, complexo protrombinico
e fibrinogénio e suspensio da anticoagulacdo, com
resolucdo do quadro e estabilizacdo hemodinamica
sustentada.

Verificou-se melhoria progressiva do quadro neu-
rolégico ao longo do internamento com recuperacao
Figura 2 RM-CE : Enfarte cronico da ACM da disfagia e da hemiparesia esquerda, permitindo a
direita marcha, mantendo apenas disfonia.

No seguimento em consulta, repetiu-se estudo pro-trombético aos 6 meses e 12 meses
apds o evento agudo, sem alteracoes. (tabela 1 e 2).

Num seguimento de 2 anos, ndo houve recorréncia de eventos cerebrovasculares, manten-
do-se medicada com anti-agregacao plaquetaria (dcido acetilsalicilico). Perante as compli-
cacoes hemorragicas documentadas no internamento nao foi reintroduzida anticoagulacao.
Apos discussdo multidisciplinar envolvendo Cardiologia de Intervencao nao foi considerada
haver indicacdo para encerramento do FOP.

DISCUSSAO

Este caso traduz um claro exemplo de embolia paradoxal em doente com FOP até entao
assintomatico, aneurisma do septo interauricular (ASIA) e shunt cardiaco direito-esquerdo.
Entre os factores de risco tromboembdélico conhecidos a doente apresentava obesidade e
toma de contraceptivos orais contendo estrogénios.

Salienta-se a importancia da investigacao etiolégica exaustiva dos AVC em doentes jovens,
onde se torna fundamental, para além de pesquisa de trombofilia, recorrer ao ecocardio-
grama transesofagico para excluir alteracoes anatdomicas congénitas. Além disso, a distincao
de diferentes causas do AVC embdlico é importante para uma orientacao mais eficiente da
terapéutica.

A abordagem do FOP representa um desafio na pratica clinica, uma vez que o seu diagnésti-
co precoce é importante para prevenir eventos embdlicos. O mecanismo fisiopatolégico
responsavel pelo evento cerebrovascular em doentes com FOP aponta para um mecanismo
de embolia paradoxal cerebral [4,5,7]. A pesquisa da fonte primaria dos émbolos, em doente
com FOP identificado, passa pela realizacdo de eco-Doppler dos membros inferiores, uma
vez que a trombose venosa profunda (TVP) corresponde a fonte embdlica periférica docu-
mentada, em cerca de 7,6 a 9,5% das situacdes [4,5,7], como se verificou no caso em apreco.
A coexisténcia de outras alteracdes anatémicas, nomeadamente ASIA, aumenta o risco de
recorréncia de eventos cerebrovasculares [8,10,11]. Estudos prospectivos observacionais
estimaram a recorréncia de eventos cerebrovasculares entre 3 a 12% no primeiro ano, sendo
este risco mais elevado quando coexiste ASIA ou shunt cardiaco direito-esquerdo [11].
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Aintervencao terapéutica mais adequada para prevencao secundaria de evento cerebrovas-
cular em individuos com FOP n3o estd completamente consensualizada. [11], ndo existin-
do actualmente normas de orientacdo terapéuticas claramente estabelecidas. As actuais
recomendacodes internacionais (orientacées da American Heart Association 2014) ndo su-
portam o encerramento do FOP e na prevencao secundaria ndo estd documentada a supe-
rioridade do tratamento cirdrgico versus tratamento médico [4,12].

Segundo resultados publicados do estudo CLOSURE | Trial (2013) (ensaio prospectivo mul-
ticéntrico aleatorizado) com o objetivo de avaliar o beneficio do encerramento percutianeo
versus tratamento médico na prevencao de recorréncia de eventos num periodo de 2 anos,
nao foram verificadas diferencas significativas tanto na prevencao secundaria, como na taxa
de mortalidade em doentes submetidos a intervencdo percutinea [10]. Outro estudo eu-
ropeu, PC Trial (2012), apresenta resultados semelhantes [8]. Estudos mais recentes conti-
nuam a nao demonstrar superioridade do tratamento cirdrgico [13,14]. Importa adicional-
mente considerar os riscos inerentes a intervencao percutanea, pelo que a analise beneficio/
risco devera ser individualizada.

No que concerne a escolha do tratamento médico, anti-coagulacio (varfarina) versus anti-
agregacao plaquetaria, verificou-se que em doentes com AVC criptogénico a antiagregacao
antiplaquetaria reduz a taxa de recorréncia de AVC em 30% [15]. As recomendacdes actuais
definidas pelo American Heart Association/American Stroke Association e American College
of Chest Physicians, apontam como tratamento de 1? linha em doentes com AVC e FOP a
antiagregacdo com acido acetilsalicilico, ndo sendo reconhecida superioridade no tratamen-
to com anticoagulacao (classe IIB nivel de evidéncia B); excepto nos casos em que existe
evidéncia ou outros factores de risco para trombose venosa [12]. No caso que descrevemos,
apesar de a doente apresentar factores de risco para trombose venosa nao foi reintroduzida
anticoagulacdo perante a ocorréncia de complicacdo hemorragica major, reforcando a rele-
vancia da decisdo terapéutica individualizada.

Em conclusao, salienta-se a importancia da investigacio etioldgica alargada no doente jo-
vem com acidente vascular cerebral. Reforca-se a auséncia de orientacdes terapéuticas con-
sensualizadas e generalizaveis na abordagem dos casos de FOP, mesmo com fenédmenos
embodlicos paradoxais associados como o AVC, onde contudo a terapéutica antiagregante
parece ser suficiente e apresentar a melhor relacdo beneficio/risco para prevencdo se-
cundaria na maioria dos doentes.
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RESUMO

A fusdo esplenogonadal é uma malformacao
congénita rara, consistindo na fusdo entre o
tecido esplénico e gonadal. Afecta predo-
minantemente o sexo masculino, podendo
apresentar-se como criptorquidia. O seu di-
agnostico pré-operatério é dificil, podendo
ser confundido com massa testicular maligna,
propiciando orquidectomias desnecessarias.
Este caso clinico, relativo a um caso de fusio
esplenogonadal descontinua, pretende alertar
para a apresentacdo clinica e abordagem des-
ta patologia infrequente.

ABSTRACT

Splenogonadal fusion is a rare congenital ab-
normality, consisting of spleen and gonad-
al fusion, and this condition may present as
cryptorchidism. A preoperative diagnosis is
difficult, and it may be mistakenly diagnosed
as a gonadal tumor of malignant nature leading
to unnecessary orchiectomy. This case report,
concerning a discontinuous form of spleno-
gonadal fusion, aims to highlight the different
clinical presentations and recommended man-
agement of this infrequent diagnosis.
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INTRODUCAO

A fusao esplenogonadal é uma malformacao
congénita rara, com menos de 200 casos pub- .
licados, que consiste na fusao entre o baco e
a goénada ou o remanescente do mesonefros
[1].

O desenvolvimento celular do baco primiti-
vo, no mesogastro dorsal esquerdo (Fig. 1),
ocorre durante a quinta semana de gestacao
[1]. Posteriormente, a rotacdo do intestino
embridnico aproxima a prega urogenital es-
querda (que contém a mesoderme gonadal)
do primérdio esplénico, potenciando a sua
fusdo [2].

Fig. 1 Representacdo esquematica da localizacao

| di cad imeira décad do baco apds rotacdo do estémago e intestino (72
Geralmente |agnost1ca anaprimeira decada semana) [1]. 1. mesogastro ventral, 2. estébmago,

de vida (cerca de metade dos casos [3]), sendo 3. duodeno, 4. célon ascendente, 5. aorta, 6. rim,
14 vezes mais prevalente no sexo masculino 7. baco, 8. ligamento gastroesplénico, 9. ligamento
[3-5]. Ocorre maioritariamente na génada es-  frénicoesplénico

querda (97%) [6,7].

A classificacdo de Putschar e Manion define dois tipos [4-5]: o continuo e o descontinuo.
A diferenca entre ambos é que na forma continua existe de uma ligacdo entre o tecido es-
plénico ortotdpico e heterotdpico, através de um cordao esplénico ou fibroso [8], ausente
na forma descontinua [6].

Descrevemos um caso clinico de fusdo esplenogonadal descontinua, diagnosticado in-
tra-operatériamente.

CASO CLINICO

Crianca do género masculino, de 14 meses de idade, sem antecedentes pessoais relevantes,
seguido em consulta de Cirurgia Pediatrica desde os 2 meses por hidrocelo esquerdo. Aos
7 meses de idade, apresentava testiculos tépicos, com nédulo indolor no polo superior do
testiculo esquerdo, sem hidrocelo residual. Solicitou-se uma ecografia inguinal na qual se
identificou um quisto do corddao com 33x11mm, com indicacdo para seguimento periddico.
Por aumento rapido do volume escrotal esquerdo, recorreu novamente a consulta tendo
sido reobservado aos 13 meses de idade. Realizou-se nova ecografia que revelou duas mas-
sas solidas escrotais esquerdas, com 17mm, fundidas ao polo resticular superior, vascula-
rizadas. Suspeitando-se de tumor testicular
maligno, fez doseamento de CA 125 e BHCG
gue eram normais e de alfa-fetoproteina cujo
valor era cinco vezes superior ao normal, ten-
do sido proposta cirurgia imediata.

Intraoperatoriamente  identificou-se uma
massa no polo superior do testiculo esquer-
do (Fig. 2), fundida ao testiculo, macroscopi-
camente compativel com tecido esplénico
sem continuidade intraperitoneal, tal como
se observava na ecografia pré-operatoéria. Ex-
cisou-se a mesma, preservando o testiculo,
e realizou-se ainda o encerramento alto do

Fig. 2 Fusao esplenogonadal descontinua
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canal peritoneovaginal que se mantinha patente e a excisdo distal do saco. A cirurgia decor-
reu sem intercorréncias tendo tido alta ao primeiro dia de pds-operatério.

A andlise anatomo-patolégica confirmou o diagndstico intraoperatério de tecido esplénico,
sem outras alteracdes associadas.

Apds um ano de seguimento, mantém-se assintomatico, com testiculos nas bolsas escrotais
homodlogas sem alteracdes ao exame objectivo. Realizou ecografia abdominal aos trés meses
pos-cirurgia que excluiu alteracdes do baco ortotdpico.

DISCUSSAO

A fusdo esplenogonadal é uma entidade rara, que se manifesta, no sexo maculino, por es-
croto vazio ou nédulo inguino-escrotal. Dada a diversidade de diagnésticos diferenciais, in-
cluindo patologias mais frequentes como hérnia inguinal, criptorquidia ou hidrocelo [2], o
diagnéstico pré-operatério é desafiante, como no caso supracitado em que se apresentava
inicialmente como um hidrocelo e, posteriormente, como uma massa soélida escrotal.
Infrequentemente pode manifestar-se como oclusdo intestinal secundéria a compressao
do cordao intraperitoneal [4] ou como escroto agudo por ruptura esplénica ou torsdo do
cord3o espermatico [6]. Em contexto de esplenomegalia infecciosa, seja por gastroenterite
[3], mononucleose [92] ou malaria [4], verifica-se um aumento do tecido esplénico ortotdpico
e hetetotdpico, podendo apresentar-se como causa de escroto agudo.

Este caso de fusdo descontinua, segundo a classificacdo de Putschar e Manion [4],é 2 a 5
vezes menos frequente que a malformacdo continua [6], dificultando o diagnéstico diferen-
cial.

Frequentemente associa-se a malformacdes congénitas, cinco vezes mais frequentes no tipo
continuo [3], sendo o defeito mais frequente a criptorquidia [3,8-9]. Existem alguns casos de
tumor testicular concomitante, todos associados a criptorquidia, que sera provavelmente o
factor de malignidade [6-7].

A suspeita de fusdo esplenogonadal deve ser confirmada ecograficamente, surgindo como
uma massa isoecoica ou hipoecoica encapsulada, vascularizada e extratesticular [6,8]. O
estudo pode ser complementado com cintigrafia com tecnécio-99m para identificar tecido
esplénico heterotdpico [2], tomografia computorizada [9] ou ressonancia magnética [10].
Na presenca de um diagndstico pré-operatério, sem complicacdes associadas, a cirurgia nao
é mandatodria [3,7]. Optando por um tratamento cirlrgico, na presenca de complicacbes
ou perante incerteza diagndstica, deve excisar-se o tecido esplénico e o eventual corddo
esplénico, pesquisar a paténcia do canal peritoneo-vaginal e proceder a sua laqueacdo. Na
auséncia de um diagndstico pré-operatério, a preservacao da gonada fica dependente da
identificacdo intra-operatdria pelo cirurgido. O diagnostico definitivo é anatomo-patolégico
[6].

A fusao esplenogonadal isolada tem bom progndstico, podendo ser condicionada na pre-
senca de malformacdes concomitantes [1,3].

A eviccao de gonadectomias desnecessarias depende da acuidade do diagndstico diferen-
cial realizado pré-operatoriamente ou intra-operatoriamente. No caso clinico apresentado
foi realizado o diagndstico intra-operatorio, permitindo uma decisdo terapéutica adequada.
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RESUMO

A infecdo pelo virus influenza H1N1 asso-
cia-se a maior taxas de morbilidade e mortali-
dade do que a gripe sazonal. A mulher gravida
representa um grupo de risco, sendo mais sus-
cetivel a complicacbes respiratorias e sistémi-
cas, nomeadamente no terceiro trimestre.

E descrito o caso de uma gravida de 33 anos,
admitida para inducdo do trabalho de parto
as 38 semanas de gestacdo, no contexto de
alteracoes na avaliacdo ecografica dos fluxos.
Durante o internamento, a gravida iniciou
sintomatologia compativel com infecao respi-
ratoria.

Devido a deterioracido fulminante da funcéo
respiratéria e indice de Bishop desfavoravel
foi realizada uma cesariana segmentar trans-
versal. Apds o parto a doente foi transferida
para a Unidade de Cuidados Intensivos de-
vido a instabilidade respiratéria. Por suspeita
de infecdo pelo virus HIN1 a doente iniciou
terapia empirica. Para além desta, foi confir-
mada sobreinfecdo bacteriana, complicada
com derrame pleural e bronquiectasias. Este
quadro condicionou varios dias de intubacao e
de antibioterapia de largo espectro. Teve alta
apenas no vigésimo nono dia apds o parto.

ABSTRACT

H1N1 infection is associated with higher mor-
bidity and mortality than seasonal flu. Preg-
nant women represent a risk group, being
more susceptible to respiratory and systemic
complications, especially in the third trimester.

We report a case of a 33 years-old term preg-
nant patient, admitted for induction of labor
at 38 weeks of gestation due to alterations of
flowmetry. During hospitalization the patient
showed signs and symptoms consistent with
respiratory infection. Due to fulminant dete-
rioration of the respiratory condition and un-
favorable Bishop score we decided to submit
the patient to a cesarean section, performed
without complications. Immediately after de-
livery the patient was transferred to the Inter-
mediate Care Unit due to respiratory instabi-
lity. For suspected H1N1 infection the patient
began empirical therapy. Apart from H1IN1
infection, a superinfection by Staphylococcus
aureus was confirmed, and the situation was
complicated by pleural effusion and bronchi-
ectasis. This condition forced several days of
intubation and wide-spectrum antibiotic ther-
apy. She was discharged twenty-nine days af-
ter delivery doing well.
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INTRODUCAO

Com base nas pandemias de gripe de 1918 e 1957, o virus da gripe A despertou grande
preocupacao pela sua taxa de morbilidade e mortalidade. Durante a pandemia de 1918,
numa série de 1350 casos de mulheres gravidas reportados, cerca de 50% desenvolveu
pneumonia e mais de metade destas acabaram por falecer, sendo a taxa de mortalidade
superior no terceiro trimestrel. J4 na pandemia de 1957, no Minnesota, 50% das mulheres
em idade reprodutiva que faleceram estavam gravidas. [2]

Perante a pandemia de 2009, ficou globalmente [3,7] demonstrada a maior fragilidade da
mulher gravida em relacdo aos efeitos deletérios do virus influenza HIN1.

A maior suscetibilidade durante a gravidez estd associada a alteracdes bioquimicas, mecani-
cas, hemodinamicas e imunolégicas que se tornam ainda mais pronunciadas no terceiro
trimestre de gestacdo [8]. Estas alteracdes incluem diminuicdo da capacidade pulmonar,
aumento do débito cardiaco, aumento do consumo de oxigénio [9] e diminuicdo da pressio
oncética, o que predispde ao desenvolvimento de edema pulmonar. [10] O risco de hospi-
talizacdo foi calculado por Schanzer et al [11] como sendo 18 vezes superior em relacdo a
uma mulher nao gravida saudavel. Este risco é superior nas gravidas que apresentem outras
comorbilidades como asma e diabetes mellitus. [12,13] A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), concluiu que as gravidas apresentam um risco dez vezes superior de precisarem de
cuidados intensivos do que a populacio geral.[14]

O virus influenza atua de forma sinérgica com outros organismos patogénicos. As coin-
feccoes respiratérias associam-se a maiores taxas de mortalidade que resultam em inter-
namentos hospitalares e em UCI mais prolongados. Segundo um estudo Americano (2014)
dos 507 doentes com infecdo grave por HIN1, 22,5% apresentavam coinfeccdo bacteriana
assim como um terco dos 99 doentes que acabaram por falecer. O agente patogénico mais
prevalente foi o S. aureus, sendo o MRSA o agente mais frequente adquirido na comuni-
dade. [15]

A vacinacdo contra o virus influenza (vacina da gripe) é recomendada a todas as gravidas
pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e pelo Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). [16] Na Europa estio disponiveis vacinas em unidose e mul-
tidose; sdo compostas por virus inativados, estando todas aprovadas para uso em gravidas.
[17] Nos estudos elaborados sobre a seguranca da vacina, ndo existe evidéncia que esta se
associe a efeitos adversos durante a gravidez [18,19] e os principais efeitos secundarios sio
semelhantes as anteriores vacinas da gripe sazonal. [20]

Apresenta-se um caso que ilustra a vulnerabilidade da mulher gravida perante a infecdo pelo
virus influenza H1N1, nomeadamente no terceiro trimestre. A evolucao do presente caso
resultou em complicacdes clinicas graves levando a necessidade de uma atuacdo multidisci-
plinar, enaltecendo assim o papel da vacinacao das gravidas contra a gripe sazonal.

CASO CLINICO

Gravida de 33 anos, caucasiana, ORh+, Gesta I. Com antecedentes de: asma brénquica ju-
venil e rinite alérgica controlada com loratadina 10 miligramas por via oral nas crises. Vigia-
da na Consulta de Medicina Materno-Fetal do nosso Hospital por artéria umbilical Unica e
pequena comunicacao interventricular apical do feto.
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As 38 semanas apresentava serologias do terceiro trimestre negativas e exsudado vaginal
positivo para Estreptococos do grupo B. Foi realizada ecografia que demonstrou feto cefali-
co, estimativa de peso no percentil 36, placenta anterior fundica, indice de liquido amnidtico
dentro da normalidade, indice de resisténcia na artéria umbilical superior ao percentil 95. De
acordo com o protocolo do servico, foi proposta para inducdo de trabalho de parto dada a
alteracdo na fluxometria fetal.

As 38 semanas e 2 dias de gestacio foi internada e realizou-se priming do colo com dino-
prostone 10 mg, em dispositivo vaginal de libertacio lenta. Encontrava-se assintomética e a
avaliacdo analitica revelou neutrofilia (85%) sem leucocitose e proteina C reativa (PCR) de
3,7 mg/dl.

Na madrugada do segundo dia de internamento iniciou quadro de tosse produtiva muco-
purulenta e desconforto toracico. As queixas agravaram-se durante a manha com dispneia
(saturacdo de O2 de 95% em ar ambiente) e febre (temperatura timpanica: 38,2°C). A aus-
cultacdo pulmonar apresentava sibilos dispersos em ambos os hemitoraces e aumento do
tempo expiratério. Realizou radiografia do térax que se revelou compativel com o diagnésti-
co de pneumonia atipica e iniciou antibioterapia empirica com amoxicilina e acido clavulani-
co e azitromicina associadas a terapéutica broncodilatadora por via inalatéria e aporte de
02 a 2 I/min por mascara de Venturi. Foi feita a primeira aplicacao vaginal de 25 mcg de
misoprostol as 16h15, o colo apresentava-se posterior, formado e fechado. O tracado car-
diotocografico manteve-se sempre tranquilizador. Pelas 20h00 verificou-se agravamento do
quadro respiratério e as caracteristicas do colo eram sobreponiveis as da ultima avaliacao,
traduzindo um indice de Bishop desfavoravel.

A nova radiografia do térax revelou agravamento franco do padrao imagiolégico, compativel
com evolucdo clinica do quadro (Fig.1 e 2). Foram efetuadas colheitas especificas para a
pesquisa do virus HIN1 e a doente foi submetida a cesariana segmentar transversal, sob
anestesia geral, que nao teve intercorréncias. O recém-nascido, do sexo masculino, pesava
2925 gr e indice de Apgar foi 9/10.

Figuras 1 e 2: Telerradiografias toracicas do primeiro dia de internamento,
das 12:34 e das 21:05 respetivamente.

Apods o término da cesariana, a doente foi transferida sob ventilacio mecanica para a UCI.
Por suspeita de infecdo a HIN1 iniciou empiricamente oseltamivir 150 mg/dia, ceftriaxone
1gr/dia e azitromicina 500mg/dia. Apesar da terapéutica instituida a doente manteve pro-
gressivo agravamento do quadro com hiperreactividade brénquica, secrecoes brénquicas
espessas e aumento da PCR de 19 para 34 mg/dl.

No quarto dia de puerpério confirmou-se infecao pelo virus HIN1 e no quinto dia sobrein-
fecdo com Staphilococcus aureus. Suspendeu-se o ceftriaxone e iniciou flucloxacilina 1gr de
6 em 6 horas, i.v.
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Também no quinto dia, fez tomografia computorizada (TC) do térax (Fig. 3) que revelou
consolidacdes bilaterais, cavitacdes e derrame pleural loculado & esquerda. Foi submetida
a tentativa de drenagem por toracocentese, sem sucesso e complicada por enfisema sub-
cutaneo e pneumotdrax. No oitavo dia repetiu TC do térax (Fig. 4) onde se visualizavam
consolidacdes, bronquiectasias, bronquiolectasias, imagens quisticas bilaterais e a esquerda
aumento do derrame pleural, pneumotérax moderado e enfisema subcutaneo.

Figura 4: Segunda TC térax (D8):
Consolidacoes bilaterais, bron-
quiolectasias e bronquiectasias,
imagens quisticas. Aumento do
derrame pleural loculado a es-
querda. Pneumotérax moderado
a esquerda e enfisema subcuta-
neo a esquerda.

Figura 3: Primeira TC térax (D5): Con-
solidagdes bilaterais, Cavitacbes e
derrame pleural loculado a esquerda.

No nono dia foi submetida a descorticacdo pulmonar, indi-
vidualizaram-se multiplas locas e pus, cujo resultado bac-
teriolégico foi compativel com Staphilococcus aureus me-
ticilina sensivel. Foi submetida a broncoscopia que revelou
alteracdes inflamatdrias sem secrecoes brénquicas.

No dia seguinte repetiu TC de térax (Fig. 5), que eviden-
ciou pequeno derrame pleural esquerdo em cavidade livre,
aumento do derrame pleural a direita e aumento das areas ;
de consolidacao parenquimatosas com broncograma aéreo  Figura 5: Terceira TC térax (D18):
e bronquiectasias. O exame bacterioldgico evidenciou so- Pequeno derrame pleural esquerdo
breinfecdo por Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter em cavidade livre, derrame pleural a

.. . . . - direita. Areas de consolidacao paren-
aerogenes. Iniciou antibioterapia com Piperacilina/Tazo-

quimatosas com broncograma aéreo/
bactan 4,5 gr de 8 em 8 horas. bronquiectasias.

Foi extubada no décimo nono dia e finalmente, no vigésimo terceiro dia iniciou cinesiote-
rapia respiratéria intensiva, levante para cadeirdo e fisioterapia a fim de recuperar o ténus
muscular. Foi transferida para o Servico de Pneumologia onde manteve evolucao favoravel
do quadro até 3 alta, vinte e nove dias apds o parto.

DISCUSSAQO

No caso descrito a coinfeccdo do mesmo hospedeiro por virus e bactérias resultou num
quadro patolégico mais agressivo quando comparado com infecdes simples. A sobre-
-infeccdo bacteriana ocorre por mecanismos patogénicos de coinfeccao viral-bacteriana
estabelecidos [21] e tem sido apontada como causa de morte nas varias pandemias por
influenza, incluindo a pandemia HIN1 em 200922.

Um estudo prospetivo realizado em Franca por Freund R. et al [23] incluiu 882 mulheres e
teve como objetivo estudar as caracteristicas da pandemia da gripe A durante a gravidez.
Este estudo revelou que existiu uma baixa cobertura das gestantes contra a gripe A/H1N1,
particularmente em mulheres imigrantes e com baixo nivel socioeconémico, provavelmente



GRIPE HIN1 NA GRAVIDEZ |

por menor acesso a informacdo. [23] A vacinacdo continua a ser o método mais efetivo para
prevencao de doenca grave e suas sequelas provocadas pelo virus HIN1

No que diz respeito ao tratamento e perante uma infecdo comprovada ou suspeita pelo
virus HIN1 os CDC recomendam a instituicdo imediata de terapéutica antiviral empirica
com oseltamivir. [21] Um estudo retrospetivo de Beau AB. et al (Franca 2014) concluiu que
ndo existe associacao significativa entre desfechos fetais adversos, incluindo aborto, parto
pré-termo, baixo peso a nascenca, patologia neonatal, malformacdes congénitas e o uso de
oseltamivir durante a gravidez. [24]

Existem varios casos descritos de infecdo por HIN1 complicada por Staphylococcus aureus.
[25] Num estudo prospetivo realizado no Canada foram descritas as bactérias que mais
frequentemente se associam ao virus H1N1: Staphylococcus coagulase negativo (17,7%);
Staphylococcus aureus (15,2%); Pseudomonas (13,9%); Streptococcus pneumoniae (8,6%).
[25]

Este caso reforca a importancia da vacinacao de todas as mulheres gravidas contra o virus da
gripe (que inclui o HIN1) de forma a diminuir possiveis complicacdes neste grupo de risco.
A difusdo de informacao e desmistificacdo dos riscos atribuidos a vacina é fundamental para
atingir uma boa taxa de vacinacdo e consequentemente uma menor frequéncia de casos de
gripe A e suas complicacdes, nomeadamente a coinfeccio por agentes bacterianos. A vacina
pode ser administrada com seguranca em qualquer trimestre da gravidez, ndo existindo evi-
déncias de possiveis efeitos adversos na gravidez associados a sua administracao.

Neste sentido, dada a gravidade do quadro assim como o risco elevado de mortalidade é
fundamental que o tratamento da gravida seja feito num hospital terciario com apoio mul-
tidisciplinar.
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RESUMO

A hemorragia retroperitoneal ndo traumatica
é rara, potencialmente fatal e associa-se fre-
quentemente a lesdes tumorais ou estados
de hipocoaguabilidade. Pretende-se com este
trabalho sistematizar o diagndstico precoce
e a abordagem terapéutica adequada. Des-
creve-se o0 caso clinico de uma adolescen-
te que recorreu ao Servico de Urgéncia por
lombalgia direita ndo traumatica com 24h de
evolucdo. Na admissao destacava-se Murphy
renal positivo a direita, hemoglobina 11,2g/
dL, PCR negativa e urina Il sem alteracdes. A
ecografia abdominal, complementada por an-
gio-TC, revelou hematoma na area da suprarre-
nal direita, sem extravasamento de contraste.
Por instabilidade hemodindmica realizou-se
laparotomia exploradora. Identificou-se volu-
moso hematoma retroperitoneal, envolvendo
o rim e glandula suprarrenal direita que impli-
cou nefrectomia e adrenalectomia direita. O
estudo anatomo-patoldgico revelou rotura de
quisto vascular da suprarrenal direita.

A hemorragia da glandula suprarrenal apre-
senta uma clinica inespecifica, responsavel por
situacoes catastroficas, exceto se reconhecida
e tratada atempadamente.

Palavras chave: hematoma retroperitoneal,
choque hipovolémico, quisto da suprarrenal

ABSTRACT

Non-traumatic retroperitoneal hemorrhage
is rare, potentially fatal and often associated
with tumor lesions or with antiplatelet or anti-
coagulant therapies. The aim of this work is to
systematize early diagnosis and define thera-
py approach.

We describe a teenager who went to the Emer-
gency Department due a non-traumatic right
low back pain with 24 hours of evolution. On
admission was found a positive Murphy renal
sign, hemoglobin 11,2g/dL, negative RCP and
urine dipstick unchanged. Abdominal ultra-
sound, complemented by angio-CT, showed
a right adrenal haematoma without contrast
extravasation. A laparotomy was performed
following hemodynamic instability. Intraop-
eratively was identified a massive retroperito-
neal haematoma involving the kidney and right
adrenal gland which implied nephrectomy and
right adrenalectomy. The pathological study
revealed a ruptured endothelial cyst from the
adrenal gland.

The bleeding of the adrenal gland has a non
specific clinical expression, but can be respon-
sible for catastrophic situations, unless recog-
nized and treated early.

Key words: retroperitoneal haematoma, vas-
cular malformation, adrenal cyst
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INTRODUCAO

Ahemorragia retroperitoneal é uma entidade potencialmente fatal, designada de espontanea
guando nao ha histéria de trauma ou iatrogenia prévia [1].

Nesta situacdo, o diagndéstico pode ser particularmente desafiante, dada a heterogeneidade
da apresentacao clinica e dos exames complementares que nem sempre sdo conclusivos,
devido a localizacdo e contiguidade com outras estruturas.

Perante um quadro de hemorragia retroperitoneal espontanea é imperativo a estabilidade
hemodinamica e identificar precocemente a origem da hemorragia, de forma a orientar a
atitude terapéutica adequada. A maioria dos casos reportados, refere-se a idade adulta e
relaciona-se com estados de hipocoagulabilidade, com presenca de tumor da suprarrenal/
renal ou malformacao vascular [1,2,3].

Entre os tumores suprarrenais, malignos e benignos, destacamos o carcinoma adrenocor-
tical e o feocromocitoma, respectivamente [3,4]. Também neste grupo estao inseridos os
quistos suprarrenais, que sdo raros [5,6]. Se o tumor for de origem renal, os mais comuns sao
o carcinoma renal (maligno) e o angiolipoma (benigno) [1,2].

Num doente hemodinamicamente estavel, a etiologia vai condicionar o tratamento conser-
vador, pelo que a investigacado diagndstica e, particularmente, os exames imagioldgicos tém
um papel previlegiado na decisdo terapéutica. A destacar o reconhecimento da tomografia
computorizada (TC) como o exame de eleicdo para indiciar a provavel etiologia e caracteri-
zacao da hemorragia retroperitoneal [2].

Com este trabalho pretendemos alertar para um diagndstico raro em idade pediatrica, com
apresentacao inespecifica, que exige uma monitorizacao clinica durante toda a investigacao,
de forma a evitar terapéuticas inadequadas e consequéncias potencialmente catastroficas.

CASO CLINICO

Adolescente de 14 anos, sexo feminino, com antecedentes pessoais de obesidade, admi-
tida no Servico de Urgéncia por quadro clinico, com cerca de 24h de evolucao, de lombal-
gia intensa a direita com irradiacdo para o hipocéndrio homolateral, associada a vomitos.
Referia dor de aparecimento subito, de intensidade progressiva, sem factor desencadeante,
nomeadamente trauma. Negava outra sintomatologia associada, como febre, sensacdo de
lipotimia, queixas urindrias ou hematuria ou histéria de sintomas semelhantes no passado.
Negava medicacao habitual ou toma recente de anti-inflamatérios nao esteroides. Sem an-
tecedentes familiares relevantes.

A entrada no servico de urgéncia encontrava-se apirética, hemodinamicamente estavel,
referindo dor abdominal em repouso, sem sinais de irritacdo peritoneal a palpacdo e com
Murphy renal positivo a direita. Dos exames complementares de diagndstico iniciais, a sa-
lientar da avaliacdo analitica: Hb 11,2g/dL, leucocitose (16390/uL) com neutrofilia (82%) e
PCR negativa (0,1mg/dL), funcdo renal e ionograma dentro dos parametros de normalidade,
andlise sumaria de urina sem alteracdes relevantes; da avaliacdo imagioldgica: ecografia ab-
dominal, complementada por TC abdomino-pélvico com contraste que revelou “hematoma
projectado a area da suprarrenal direita com cerca de 10 cm de maior eixo em plano axial,
sem evidéncia de lesdo sélida ou de hemorragia activa” (Fig.1).

Perante os achados imagiolodgicos e a estabilidade clinica decidiu-se pelo internamento e ini-
ciou fluidoterapia e antibioticoterapia endovenosa. Ficou em vigilancia com monitorizacao
cardiorrespiratoria.

Cerca de 12h apds internamento, verificou-se agravamento da sintomatologia e descida dos
valores da hemoglobina (de 11,2 g/dL para 9,2g/dL), o que motivou reavaliacido ecografica
qgue mostrou ligeiro aumento de volume do hematoma (Fig. 2).
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Para esclarecimento da etiologia da massa suprarrenal, foi realizado estudo da funcido de
coagulacdo, de marcadores tumorais e estudo da funcdo endocrinoldgica. Os resultados
estao representados na tabela 1.

De destacar a elevacdo do doseamento sérico de catecolaminas, aldosterona e renina.

Restantes parametros laboratoriais normais.

Doseamentos Resultados Valores de Referéncia
Coagulacao
TP 14,1/11,6 seg 11.6 seg
ApTT 28,4/29 seg 29 seg
Marcadores tumorais
CEA <0,5 ng/mL <5 ng/mL
a-Fetoproteina 1,3 ng/mL <8.1 ng/mL
NSE 15,7 ug/L 0-16.3 ug/L
Funcao endocrinolégica suprarrenal
Catecolaminas séricas totais 1456,6 pg/mL <800 pg/mL
A|NA | DOPA 21411154,2 | 88,3 pg/mL <100 | <600 | <800 pg/mL
Renina 151,1 pg/mL 1.5-14.7 pg/mL
Cortisol 21,7ug/dL 4.3-23 ug/dL (8 a.m)
Aldosterona 1216,5 pg/mL 10-160 pg/mL (posicao deitada)
Hidroxiprogesterona 2,63 ng/mL 0.3-3 ng/mL
SDHEA 123 ug/dL 35-430 ug/dL
A4-Androsteniona 0,83 ng/mL 0.3-3.3 ng/mL
Cortisol urinario >150 pg/dL

Tabela 1 - Resultados laboratoriais da investigacao

Legenda: TP- Tempo de Protrombina, ApT T-Tempo de Protromblastina Parcial Activada, CEA-Antigénio do Carci-
noma Embrionario, NSE-Enolase Especifica do Neurénio, ACTH-Hormona Adrenocorticotréfica, SDHEA- S. Dihi-
droepiandrostenediona.

10Os resultados dos marcadores tumorais e doseamentos urinarios foram obtidos cerca de 24-48h apés terem sido
colhidos.

A jovem manteve-se queixosa e as avaliacoes analiticas seriadas mostraram agravamento
dos pardmetros inflamatorios (subida da PCR para 17mg/dL), com queda progressiva da
hemoglobina associada a taquicardia, pelo que a D3 de internamento, realizou transfusao
de concentrado eritrocitario (UCE) com melhoria hemodindmica. Nesse mesmo dia realizou
AngioTC abdomino-pélvica que revelou “aumento das dimensdes do hematoma localizado a
area da glandula suprarrenal direita, ndo se identificando evidente extravasao de contraste,
nem estruturas vasculares arteriais claramente relacionaveis com o processo hemorragico
(...)" (Fig. 3 e 4).

Foi pedido colaboracio aos colegas do Instituto Portugués de Oncologia (IPO), ficando ex-
cluida provavel etiologia neoplasica da massa.

Dados os sinais de hemorragia activa sem origem identificada, associada a instabilidade
hemodinamica, decidiu-se por laparotomia exploradora de urgéncia.

Intraoperatoriamente verificou-se presenca de uma massa tumoral de localizacdo retrope-
ritoneal, envolvendo o rim direito e a suprarrenal com hemorragia intra-tumoral e auséncia
de liquido livre intraperitoneal. Realizou-se excisdo em bloco da formacdo tumoral (adre-
nalectomia e nefrectomia direita), pela impossibilidade de individualizacdo das estruturas.
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Macroscopicamente, a peca apresentava cerca de 15-18cm de comprimento, por 8 cm de
diametro transversal, de consisténcia pétrea, com aspecto de hematoma. A peca operatéria
foi enviada para Anatomia Patoldgica, cujo exame revelou “rim de estrutura conservada e
quisto da glandula suprarrenal, de parede fibrosa, revestida por células endoteliais (positivi-
dade para CD31 e negatividade para AE1/AES3 e calretinina), sugestivo de quisto endotelial
da suprarrenal” (Fig. 5 e 6).

Durante a cirurgia necessitou de transfusdo de 5 unidades de concentrado eritrocitario
(UCE) e 5 unidades de plasma fresco congelado (PFC).

No pés-operatério imediato, em cuidados intensivos pediatricos, ndo houve registo de in-
tercorréncias, tendo mantido tensbes arteriais adequadas ao percentil e em D2 de pds-
-operatoério foi transferida para a enfermaria de cirurgia pediatrica.

Evoluiu favoravelmente do ponto de vista clinico e analitico. Cumpriu 10 dias de antibio-
ticoterapia e teve alta a D11 de pés-operatério, assintomatica, com boa evolucao cicatricial
da ferida operatodria. Ficou orientada para Consulta de Cirurgia Pediatrica e Consulta de
Nefrologia de Rim Unico. Perante a situacdo benigna, hormonalmente ndo activa e caracter
isolado da patologia suprarrenal, associada a evolucao favoravel no pds-operatorio, ndo esta
preconizado seguimento endocrinolégico pds-adrenalectomia unilateral.

Actualmente com follow-up de 24 meses, sem registo de intercorréncias ou complicacoes
a longo-prazo.

Figura 1 - Ecografia abdominal e reno-vesical mos- Figura 2 - TC abdominal e pélvica confirmando hematoma pro-
trando extenso hematoma retroperitoneal na area da jetado a area da suprarrenal direita, com cerca de 10cm de maior
supra-renal direita. eixo, sem evidéncia de lesdo sélida ou hemorragia ativa.

Figuras 3 (reconstrucdo 3D) e 4 (corte coronal) - Angio-TC abdominal revelando aumento das
dimensodes do hematoma (14cm), sem evidéncia de extravasio de contraste, nem estruturas
vasculares arteriais relacionaveis com o processo hemorragico



HEMATOMA RETROPERITONEAL NAO TRAUMATICO NA ADOLESCENCIA, O QUE ESCONDE? |

S N T ()

B\

-

Figura 5 e 6 - Aimagem a esquerda (Fig. 5) representa o quisto da glandula suprarrenal,
de parede fibrosa e contetido hematico (H&E x100). A imagem da direita (Fig. 6) mostra
a imunomarcacao positiva para CD31 nas células endoteliais de revestimento do quisto.

DISCUSSAO

O quisto endotelial ou vascular é a formacao benigna mais frequente da glandula suprarrenal
[6]. Tradicionalmente classificam-se em quatro tipos de acordo com a sua origem: endotelial
(45%), pseudoquisto (39%), epitelial (9%) e parasitario (7%) [6,7]. Contudo, os quistos su-
prarrenais sdo raros e habitualmente sio diagnosticados em exames de rotina [5,8].

Este caso clinico, representa uma situacao clinica rara e com uma apresentacdo incomum, na
idade pediatrica, a de hematoma retroperitoneal.

Estd descrita a possibilidade de hemorragia da suprarrenal em neonatos (2:1000 recém-
-nascidos), mas a maior incidéncia de quistos suprarrenais situa-se na populacdo entre os 30
e 60 anos [4,6]. Até a data n3o foi encontrada nenhuma série de quistos da suprarrenal na
idade pediatrica.

E universalmente reconhecida a inespecificidade clinica da hemorragia suprarrenal, fato
relacionado quer com a localizacdo retroperitoneal das glandulas suprarrenais, quer com
a causa subjacente. Estas premissas podem justificar a auséncia prévia de sintomas nesta
doente.

A manifestacdo mais frequente é a dor lombar ou abdominal [4], sendo o exame objectivo
inespecifico. H4 um caso descrito com aparecimento do sinal de Grey-Turner [9]. O choque
€ mais comum na presenca de hemorragia da suprarrenal bilateral [4].

Perante o achado de hematoma retroperitoneal, foram colocadas varias hipéteses de diag-
noéstico, nomeadamente: tumor da suprarrenal, neuroblastoma, malformacao vascular, trau-
ma ou rotura idiopatica da suprarrenal, em conformidade com o grupo etério e as estruturas
abrangidas pela localizacdo do hematoma. De salientar que os tumores da suprarrenal po-
dem ser funcionalmente activos, podendo condicionar a sintomatologia do doente e sugerir
o diagnéstico.

O controlo laboratorial e a avaliacdo no IPO permitiram excluir a provavel origem maligna do
tumor, e a possibilidade de se tratar de um tumor funcionalmente activo. O doseamento de
cortisol sérico e urinario, aldosterona sérica, catecolaminas e metabdlitos séricos e na urina
24h sao fundamentais numa fase inicial da marcha diagnostica. Ja a alfa feto-proteina e CEA
poderao ser mais Uteis para a monitorizacdo do tratamento.

Os exames de imagem, principalmente a TC, tém habitualmente um papel preponderante na
orientacdo para o correcto diagnodstico, influenciando a subsequente escolha de abordagem
terapéutica.

Ha artigos que reportam uma elevada sensibilidade e especificidade da TC em identificar a
presenca de hemorragia retroperitoneal, volume e fonte. Consequentemente, este exame
confere alguma confianca, quando se adopta um tratamento conservador em doentes sem
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sinais de extravasamento de contraste. No entanto, a mesma bibliografia salienta que a au-
séncia da identificacdo de um foco de hemorragia activa associada a aumento do volume de
hematoma, deve levantar a suspeita diagndstica de hemorragia intermitente [2,10].

No presente caso, embora nao fosse possivel identificar o foco de hemorragia, tanto a
ecografia como a TC foram concordantes na localizacao da sua origem primaria - a 4rea da
glandula suprarrenal.

Perante a evolucdo do quadro para instabilidade hemodinamica, apesar das terapéuticas
médicas instituidas, a doente foi submetida a laparotomia exploradora de urgéncia. E ques-
tionavel o papel da laparoscopia. Os poucos estudos que existem sobre esta questio visam
a populacio adulta e advogam que a laparoscopia é uma técnica segura [5,11,12]. Contudo,
consideramos que a cirurgia aberta, na auséncia do foco de hemorragia previamente conhe-
cido e efeito de massa intra-abdominal, confere maior seguranca. Esta atitude estd em con-
formidade com outros estudos que defendem a cirurgia aberta na presenca de volumosos
hematomas retroperitoneais, pelo risco de hemorragia incontrolavel [5,13].

Contrariamente a outros casos descritos de hemorragia da glandula suprarrenal, em que
apenas a adrenalectomia foi realizada [3,7,8], no caso apresentado, dada a extensido do he-
matoma ao rim homolateral, ndo permitindo individualizar as estruturas ou confirmar qual a
responsavel pela hemorragia, foi imperativo proceder a excisdo em bloco.

A adolescente provavelmente ja teria uma histdria de hemorragia lenta, intratumoral que
se tornou sintomatica devido as dimensoes e efeito de massa do hematoma, que a entrada,
media 10cm.

O tratamento dos quistos suprarrenais ndao é consensual, particularmente devido a ausén-
cia de estudos randomizados e a falta de consisténcia e uniformizacdo nas classificacdes das
lesdes quisticas suprarrenais. O conhecimento actual sobre esta patologia mantém-se escasso
e baseado na descricdo de uma série de casos pertencentes a instituicdes isoladas [14].

De uma forma geral, é colocada indicacao cirurgica perante:

1. lesbes associadas a sintomatologia ou hormonalmente activas;
2. lesdes com dimensao superior a 5cm e/ou;

3. lesbes que revelem caracter maligno [6, 15].

No presente caso, a instabilidade hemodinamica ditou a cirurgia.
Relativamente a técnica cirargica, gradualmente tem sido implantada a laparoscopia, pelos
bons resultados obtidos no tratamento de tumores suprarrenais ndo complicados [14].

Apds a adrenalectomia, com a confirmacdo histolégica de benignidade e confirmacao la-
boratorial de auséncia de actividade hormonal irregular, é esperado um bom progndstico,
tendo sempre presente o facto de se tratar de um rim dnico.

Concluimos que a hemorragia da glandula suprarrenal unilateral ndo traumatica é muito rara,
tem uma apresentacdo clinica inespecifica e na sua avaliacdo devem ser excluidas lesdes
neoplasicas, ndo so através de um exame de imagem, como de uma avaliacao analitica com
marcadores tumorais e perfil endocrinolégico especificos.

Este caso realca a importancia da vigilancia e monitorizacdo do paciente até ao esclareci-
mento da situacao clinica, pois de outra forma nao seria possivel o reconhecimento precoce
das situacoes catastroficas, como a crise adrenérgica, choque e morte, que podem estar
associadas a hemorragia da suprarrenal.
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RESUMO

Descreve-se o caso clinico de um doente do
sexo masculino, fumador, que se apresentou
com hematuria recorrente. Apds a investi-
gacao inicial, foi identificado um tumor da
prostata localizado, tratado com prostatecto-
mia radical e posteriormente submetido a ra-
dioterapia de salvacdo por se encontrar local-
mente avancado. A recorréncia da hematuria
conduziu a detecdo de um tumor vesical nao
musculo-invasivo, removido por via transure-
tral e, concomitantemente, a identificacdo
de um tumor do aparelho urinério alto, sub-
metido a nefroureterectomia. A recidiva sub-
sequente da hematuria, devida a presenca de
cistite radica grave, refractaria as terapéuticas
conservadoras, tornou necessaria a realizacao
de cistectomia de salvacao.

Trata-se de um caso que evidencia a multipli-
cidade de etiologias com progndsticos poten-
cialmente desfavoraveis que podem estar na
origem de um episédio de hematuria, preten-
dendo-se desta forma reforcar a importancia
de uma abordagem diagndstica sistematica e
sequencial, que permita a implementacdo das
estratégias terapéuticas mais adequadas.

ABSTRACT

We report a case of a male patient, with smok-
ing habits, which presented with recurrent
hematuria. The initial investigation revealed
a localized prostate cancer, treated with rad-
ical prostatectomy followed by salvage radio-
therapy due to locally advanced status. He-
maturia recurrence led to the detection of a
non-muscle-invasive bladder cancer, treated
by transurethral resection and, concomitantly,
to the identification of an upper urinary tract
urothelial cell carcinoma, that underwent radi-
cal nefroureterectomy. Hematuria relapse due
to severe and refractory radiation-induced
cystitis, resistant to conservative techniques,
made salvage cystectomy the only valid op-
tion to achieve hematuria control.

The considered case demonstrates the vari-
ety of potentially severe conditions that may
lead to an episode of hematuria, and intends
to stress the importance of a systematic and
sequential diagnostic approach, that can al-
low the implementation of the most adequate
therapeutic techniques.
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INTRODUCAO

A hematuria constitui um dos sintomas mais importantes do aparelho urinario. Por he-
maturia entende-se a presenca de sangue na urina, sendo significativa quando superior a 3
eritrocitos por campo microscépico de alta poténcia [1,2]. O espectro clinico da hematuria
varia da microhematuria assintomatica a presenca de hematuria grave, com anemia grave e
compromisso hemodinamico. Apesar de poderem ser diversas as causas de hematuria, até
prova em contrario a sua presenca deve ser encarada como sinal de neoplasia do aparelho
urinario, pelo que deve sempre desencadear um processo diagnostico rigoroso e estrutura-
do, de forma a poder estabelecer um diagnéstico definitivo correto, que permita implemen-
tar a estratégia terapéutica mais eficaz e adequada [2].

A caracterizacdo semiolégica da hematuria engloba a diferenciacdo entre microhematuria
e hematuria macroscépica, as fases da miccdo em que se evidencia, a associacdo com dor
referida ao aparelho urinario, a presenca de coagulos e a sua caracterizacdo, assim como
outros sintomas e sinais do aparelho urinario ou constitucionais [2]. Os achados semiologi-
cos permitem estabelecer as hipéteses diagndsticas e orientar a caracterizacdo subsequente
com recurso a exames complementares, como analises séricas e urindrias, ecografia vesical e
uretrocistoscopia para avaliacdo do aparelho urinario baixo e ecografia renal e urografia por
tomografia computorizada (Uro-TC) para avaliacdo do aparelho urinario alto [1,3,4].

Apesar de a etiologia da hematuria poder ser hematolégica ou nefroldgica, as principais cau-
sas sdo uroldgicas. Entre estas, destacam-se a infecao, a litiase, o trauma e as neoplasias do
aparelho urinario [1-6]. Pela sua gravidade e frequéncia, salvo raras excecoes, as neoplasias
do aparelho urindrio devem ser sempre excluidas de forma exaustiva antes de assumir outro
diagndstico em adultos com hematuria [2,4,6].

Apresenta-se o caso de um doente com hematuria recorrente e de etiologia multifactorial,
cuja investigacao diagnodstica permitiu a identificacdo de vérias patologias urolégicas com
prognéstico potencialmente desfavoravel, abordadas de forma multidisciplinar.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 74 anos de idade, com antecedentes pessoais de doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica de predominio enfisematoso e etiologia tabagica (70 Unidades-Maco-
Ano), sem medicacdo habitual e sem antecedentes familiares relevantes.

Encaminhado para consulta de Urologia por episédios de hematulria macroscopica, sem
outros sintomas acompanhantes e sem alteragdes ao exame objetivo. Efetuou ecografia
renal e vesical, que nao revelaram alteracdes para além de pequenos quistos corticais re-
nais simples, e analises com PSA (Prostate Specific Antigen) 6,38 ng/ml. Realizou ecografia
prostatica transretal com préstata com 40cc e nédulo hipoecogénico na zona periférica di-
reita. Perante o achado, foi submetido a biépsia prostatica transretal ecoguiada, cuja analise
anatomopatoldgica identificou adenocarcinoma da prostata Gleason 6 (3+3), ocupando 30%
da base, 60% do terco médio e 5% do apex a direita (cT2aNxMx), sem imagens de invasio
perineural, tendo o doente optado por tratamento com prostatectomia radical.

Submetido a prostatectomia radical retropubica, tendo o procedimento e o periodo pods-
-operatério decorrido sem intercorréncias, com recuperacido da continéncia e da funcao
eréctil. Verificou-se descida do valor do PSA pés-operatério para 0,038ng/ml. A andlise
anatomopatoldgica da peca operatéria revelou adenocarcinoma da prostata Gleason 7 (3+4),
estendendo-se do apex ao colo vesical, predominantemente na zona anterior, ocupando
20% do volume total, com invasdo perineural e neoplasia prostatica intraepitelial (PIN) de
alto grau, infiltrando a capsula, sem atingir os tecidos periprostaticos, com tumor na margem
cirdrgica no terco médio esquerdo, base direita e colo vesical (pT3aNxMx). Avaliacdo subse-
quente bi-mensal do PSA com 0,108ng/ml, 0,176ng/ml e 0,246ng/ml, tendo sido proposto
para radioterapia externa. Submetido a radioterapia externa conformacional pélvica (65Gy),
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sem toxicidade vesical ou intestinal imediatas, com descida do PSA para 0,05ng/ml aos 6
meses e <0,04ng/ml aos 9 meses.

Cerca de 6 meses apds o término da ra-
dioterapia, recorreu ao servico de urgéncia
por hematuria com 2 dias de evolucao, sem
outros sintomas acompanhantes. Avaliacdo
analitica e ecografia vesical sem alteracoes,
mas ecografia renal com preenchimento
ecogénico ao nivel do complexo central do
rim esquerdo, com componente polipdide e
adjacente a formacao quistica, com conteu-
do em topografia dependente, de etiologia
a esclarecer (Figura 1). Efetuou Uro-TC em
ambulatério, que confirmou a presenca de
quistos corticais renais e parapiélicos sim- Figura 1: Ecografia renal esquerda com formacao polipéi-
ples, sem quaisquer alteragdes compativeis de adjacente a formacéo quistica do complexo central.
com neoplasia do aparelho urinério, e ima-

gens compativeis com enfisema moderado.

Por reaparecimento de hematuria alguns dias depois, de agravamento progressivo, com
coagulos e associada a palidez e cansaco facil, recorreu novamente ao servico de urgéncia.
Foi algaliado e submetido a evacuacdo de coagulos, seguida de lavagem vesical continua.
Andlises com anemia normocitica normocrémica (Hb (Hemoglobina) 7,8g/dL), sem alte-
racdo dos parametros inflamatérios ou da funcao renal. Efetuou reposicdo com unidades
de concentrado eritrécitario, com evolucao favoravel da Hb. Ficou internado para vigilancia,
terapéutica de suporte e investigacao diagndstica.

Durante o internamento verificou-se pro-
gressiva melhoria da hematuria sob lavagem
vesical, tendo efetuado uretrocistoscopia,
que revelou alteracdes inflamatdrias disper-
sas pela mucosa vesical, em possivel relacdo
com algaliacao, e lesao polipdide infracen-
timétrica suspeita na parede vesical direita,
sangrante, sem envolvimento do meato
ureteral homolateral. Submetido a ressecao
transuretral, sendo a andlise anatomopa-
tolégica compativel com carcinoma urote-
lial de alto grau de malignidade histoldgica,
variante “em ninhos”, com invasdo da lami-
na propria mas sem atingimento da cama- Figura 2: Ecografia renal esquerda com evidéncia de
da muscular (pTl de alto grau)' Efetuou conteudo ecogénico ao nivel do grupo calicial inferior,
ecografia renal, que confirmou a presenca esbocando gventual imagem nodular, poden.do corres-
de formag()es quisticas corticais simples e pqnc!;ra (cjoagulf[),sl.mas nao se podendo excluir processo
conteldo ecogénico ao nivel do grupo cali- primitive do troteto.

cial inferior, esbocando eventual imagem nodular a esclarecer por Uro-TC (Figura 2). Por
apresentar melhoria clinica e analitica, sem novos episddios de hematuria, teve alta apds
desalgaliacdo, com agendamento dos exames complementares subsequentes a curto prazo.

Submetido a ressecao transuretral de restadiamento, que nao identificou qualquer evidéncia
de neoplasia. Realizou Uro-TC, que identificou dilatacdo do pielao inferior do rim esquerdo,
com imagem expontaneamente densa no seu interior, com captacdo de contraste, asso-
ciada a ectasias caliciais inferiores e diminuicdo da espessura parenquimatosa circundante,
compativel com processo neoformativo urotelial, sem evidéncia de adenopatias e com rim
direito, ureteres e bexiga sem alteracdes suspeitas (Figura 3). Tomografia computorizada de
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térax, abdémen e pélvis, de estadiamento, evidenciou enfisema centrilobular e paraseptal
bilateral, sem imagens compativeis com metastizacao.

Figura 3: Uro-TC com imagem expontaneamente densa e hipercaptante no interior do
pieldo inferior do rim esquerdo, associada a ectasia calicial e diminuicdo da espessura pa-
renquimatosa circundante (A: axial em fase nefrografica; B: obliquo em fase pielografica).

Figura 4: TC de térax com enfisema centrilobular e paraseptal bilateral (A: axial; B: coronal).

Submetido a nefroureterectomia esquerda, tendo o procedimento cirlrgico decorrido sem
intercorréncias. A Andlise anatomopatoldgica da peca operatodria revelou carcinoma urotelial
de alto grau, que infiltra o parénquima renal em forma de carcinoma urotelial sarcomatoide,
sem imagens de invasdo vascular mas com infiltracao do tecido adiposo do hilo e da capsula
(pT3b).

Durante o internamento, apresentou novo episddio de hematuria, tendo sido submetido a
uretrocistoscopia, que revelou alteracées da mucosa vesical compativeis com cistite radica.
Efetuou ferro endovenoso e instilacao intravesical de sulfato de aluminio por um periodo
de 3 dias, com resolucdo da hematuria. Foi avaliado em consulta de medicina hiperbarica,
que considerou que, apesar da indicacdo para realizacdo de tratamento com oxigénio hiper-
barico pelo diagnéstico de cistite radica, a presenca de enfisema pulmonar e a presenca de
neoplasia do urotélio em seguimento constituiam contraindicacdo para o mesmo.

Discutido o caso em reunido multidisciplinar de oncologia urolégica, tendo-se optado por
nao efetuar terapéutica adjuvante do tumor vesical ndo musculo-invasivo com imunoterapia
intravesical, devido ao risco de infecdo e hematuria decorrentes da presenca concomitante
de cistite radica, mantendo avaliacao periédica trimestral com uretrocistoscopia e citologia
urinaria, assim como realizacdo de TC para vigilancia do carcinoma urotelial do aparelho
urinario alto. Proposto para terapéutica intravesical com acido hialurénico para prevencao
de novos episédios de hematuria.

Cerca de 1 més apds o internamento anterior, apresenta novo internamento por hematuria
grave com coagulos, retencdo urindria e anemia com necessidade de suporte transfu-
sional, em relacdo com infecao urinaria. Cumpriu 10 dias de antibioterapia dirigida, com
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urocultura de controlo negativa. Por manter hematuria com necessidade de suporte trans-
fusional apesar da lavagem vesical e da instilacdo intravesical de sulfato de aluminio, foi sub-
metido a cistectomia de salvacio e derivacdo urindria com ureterostomia cutanea direita.
Pds-operatério com progressiva melhoria clinica e sem intercorréncias. Analise anatomo-
patolégica da peca operatéria compativel com cistite hemorragica extensa, com areas de
necrose e ulceracdo da mucosa, assim como atipia nuclear em relacdo com radioterapia, sem
tecido de neoplasia residual.

Observacdao em ambulatdério algumas semanas depois, com agravamento progressivo do es-
tado geral, astenia, anorexia e perda ponderal significativa (15% do peso corporal total). TC
de seguimento revelou imagens compativeis com metastizacdo ganglionar e pulmonar bilat-
eral extensa. Discutido novamente caso em reunido multidisciplinar de oncologia urolégica,
tendo-se optado por medidas de suporte e terapéutica paliativa, considerando-se ndo haver
condicbes para realizacdo de quimioterapia, vindo a falecer cerca de dois meses depois.

DISCUSSAO

A grande variedade de entidades nosolégicas que pode estar na origem de um quadro de
hematuria torna essencial a adocdo de uma estratégia diagndstica rigorosa, baseada na co-
Iheita de anamnese cuidada e na realizacdo de exame objetivo abrangente, que permitam
orientar, de forma sequencial, a realizacdo dos exames complementares adequados [2,4,6].
A hematuria esta frequentemente associada a patologias graves e nas quais se impde um
diagnoéstico precoce para evitar um prognodstico desfavoravel, constituindo as neoplasias
do aparelho urinario um exemplo paradigmatico. Qualquer caso de hematuria deve desen-
cadear um processo estruturado de diagnéstico, que possibilite a identificacdo da etiolo-
gia em causa em tempo Util para implementar as opcoes terapéuticas adequadas. Como o
presente caso demonstra, este pressuposto é relevante ndo sé para os casos de hematuria
inaugural, mas também para os quadros de hematuria refractaria. O caso clinico em causa
descreve um doente com hematuria recorrente de etiologia multifatorial, cujas causas sub-
jacentes necessitaram de tratamento diferenciado a curto prazo.

Perante o quadro inaugural de hematuria, sem outros sintomas ou sinais acompanhantes,
a realizacao de exames complementares iniciais permitiu levantar a hipétese de adenocar-
cinoma da proéstata, sem evidéncia de outras alteracdes suspeitas do aparelho urinario. A
ecografia prostatica transretal apresentou alteracbes compativeis com cancro da proéstata,
confirmado posteriormente por biépsia prostatica transretal, que detetou adenocarcinoma
da prostata localizado de baixo risco de recorréncia (cT2aNxMx), ndo tendo por isso indi-
cacdo para realizacdo de exames complementares de estadiamento [7]. A andlise anatomo-
patoldgica da peca de prostatectomia radical revelou tratar-se efetivamente de adenocar-
cinoma da prostata localmente avancado (pT3aNxMx), associado a evidéncia de recidiva
bioquimica, pelo que teve indicacdo para realizacdo de radioterapia de salvacdo [7]. Nao
houve indicacido para realizacdo de exames complementares de estadiamento dada a re-
duzida probabilidade de identificacdo de metastases para os valores de PSA presentes [7].
Os niveis de PSA atingidos apds a radioterapia constituem um fator de bom prognéstico,
estando associados a baixo risco de progressio [7].

O reaparecimento da hematuria desencadeou nova investigacdo diagndstica, tendo a ure-
trocistoscopia identificado uma lesdo suspeita, submetida a ressecao transuretral, que se
revelou um tumor vesical ndo musculo-invasivo de alto risco (pT1AG), estando a variante
histoldgica “em ninhos” associada a pior progndstico [8]. Tendo em conta o resultado anato-
mopatoldgico descrito, foi efetuada nova ressecao transuretral do leito de ressecao prévia,
que confirmou a auséncia de neoplasia remanescente. Apesar de o plano de seguimento
do respetivo grupo de risco de tumor vesical preconizar a realizacdo de imunoterapia intra-
vesical, pelo elevado risco de infecdo e de novos episddios de hematuria (devido ao diag-
néstico simultaneo de cistite radica), optou-se por manter apenas vigilancia de eventuais
recorréncias com uretrocistoscopia e citologia urinaria trimestral (associadas a avaliacido do
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aparelho urinario alto com Uro-TC) [8]. Coincidentemente, a necessidade de realizacdo de
cistectomia de salvacao por cistite radica refractaria permitiu excluir a presenca de neoplasia
remanescente e evitar a progressao para tumor musculo-invasivo.

Adicionalmente ao estudo do aparelho urinario baixo, foi efetuada avaliacdo do aparelho
urindrio alto através de Uro-TC, com identificacdo de imagem compativel com carcinoma
urotelial do aparelho urinario alto, sem evidéncia de metastizacdo, pelo que foi submeti-
do a nefroureterectomia. A andlise anatomopatoldgica da peca operatéria revelou tratar-se
de um carcinoma urotelial do aparelho urindrio alto, com infiltracdo do parénquima renal
(pT3b) [9]. Os habitos tabagicos, a presenca concomitante de tumor vesical, a presenca de
hidronefrose, a variante sarcomatdide e a invasdo do parénquima renal e do hilo constituem
fatores de mau prognéstico e estao associados a maior risco de aparecimento de metastases
[9]. Efetivamente, passados alguns meses apds o diagndstico e tratamento de carcinoma
urotelial do aparelho urinario alto, foram identificadas varias metdstases pulmonares e ve-
rificou-se um agravamento rapidamente progressivo do estado geral, culminando no faleci-
mento do doente a curto prazo.

Paralelamente ao diagndstico e tratamento do tumor vesical ndao musculo-invasivo e do
carcinoma urotelial do aparelho urindrio alto, foi identificado um quadro de cistite radica.
Trata-se de uma complicacdo pouco frequente da radioterapia pélvica, mas estando asso-
ciada a morbilidade e mortalidade consideraveis, podendo instalar-se até 10 anos apds a
realizacdo de radioterapia [10]. O espectro semioldgico da cistite radica pode variar desde
a presenca de sintomas ligeiros do aparelho urinario baixo e microhematuria até quadros
de hematuria grave com necessidade de suporte transfusional e tratamento urgente [10].
E importante referir que o diagndstico de cistite radica ndo estd estabelecido apenas pela
presenca de hematuria num doente submetido previamente a radioterapia pélvica, sendo
por isso essencial excluir de forma sistematica outras causas para a presenca de hematuria.
No entanto, perante a suspeita de cistite radica, a adocdo de uma estratégia terapéutica se-
quencial e padronizada é essencial, de forma a evitar a progressdo para quadros graves com
necessidade de tratamento cirtrgico [10,11]. Apesar da variedade de técnicas terapéuticas
conservadoras para instilacdo vesical disponiveis (acido hialurénico, dcido aminocaprdico,
sulfato de aluminio ou formalina), utilizadas em associacdo com hidratacéo, lavagem vesical
e medidas de suporte (correcido de coagulopatia, reposicdo de ferro e suporte transfusional),
infelizmente o sucesso destas medidas é habitualmente limitado e insuficiente para controlo
da doenca a médio prazo [10,11]. Nos ultimos anos, a terapéutica com oxigénio hiperbarico
tem-se revelado eficaz e segura no tratamento da cistite radica, constituindo atualmente
a técnica conservadora mais eficaz, tanto na fase aguda como na prevencao de recidiva,
devendo idealmente ser iniciada a curto prazo apds o inicio dos sintomas [10]. Apesar da
eficacia da oxigenoterapia hiperbarica, a presenca de enfisema e de neoplasia ativa contrain-
dicaram a sua utilizacdo no doente descrito. Perante o quadro refractario e com necessidade
diaria de suporte transfusional, verificou-se a necessidade urgente de tratamento definitivo
com cistectomia de salvacdo. Dada a histdria prévia de prostatectomia radical, radioterapia,
ressecao transuretral e nefroureterectomia, para além da agressividade associada a fase ab-
lativa e das complicacdes subsequentes associadas a fase reconstrutiva do procedimento
em caus, o mesmo é utilizado apenas como ultima opcao, apés a faléncia das medidas con-
servadoras [10]. No doente descrito, foi um procedimento bem sucedido, com a vantagem
de permitir simultaneamente o controlo local do tumor vesical.

Tratando-se de um caso inusitado de hematuria multifatorial, com vérias etiologias associa-
das a elevada morbilidade e mortalidade consideravel, o caso clinico descrito constitui um
exemplo paradigmatico da importancia da implementacdo de uma estratégia diagndstica
sequencial e sistematica. Destaca-se ainda a pertinéncia de uma abordagem multidisciplinar,
nao sé na fase diagnodstica, mas principalmente na fase terapéutica, permitindo a utilizacao
das técnicas terapéuticas mais adequadas a cada caso.
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RESUMO

A Hipomelanose de Ito (HI), € uma doenca
neurocutdnea multisistémica caracterizada
por areas hipopigmentadas da pele ao longo
das linhas de Blaschko, que se apresenta feno-
tipicamente de uma forma variavel. A HI nao
é uma entidade particular, sendo a expressao
fenotipica de um evento pds-zigotico, cro-
mossémico ou génico.

Reportamos o caso de uma menina com HI
por trissomia parcial do 6p em mosaico. O
fendtipo caracteriza-se por: dismorfias faci-
ais, Gvula bifida, manchas hipopigmentadas
no tronco e membros que seguiam as linhas
de Blaschko. Uma hidrocefalia no contexto de
malformacao de Chiari, sinostose lambddide e
um atraso ligeiro do desenvolvimento foram
também documentados.

Foi realizado um array-Comparative Genomic
Hybridyzation (arrayCGH) em DNA extraido
do sangue periférico e em DNA extraido da
cultura de fibroblastos, apds bidpsia cutanea
(pele). Foi encontrada uma duplicacdo ter-
minal no braco curto do cromossoma 6, na
regido 6p25.3-p22 responsavel pelo fendtipo
descrito apenas no DNA extraido da cultura
de fibroblastos.

A maioria dos casos de HI permanecem sub-
diagnosticados, em parte devido a diferentes
etiologias citogenéticas/moleculares e a vari-
abilidade fenotipica associada.

Este caso evidencia o valor de uma bidpsia
cutdnea na populacido pediatrica com mani-
festacdes clinicas sugestivas de HI para con-
firmacao de diagndstico e para evitar custos e
tempo em estudos adicionais.

ABSTRACT

Hypomelanosis of Ito (HI) is a multisystemic
neurocutaneous disorder with the distinctive
feature of hypopigmented skin areas following
the lines of Blaschko, associated with variable
extracutaneous manifestations. It is not a sin-
gle condition but rather a phenotypic expres-
sion of genetic mosaicism.

We report a 2 year-old girl with HI due to par-
tial 6p trisomy mosaicism. Features include:
unspecific facial dysmorphisms, bifid uvu-
la, and macular hypopigmented whorls and
patches along the Blaschko lines. A supraten-
torial obstructive hydrocephalus due to Chiari
malformation and lambdoid synostosis, and
a mild developmental delay were also docu-
mented.

Array-Comparative Genomic Hybridyzation
was performed in peripheral blood lympho-
cytes and in cultured fibroblasts from a skin
biopsy. A clinically significant terminal dupli-
cation at 6p25.3-p22 was found only in DNA
extracted from fibroblasts.

Most cases of HI remain underdiagnosed in
part due to different cytogenetic/molecular
etiologies and wide phenotypic variability.
This case emphasizes the value of a cutaneous
biopsy in the pediatric population with clinical
features suggestive of HI for diagnostic con-
firmation, avoiding additional cost and time
consuming etiological investigations.
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INTRODUCTION

Hypomelanosis of Ito was first described by Ito in 1951 [1]. It is a rare neurocutaneous dis-
order characterized by its distinctive feature of hypopigmented and striking patterns of skin
involvement along the Blaschko lines. A large constellation of extracutaneous abnormalities
and variable neurological involvement have been recognized as part of its clinical picture
[2,3]. Prevalence is unknown due to a large number of cases which remain underdiagnosed,
but incidence has been estimated to be 1 in 8000 to 10000 live-births [2]. The severity of
manifestations appears similar in both sexes, with approximately 2:1 female preponderance
[3].

HI is the phenotypic result of a post-zygotic chromosomal or monogenic event rather than
being a distinct disease. Hl is usually sporadic, although different modes of inheritance have
been reported [4, 5, 6, 7].

The skin phenotype usually develops in the first two years of life as unilateral or bilateral cu-
taneous macular hypopigmented whorls, streaks and patches following the Blaschko lines.
Extracutaneous anomalies involving the central nervous, ocular, cardiac, genitourinary and
musculoskeletal systems have been described in 75% of cases [8].

Manifestations at the central nervous system may include microcephaly or macrocephaly,
cognitive and motor delay, seizures, ataxia, hyperkinesias and hypotonia. Ophthalmological
abnormalities as strabismus, nystagmus, hypertelorism, ptosis, myopia, cataracts, corneal
opacity, microphthalmia, macrophthalmia, optic nerve hypoplasia and retinal degeneration
could be present. Musculoskeletal defects namely short stature, facial and limb asymmetry,
tooth abnormalities, pectus carinatum or excavatum, scoliosis and limbs anomalies as clino-
dactyly, polydactyly, and syndactyly are frequently noticed [8]. Several minor defects have
also been described: cleft lip and palate, epicanthal folds, low set ears, small nose and nail
abnormalities [9].

We report a pediatric case of HI with wide phenotypic manifestations since the neonatal
period.

CASE PRESENTATION

A 2 years old girl was referred to the Genetics Department at the 36th day of life with failure
to thrive and cleft palate. She was the second child of a non-consanguineous couple, with
relevant past medical history: mother diagnosed with dermatomyositis and obesity; father
with facial dysmorphisms, morbid obesity, suspicion of Stargardt disease and major depres-
sion. The older sibling was healthy.

Pregnancy and delivery were unremarkable. Birth weight was 2890g (P15), length 47cm (P3)
and head circumference 33cm (P15). Apgar score 10/10.

On physical examination she was found to have unspecific facial dysmorphisms (figure A),
plagiocephaly, cleft palate and bifid uvula and macular hypopigmented whorls and patches
over the trunk and limbs along the Blaschko lines (figures B, C). Psychomotor development
was apparently normal. The skin findings were very striking and highly suggestive of HI.

Array-Comparative Genomic Hybridyzation was performed in peripheral blood lympho-
cytes to exclude chromosomal copy number variants that may explain the clinical features.
Skin biopsy was delayed until the infant was older.

On follow-up, at 4 months of age she had been developed a supratentorial obstructive hy-
drocephalus due to Chiari malformation and lambdoid synostosis, and a mild developmental
delay was documented. An echocardiogram revealed: atrial septal defect, patent foramen
ovale with left-to-right shunt and a pulmonary valvular stenosis. Eye examination showed
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bilateral blepharophimosis, ptosis, telecanthus and epicanthus with microcornea, without
papilloedema.

During an elective surgery under general anesthesia for removal of the posterior cranial
vault distractor, at 21 months she underwent cutaneous biopsy for Array-Comparative Ge-
nomic Hybridyzation in cultured fibroblasts.

Elective subsequent surgeries repaired most defects.

s e
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Figure A: Down-slanting palpe- Figures B-C: Hypopigmented whorls and patches over the trunk and limb

bral fissures, plagiocephaly, low-  following the Blaschko lines
-set proeminent ears

Results

A clinically significant terminal duplication at 6p25.3-p22 was found in DNA extracted from
fibroblasts, but not from peripheral blood. Karyotype analysis on fibroblast performed sub-
sequently confirmed that the duplication occurred in tandem (figure D1) in 40% of the meta-
phases analyzed: mos 46,XX,dup(6)(p22.1p25.3)[6]/46,XX[9].

D1

Figures D: Metaphases on fibroblasts showing metaphases from two different cellular lines; D1 the abnormal 6
chromosome - dup(6)(p22.1p25.3) (red arrow) and the normal (green arrow); D2 normal metaphase.

Figure E: Array Comparative Genomic Hybridyzation profile of the 26.87 Mb duplication at 6p25.3-p22.1 region
(arrayCGH analysis with 180K CGX-HD platform by PerkinElmer using NCBI build hg19.
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DISCUSSION

HI is the third most common neurocutaneous syndrome, next to neurofibromatosis type
1 and tuberous sclerosis. Studies of the epidemiology of HI were conducted in Spain and
Italy. The estimated prevalence is 1 case per 7540 births and 1 in 82 000 people in the total
population of Catania, Italy. Of patients admitted to a pediatric hospital in Spain, there was
1 case per 8000-10000 new patients [10].

The differential diagnosis comprises other disorders with hypopigmentation following the
lines of Blaschko as the 4th stage of Incontinentia Pigmenti (IP) of the Bloch-Sulzberger
type, Goltz Syndrome (focal dermal hypoplasia) and the systemic form of Nevus Depigmen-
tosus (ND). In our case, the diagnosis of IP was excluded since the hypopigmented lesions,
which usually appear on the extremities, are preceded by a progressive (multistage) pattern
of cutaneous lesions [ie, erythematous/vescicobullous (stage 1), pustular/verrucous (stage
2), and hyperpigmented (stage 3)]. Goltz syndrome diagnosis was excluded by the absence
of other cutaneous findings, such as linear areas of telangiectasias, hyperpigmentation and
dermal atrophy which were not present in our patient. The systemic form of ND in its uni-
lateral form may be difficult to differentiate from pigmentary mosaicism, but it is usually not
associated with systemic manifestations [11, 12, 13].

The wide heterogeneity of systemic features in HI results from the fact that almost any
chromosome can be affected. Cytogenetic abnormalities including polyploidy, aneuploidy,
chromosomal deletions, insertions, and translocations have been reported [14].

It has been hypothesized that the pigmentary pattern that follows Blaschko's lines is the
result of the migration of 2 different clones of cells during embryogenesis, and the clinical
findings of pigmentary mosaicism (of the Ito type) is a nonspecific manifestation reflecting
genetic mosaicism which may be found in skin cells but not in lymphocytes and most likely
disrupts expression or function of pigmentary genes [14, 15].

Alarge number of cases of HI remain underdiagnosed in part due to different cytogenetic and
molecular etiologies and wide phenotypic variability. Nonspecific skin lesions were reported
in 20-40% of the cases, mostly café-au-lait spots and hair abnormalities including general-
ized hirsutism, facial hypertrichosis, coarse and curly hair, and low hairline. 90% of patients
with this condition were found to have neurological involvement: seizures (50%), cognitive
impairment with 1Q<70 (one half to two thirds of the cases), autistic behavior (11%), hypoto-
nia, macrocephaly (3-23%) or microcephaly (8%). Other neurological problems include ataxic
gait, sensory neuropathy, chronic distal spinal muscular atrophy, torticollis, auditory con-
duction defect, spina bifida occulta. Approximately one fifth of patients present with ocular
abnormalities (tessellated fundus, radial hypopigmented streaks, unilateral heterochromatic
iris with hypopigmentation of the cornea, epicanthal folds, hypertelorism, megalocornea,
scleral melanosis, strabismus, micro and macrophtalmia). Facial dysmorphisms, cleft lip, cleft
palate, and bifid uvula could be present. Limb anomalies such as hemi-overgrowth, arm and
leg length discrepancy, genu valgus, ungual hypoplasia and scoliosis are frequently within
the clinical picture of HI. Ventricular septum defects, pulmonary artery stenosis, tetralogy
of Fallot belong to the spectrum of possible cardiac anomalies seen often in HI. Genitouri-
nary anomalies as hypospadias, micropenis, urethral duplication, cryptorchidism, and single
kidney have been found in some cases. Asymmetrical breasts, gynecomastia and precocious
puberty may also be present. Abnormal sweat glands were also reported [16].

The extracutaneous abnormalities involving the central nervous, ocular, cardiac, musculo-
skeletal systems and genitourinary systems determine the prognosis and the need for a
multidisciplinary follow-up in these patients [8].

An early diagnosis is extremely important in such complex cases with multiple anomalies
encapsulating the multisystemic disorder of HI. The early diagnosis allows the prevention of
potential complications such as epilepsy, hemihypertrophy and ensures a regular and indi-
vidual follow-up suitable to each manifestation.
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This case emphasizes the value of a cutaneous biopsy in the pediatric population with clini-
cal features suggestive of HI for diagnostic confirmation, allowing a proper genetic counsel-
ing and avoiding additional cost and time consuming etiological investigations.
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RESUMO

O hipotiroidismo subclinico tem sido associa-
do a efeitos cardiovasculares adversos, infer-
tilidade e hiperlipidemia. As indicacbes clini-
cas para o tratamento sio ainda controversas.

O impacto das hormonas tiroideias na eritro-
poiese é inequivoca e a anemia normocitica
normocréomica é relativamente comum em
doentes com hipotiroidismo, devido a di-
minuicdo da massa eritrocitaria e hipoproli-
feracdo de progenitores eritréides. Mais re-
centemente, a anemia ferropénica tem sido
associada ao hipotiroidismo e ao hipotiroi-
dismo subclinico. Estudos recentes mostram
que a anemia ferropénica nao responde
adequadamente a reposicdo oral de ferro em
doentes com hipotiroidismo subclinico e que
a correcdo da funcao tiroideia permite a nor-
malizacao da hemoglobina.

Os autores apresentam um caso de hipo-
tiroidismo subclinico e anemia ferropénica
coexistentes, ilustrando o beneficio da le-
votiroxina na normalizacdo dos depésitos de
ferro, da hemoglobina e dos indices eritro-
citarios. A terapéutica de reposicdo hormonal
€ necessdaria para obter uma resposta comple-
ta a suplementacao com ferro neste contexto.

ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism has been associ-
ated with adverse cardiovascular outcomes,
infertility and hyperlipidemia. Clinical indica-
tions for treatment are still controversial.

The impact of thyroid hormones in erythro-
poiesis is unequivocal and normocytic nor-
mochromic anemia is relatively common in
hypothyroid patients, due to a decrease in
red blood cell mass and hypoproliferation of
erythroid progenitors. More recently, iron
deficiency anemia has been associated with
hypothyroidism and subclinical hypothyroid-
ism. Recent studies show that iron deficiency
anemia does not respond adequately to oral
iron replacement in patients with subclinical
hypothyroidism and that the correction of
thyroid function provides normalization of he-
moglobin.

The authors present a case of coexistent sub-
clinical hypothyroidism and iron deficiency
anemia, illustrating the benefit of levothyrox-
ine on iron status and blood count indexes
normalization. Hormonal replacement thera-
py is required to obtain a full response to iron
therapy in this context.
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INTRODUCTION

Subclinical hypothyroidism is defined by elevated serum thyroid-stimulating hormone in the
setting of normal total or free thyroxine concentration in serum [1]. The prevalence of sub-
clinical hypothyroidism has been reported to be as high as 4% to 10% in different study and
geographic populations [1]. The majority of patients remain asymptomatic, although some
may display mild and nonspecific symptoms. Notwithstanding, subclinical hypothyroidism
has been associated with undesirable outcomes, namely adverse cardiac end points (cardi-
ac dysfunction, atherosclerotic disease, cardiovascular mortality) [2,3], increased total and
low-density lipoprotein cholesterol [4], neuropsychiatric symptoms [5] and infertility [6].

Thyroid hormones have a clear impact on hematopoiesis [7]. Among patients with hypothy-
roidism, normocytic normochromic anemia is relatively common, due to a decrease in red
blood cell mass and hypoproliferation of erythroid progenitors [8]. Additionally, iron defi-
ciency anemia has been more recently reported in patients with hypothyroidism and sub-
clinical hypothyroidism [6,9,10,11]. Importantly, recent work has suggested that treatment
of subclinical hypothyroidism with levothyroxine in patients with iron deficiency anemia has
beneficial effects on iron status and blood count parameters [6,10].

The authors present a case of iron deficiency anemia in the setting of subclinical hypothy-
roidism, that document the beneficial effect of levothyroxine on iron status and blood count
indices, overcoming the previous resistance to iron therapy.

CLINICAL CASE

A 45-years old woman with primary biliary cirrhosis, treated with ursodeoxycholic acid, was
seen in an Internal Medicine Outpatients Clinic with fatigue on moderate exertion and iron
deficiency anemia detected three years before in routine laboratory tests. Iron deficiency
anemia was unexplained and unresponsive to ferrous sulfate therapy.

Physical examination revealed pallor, with reasonable general condition, blood pressure
115/72 mm Hg and pulse rate 70/min. There were no rashes or skin lesions nor palpable
lymphadenopathy. Cardiovascular and pulmonary examination was normal, as well as the
abdomen and the remaining examination.

The blood tests revealed a microcytic anemia with hemoglobin of 9.2 g/ dl and mean cor-
puscular volume of 76.1 fl, iron of 16.5 mg/dl, ferritin of 5.3 ng/dl, normal transaminases,
alkaline phosphatase of 138 U/L (reference range 45-129 U/L), gamma glutamyl transferase
of 80 U/L (reference range <73 U/L), normal bilirubin, C-reactive protein of 1.61 mg/dl and
sedimentation rate of 61 mm/h. Thyroid function tests revealed a subclinical hypothyroid-
ism with thyroid stimulating hormone of 7.17 uU/ml and free thyroxine of 0.98 ng/dl. Thy-
roid peroxidase antibody and thyroglobulin antibody were markedly increased and thyroid
ultrasound revealed a diffusely heterogeneous thyroid.

Considering the differential diagnosis of iron deficiency anemia, the upper endoscopy re-
vealed unspecific chronic gastritis and duodenitis. The colonoscopy showed no abnorma-
lities. Abdominal ultrasound revealed a diffusely hypoechoic heterogeneous liver structure.
Abdominal CT-scan was normal.

Assuming subclinical hypothyroidism in the absence of other relevant findings, the patient
was started on levothyroxine 50 ug/day, along with the previously prescribed oral iron re-
placement therapy. Three months after starting levothyroxine, there was a complete nor-
malization of iron status and blood count indexes (hemoglobin of 12.2 g/ dI, mean corpus-
cular volume of 81.3 fl, iron of 57.8 mg/dI, ferritin of 22.4 ng/dl), along with hypothyroidism
correction.
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DISCUSSION

Usual indications to treat patients with subclinical hypothyroidism with levothyroxine com-
prise thyroid-stimulating hormone> 10 mU/L or thyroid-stimulating hormone> 4.5 mU/L
with one of the following: symptoms suggestive of hypothyroidism, presence of high titers
of antithyroid peroxidase antibodies, thyroid enlargement or pregnancy [12,13,14]. Along
with the recognition of different complications and a variety of negative outcomes asso-
ciated with subclinical hypothyroidism, new indications for initiating early treatment are
currently under discussion.

Subclinical hypothyroidism has a known and recently emphasized association with iron de-
ficiency anemia [6,8,9,10,11]. Subclinical hypothyroidism may cause iron malabsorption due
to decreased gastric acid secretion, abnormal intestinal absorption or decreased iron incor-
poration [10]. In this regard, early replacement with levothyroxine has been proposed to
correct the deleterious impact of thyroid hormone deficiency on iron kinectics. In a random-
ized controlled trial involving 50 patients with coexisting iron deficiency anemia and sub-
clinical hypothyroidism, Cinemre et al have shown a statistically significantly increase in he-
moglobin, red blood cells, hematocrit, and serum ferritin levels in patients treated with iron
and levothyroxine when compared with exclusive iron intake, suggesting that subclinical
hypothyroidism should be treated in iron deficiency anemia patients when both conditions
coexist [6]. More recently, in a randomized, double-blind, active-controlled trial involving 60
patients with subclinical hypothyroidism and iron deficiency anemia, Ravanbod et al have
shown a superior increase in hemoglobin and ferritin in patients treated with levothyro-
xine and iron salt group when compared with patients receiving iron or levothyroxine alone
[10]. These recent findings stress the relevance of excluding subclinical hypothyroidism in
patients with iron deficiency anemia with no clear cause of blood loss or iron malabsorption
and a poor response to iron replacement. Importantly, in patients with subclinical hypothy-
roidism and iron deficiency anemia, a clear benefit arises from the combined treatment with
iron and levothyroxine. Despite the growing recognition of the association between thyroid
dysfunction and anemia, there is still some controversy regarding the increase in the preva-
lence of anemia in subclinical hypothyroidism, with some studies questioning the systematic
assessment of thyroid function in the work-up of anemia [15].

In conclusion, we present a case of iron deficiency anemia in the context of subclinical hypo-
thyroidism successfully treated with the combination of levothyroxine and iron replacement.
The reported case illustrates the beneficial impact of levothyroxine on iron status and hemo-
globin in the presence of coexistent subclinical hypothyroidism and iron deficiency anemia.
Thus, subclinical hypothyroidism should be considered in the etiological investigation of iron
deficiency anemia and can be responsible for the resistance to iron therapy in these cases.
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RESUMO

O disrafismo espinhal oculto é um defeito
do encerramento do tubo neural, cuja lesao
resultante apresenta revestimento cutaneo
intacto, sem exposicao de tecido neural. A
apresentacdo clinica é variavel, podendo en-
globar anomalias cutaneas, malformacoes
ortopédicas, neuroldgicas ou urolégicas. Os
autores apresentam o caso clinico de uma cri-
anca de dez anos de idade com um apéndice
caudal que iniciou quadro de sintomas do foro
uroldgico. Por suspeita de lesdo espinhal sub-
jacente, fez investigacao imagioldgica da co-
luna lombossagrada, tendo sido diagnosticado
lipomielomeningocelo com ancoramento me-
dular. Foi submetida a cirurgia de desancora-
mento medular, evidenciando evolucéo clini-
ca favoravel. Os autores pretendem reforcar
a importancia do exame objectivo rigoroso,
da elevada suspeita diagndstica, assim como
da investigacdo imagioldgica da coluna lom-
bossagrada, para prevenir lesdes neuroldgicas
e uroldgicas graves. Salienta-se ainda a im-
portancia da abordagem multidisciplinar como
factor determinante na evolucdo favoravel
destes doentes.

ABSTRACT

Closed spinal dysraphism is a neural tube de-
fect, with unexposed neural tissue; the skin
overlying the defect is intact. The clinical
spectrum vary widely, and range from lumbo-
sacral skin findings, neurologic, genitourinary
or musculoskeletal anomalies. The authors
present the case of a ten-year-old child with
a caudal appendage that began urinary symp-
toms. On suspicion of underlying spinal injury,
did imaging investigation of the lumbosacral
spine, and was diagnosed with lipomyelo-
meningocele and cord tethering. Underwent
neurosurgical intervention with lipomyelome-
ningocele resection and release of the tether,
showing postoperative clinical improvement.
The authors aim to reinforce the importance
of rigorous clinical examination, high clinical
suspicion, as well as radiological investigation
of the lumbosacral spine, in order to prevent
further neurological and urological deteriora-
tion. Additionally, multidisciplinary approach
is of greatest importance in the management
of these children, as a determining factor lead-
ing to better outcomes.
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INTRODUCAO

Os disrafismos espinhais ocultos resultam de anomalias do encerramento do tubo neural,
durante o desenvolvimento embrionario. Estdo associados a uma conjunto de sinais e sin-
tomas, nomeadamente anomalias cutaneas, malformacdes ortopédicas, neuroldgicas ou
urolégicas.[1] O quadro clinico apresenta instalacdo insidiosa e progressiva, sendo que os
sintomas aumentam com a idade, podendo ter caracteristicas irreversiveis. Desta forma, a
elevada suspeita clinica e o diagndstico precoce sao factores determinantes no progndsti-
co destes doentes. O diagndstico é realizado recorrendo a exames imagioldgicos, sendo a
ecografia o exame de primeira linha até aos 6 meses de idade, e a ressonancia magnética
lombosagrada o exame de eleicdo a partir dessa idade. O tratamento é cirdrgico.

O caso clinico descrito reflecte o caracter progressivo e subtil desta entidade patoldgica,
assim como a importancia da elevada suspeita clinica no diagnéstico etiolégico.

CASO CLINICO

Trata-se do caso clinico de uma crianca do género feminino, com dez anos de idade, sem
antecedentes familiares de relevo e com antecedentes pessoais de duas infeccdes urinarias
baixas na primeira infancia, aos 3 e 4 anos de idade. Na altura, por isolamento no exame
microbioldgico da urina de Escherichia coli e Proteus mirabilis, cumpriu antibioticoterapia
dirigida, em regime de ambulatdrio, e realizou ecografia renal e vesical, que ndo revelou
alteracoes.

Manteve-se clinicamente assintomatica até aos nove anos de idade, altura em que iniciou
quadro de dor persistente na regido lombar esquerda, sem irradiacado, de predominio diurno,
sem febre ou outra sintomatologia associada. Neste contexto, iniciou investigacao etioldgi-
ca no seu médico assistente, tendo realizado ecografia renal e vesical que revelou dilatacao
pielocalicial bilateral, ligeira a direita e acentuada a esquerda, e bexiga de parede espessada.
Simultaneamente, iniciou quadro de dificuldade de esvaziamento vesical, s6 conseguindo
urinar apds manobras de pressdo da regido pélvica (manobras de Credé), referindo ainda
enurese nocturna, com cerca de trés a quatro episédios por semana, sem perdas diurnas ou
outra sintomatologia urinaria.

Nao apresentava alteracoes do padrao do transito gastro-intestinal, mantendo dejeccoes
didrias de fezes de consisténcia dura.

Face a estes achados ecograficos, foi referenciada a consulta de Urologia Pediatrica. A ob-
servacao, apresentava massa palpavel ao nivel do hipogas-
tro, de consisténcia elastica, indolor, com cerca de 10 cm
de maior didametro; ao toque rectal, apresentava ampola
cheia de fezes duras e estrutura tensa palpavel na pare-
de anterior, indolor - achados clinicos sugestivos de bexiga
distendida - ; na regido sagrada paramediana direita, acima
do sulco inter-gluteo, apresentava pequeno apéndice tipo
pigtail, com cerca de 1cm de comprimento, sem drenagem
de contelido ou sinais inflamatdrios associados (Fig.1); ao
exame neurolégico, apresentava hiperrreflexia patelar a
esquerda e reflexo aquilino direito diminuido, marcha sem
alteracdes e sem deformidade dos pés. Nao apresentava

Fig.1: Apéndice caudal (lesdo polipoi- -
de do tipo pigtail na regido sagrada).  alteracdes da curvatura da coluna.
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Por suspeita de disrafismo lombossagrado com repercussdo na funcao renal, iniciou inves-
tigacdo nesse sentido. Dos exames complementares de diagnéstico realizados, destaca-se:

Repeticao de ecografia renal e vesical, que confir-
mou a presenca de moderada ureterohidronefrose
bilateral, mais acentuada a esquerda; didametro
antero-posterior do bacinete aproximado de 17,8
mm a direita e 21,5 mm a esquerda; dilatacdo dos
ureteres até 3 insercao vesical, o esquerdo tortu-
0s0, com calibre antero-posterior na pelve de 6,7
mm a direita e 15,5 mm a esquerda; bexiga com
alguns ecos no interior, com parede espessada de
forma difusa, com aspecto pseudotrabecular, com
imagens diverticulares milimétricas na sua vertente
direita, com volume inicial de 257cc e residuo
pdés-miccional de 205,8cc. (Fig.2)

Cistografia retrégrada, que revelou bexiga com
capacidade ligeiramente inferior a esperada para

0 grupo etario, de contornos ligeiramente irre-  Fig.2: Ecografia renal e vesical: bexiga com
gulares e bosselados, de aspecto pseudodiverti-  2lguns ecos no interior, com parede espessada
cular; colo vesical fechado durante todo o exa-  deforma difusa, com aspecto pseudotrabecu-

me; sem refluxo vesico-ureteral bilateralmente;
presenca de importante residuo vesical pods-
-miccional.

Renograma com 99mlc-MAG3, que revelou funcéo renal global-
mente conservada, com hipofuncdo moderada do rim esquerdo
(28%) compensada por rim direito vicariante (62%).

Cintigrafia Renal com 99mTc-DMSA, que revelou rim esquerdo
de dimensodes discretamente menores, com hipocaptacao do ra-
diofarmaco e afilamento polar superior, correspondente a lesdes
corticais; rim direito de dimensdes normais com distribuicao
homogénea do radiofdrmaco e imagem sugestiva de discreta
dilatacdo da arvore excretora.

Ressonancia magnética lombo-sagrada, que revelou alteracoes
hipogenésicas da coluna sacro-coccigea e presenca de lipomielo-
meningocelo com extensao longitudinal de aproximadamente
7 cm e transversal de 16 mm, na regido da transicdo sacro-
-coccigea, com ancoramento medular a este nivel; sem altera-
coes da fusdo dos corpos vertebrais lombares. (Fig.3)

Avaliacdo analitica, com creatinina 0,7 mg/dL e ureia 38 mg/dL.

Exame sumario de urina, com densidade 1.015, pH 6.5, leucdci-
tos 500/uL, hemoglobina de 80/uL, proteinas de 10mg/dL, nitri-
tos positivos.

lar, com imagens diverticulares milimétricas na
sua vertente direita.

Fig.3: Ressonancia magné-
tica lombossagrada (corte
sagital T2): lipomielome-
ningocelo sacro-coccigeo
com extensao longitudinal
de aproximadamente 7 cm
e transversal de 16 mm, na
regido da transicao sacro-
-coccigea, e com medula

Face aos resultados dos exames imagioldgicos, evidenciando ancorada a este nivel.
quadro de retencao urindria crénica, foi internada para instituicao

de plano terapéutico.

Realizou urofluxometria antes de algaliada, que revelou ‘miccdo em dois tempos, com per-
fil regular, mas de pequeno volume e com residuo igual ao urinado’. Procedeu-se entdo a
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algaliacdo permanente no 1° dia de internamento, mantendo débito urinario aproximado de
4-5cc/kg/h, com hidratacdo endovenosa para 2/3 das necessidades e reforco hidrico oral.
A ecografia renal e vesical apds 24 horas de algaliacdo, revelou bexiga vazia e melhoria da
ureterohidronefrose bilateral previamente identificada.

Iniciou impregnacao de baclofeno e, 72 horas apds o seu inicio, realizou estudo urodinamico
que constatou ‘bexiga de compliance minima, hipertdnica a partir do inicio do preenchimen-
to, com pressoes de risco e esfincter fixo, sendo o esvaziamento realizado provavelmente
por fendmeno de overflow e a custa do relaxamento perineal voluntario adequado.

Perante este resultado, optou-se entao por alterar a terapéutica, baclofeno para oxibutinina,
que realizou durante quatro dias. Durante o internamento manteve-se clinicamente estavel,
com débitos urinarios adequados e a tolerar periodos de clampagem da sonda vesical (3 em
3 horas), permanecendo em drenagem continua no periodo nocturno. Teve alta ao sétimo
dia de internamento, com indicacado para manter terapéutica iniciada com oxibutinina e ava-
liacbes periddicas.

No periodo pés-alta, manteve seguimento em consulta de Urologia e Nefrologia Pediatri-
cas. Iniciou algaliacoes intermitentes, vigilancia periédica da funcao renal, com identificacdo
de episédios de infeccdo do trato urindrio, tendo sido medicada de acordo com agentes
isolados. Simultaneamente, foi encaminhada a consulta de Neurocirurgia Pediatrica, ten-
do-se considerado haver indicacdo para tratamento cirtrgico do lipomielomeningocelo e do
ancoramento medular, face a repercussdo na funcao renal e vesical. Assim, foi submetida
sob anestesia geral a laminectomia de L5 a S3, desancoramento medular e remocao subto-
tal de lipoma sob monitorizacdo com electromiografia intra-operatéria. A cirurgia e o pos-
-operatério decorreram sem complicacdes e sem defeitos neurolégicos acrescidos, com
melhoria da funcdo renal e vesical.

Actualmente mantém-se estavel do ponto de vista uro-nefrolégico e neurolégico, a realizar
algaliacoes intermitentes, medicada com oxibutinina e sem novos episédios de infeccdo do
trato urinario.

DISCUSSAO

O presente caso clinico aborda um tema complexo que sdo os defeitos do tubo neural,
malformacdes congénitas resultantes do anormal encerramento do tubo neural nas primei-
ras semanas do desenvolvimento embrionario.[1] O termo disrafismo espinhal serve para
designar o fendmeno de fusido incompleta ou auséncia de fusdo das estruturas da linha
média durante a 4 semana de embriogénese, podendo associar malformacdes das estru-
turas ésseas e neurais da coluna vertebral. Tem uma incidéncia estimada de 0,5-5 por 1000
nascimentos[1] e uma prevaléncia maior no género feminino. Podem ser classificados como
defeitos abertos ou fechados (ocultos), com base na presenca ou auséncia de tecido neuro-
nal exposto. Os disrafismos espinhais ocultos encontram-se subdivididos em 4 tipos: diasto-
mielia, sinus dérmico, medula ancorada e lipomielomeningocelo.[2]

O caso clinico descrito insere-se nos disrafismos espinhais ocultos incluindo alteracoes
hipogenésicas do sacro e a presenca de lipomielomeningocelo com ancoramento medular.
O lipomielomeningocelo consiste numa massa fibroadiposa subcutanea que infiltra e ancora
a medula espinhal. E a traccio caudal e a fixacdo patolégica congénita da medula ao filum
terminale que induzem a lesdo neuroldgica dos segmentos distais da medula espinhal.[2]
[3][4] Estudos em modelos animais identificaram uma cascata complexa de eventos a nivel
celular, culminando em alteracdes metabdlicas e vasculares, como a causa fisiopatoldgica
dos défices neurologicos.[5]

159



160

| LIVRO DE CASOS CLINICOS | Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

Assim, os sindromes da medula ancorada tém um vasto leque de manifestacdes clinicas,
estando frequentemente associados a malformacdes da coluna vertebral, malformacoes
anorrectais, alteracoes do foro ortopédico, sintomas neurolégicos, urolégicos, intestinais,
dor lombar ou dos membros inferiores. Por esse motivo, importa realcar que o exame fisico
da crianca com suspeita de sindrome da medula ancorada deve incluir a avaliacdo do ab-
démen, nomeadamente se existe massa palpavel no hipogastro correspondente a bexiga,
ou corda célica; da coluna, para exclusao de escoliose; da regido genital e perineal, com ava-
liacdo do tonus do esfincter anal; dos membros inferiores, para exclusido de atrofia dos mem-
bros, assimetria ou deformidade dos pés; exame neurolégico, nomeadamente a avaliacao
da forca e sensibilidade dos membros inferiores, a presenca de radiculopatia, espasticidade,
hiperreflexia ou alteracoes da marcha; e ainda a presenca de disfuncdo uroldgica ou intesti-
nal.[1][2][6][13] A historia natural da doenca é variavel, podendo manter-se estavel ao longo
de vérios anos ou evoluir com deteriorizacdo neuroldgica progressiva com o crescimento da
crianca.

No presente caso, predominavam sintomas relacionados com o quadro de bexiga neu-
rogénea, nomeadamente retencdo urinaria crénica e enurese nocturna secundaria. Imagio-
logicamente, o espessamento da parede vesical e a presenca de diverticulos reflectem uma
resposta compensatoria a obstrucao, e sdo consequéncia de pressdes elevadas intra-vesi-
cais; a presenca de residuo vesical pés-miccional reflecte uma incapacidade de esvaziamento
vesical eficaz. No estudo urodinamico, confirmou-se a presenca de hipertonia e compliance
minima da bexiga, assim como a presenca de esfincter fixo e fenémeno de esvaziamento
vesical por overflow.

Estes achados, estdo relacionados com o quadro de descoordenacao vesical e a actividade
esfincteriana (dissinergia detrusor-esfincteriana), caracteristicos dos quadros de bexiga neu-
rogénea e resultantes da alteracdo da funcido dos neurdnios motores da bexiga.[1] A pre-
senca de ureterohidronefrose bilateral e de hipofuncao do rim esquerdo, estdo em relacdo
com quadro de disfuncao vesical e lesdo renal secundaria.

Paralelamente, a presenca de estigmas cutaneos axiais lombossagrados acima do sulco in-
ter-gluteo, encontram-se associados a disrafismos espinhais ocultos em 43 a 95% dos casos
[2][11][13], uma vez que a pele e o sistema nervoso derivam ambos da ectoderme. Estes
sinais cutaneos podem englobar hemangiomas, sinus dérmicos, fossetas sacrococcigeas, li-
pomas subcutaneos, areas de hiper ou hipopigmentacao, tufos pilosos e apéndices caudais.
[2][71[21[10][13] Encontram-se presentes desde o nascimento, podendo ser o sinal clinico
mais precoce - prévio ao aparecimento de outras manifestacdes clinicas, pelo que o seu
reconhecimento é fundamental para a elevacdo da suspeita diagnéstica. Neste contexto,
torna-se imperativo que a sua presenca conduza a realizacdo de exames complementares
para exclusao de quadro de disrafismo espinhal oculto, sendo a ressonancia magnética lom-
bossagrada o exame de eleicio para o diagndstico.[1][2][7]

No caso clinico apresentado, foi a presenca do apéndice cutaneo em pigtail, presente desde
0 nascimento e nao valorizada anteriormente, que levantou a suspeita de disrafismo oculto
e desencadeou a subsequente investigacdo imagiolégica.

A cirurgia de desancoramento medular tem como principal objectivo a estabilizacdo da
funcao neuroldgica, renal e urolégica. Sendo a instalacdo dos défices insidiosa e progressiva,
a elevada suspeicao clinica e o diagnéstico precoce sdo factores determinantes para uma
evolucio favoravel.
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No seguimento destes doentes, é fundamental uma avaliacao regular da funcao renal, vesi-
cal e do exame neuroldégico, uma vez que se encontram descritos quadros de recidiva do an-
coramento medular em 15% dos casos. [1][12] Atendendo a complexidade desta patologia,
o acompanhamento dos doentes com disrafismo espinhal deve ser feito no ambito de uma
equipa multidisciplinar e experiente.
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RESUMO

O melanoma maligno do pulmio é uma enti-
dade rara e extremamente agressiva. O diag-
nostico assenta sobretudo em critérios clini-
cos e histolégicos, tendo sido recentemente
proposto a inclusao da tomografia de emissdo
de positrées sem captacdo extra-pulmonar
como um critério valido. Nos casos operaveis,
a resseccdo cirdrgica é o tratamento de
eleicdo, podendo efectuar-se terapéutica com
dacarbazina nos restantes. Apresenta-se um
caso de uma senhora de 79 anos, com um
quadro de evolucido progressiva de tosse,
dispneia e toracalgia cujo estudo imagioldgico
revelou presenca de massa pulmonar Unica e
histologia compativel com melanoma, e que
apos estudo, se verifica compativel com diag-
noéstico de melanoma primario do pulméo.

ABSTRACT

Malignant melanoma of the lung is a rare and
extremely aggressive condition whose diag-
nosis relies mostly on clinical and histological
criteria, though positron emission tomography
with no extrapulmonary captation has recent-
ly been proposed as a valid criterion. In op-
erable cases, surgical removal is the preferred
treatment ; dacarbazine therapy can be used
in all other cases. We present the case of a
79-year-old female, with a progressive cough,
dyspnea and chest pain whose imaging study
showed a single lung mass and histology com-
patible with melanoma. After study, it revealed
to be compatible with the diagnosis of primary
melanoma of the lung.
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INTRODUCAO

O melanoma maligno do pulmao (MMP) é uma entidade rara estimando-se ser responsavel
por 0,01% de todas as neoplasias pulmonares [1-4]. E mais frequente na 5% década de vida
[2-4] e, por ser extremamente agressiva, apresenta mau prognoéstico. O primeiro relato re-
monta a 1888, e em 1967, Jensen propds os primeiros critérios de diagndstico, tendo sido
posteriormente complementados por Allen e Drash [2, 3]:

e Nenhum antecedente conhecido de melanoma cutaneo, ocular ou da mucosa;

e Massa ou nédulo pulmonar Unico;

e Histologia compativel com tumor primario (sem polimorfismos);

e Auséncia de outro tumor na altura do diagnéstico;

e Autopsia sem outra localizacdo de melanoma primario identificavel (se realizada).

Apesar destes critérios terem sido descritos ha varios anos, estes encontram-se amplamente
aceites e atualizados, no entanto, pelo facto de incluir sobretudo critérios clinicos, alguns
autores tém defendido a inclusido de uma tomografia de emissido de positrées (PET) sem
captacdo metastatica ou ganglionar como um critério valido [3].

O diagndstico diferencial entre MMP e melanoma cutdneo com metastizacdo pulmonar Uni-
ca podera ser dificil, uma vez que existem relatos de regressao espontanea da lesdo cutanea
apos a metastizacao, permanecendo assim um nédulo/massa pulmonar sem aparente lesao
cutanea primaria [1, 3].

Dado tratar-se de uma neoplasia rara e de diagndstico dificil, ndo se encontra estabelecido
um tratamento de eleicio [4], estando descritos casos de lobectomia ou pneumectomia [1]
ou de quimioterapia com dacarbazina [2].

Os autores relatam este caso clinico de provavel melanoma primario do pulmao dado a sua
raridade.

CASO CLINICO

Mulher de 79 anos de idade, reformada, ndo fumadora e sem exposicdo conhecida a pneu-
mo-poluentes ou animais. Recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital Santa Maria por
um quadro com cerca de 4 meses de evolucado de tosse seca, toracalgia esquerda de tipo
pleuritico e dispneia para pequenos esforcos de agravamento progressivo. Negava febre,
suores noturnos, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, edema dos membros inferiores ou
outra sintomatologia de outros aparelhos ou sistemas. A doente era seguida regularmente
no seu médico assistente de Medicina Geral e Familiar por hipertensdo arterial e refluxo
gastro-esofagico. Referia também colocacdo de pacemaker no passado e uma lesdo cutanea
na hemiface esquerda que tinha sido biopsada no ano anterior e cujo resultado anatomo-pa-
toldgico era inconclusivo. Encontrava-se medicada ha varios anos com um anti-hiperten-
sor e protetor gastrico desconhecendo, no entanto, os principios ativos dos mesmos assim
como alergias medicamentosas.

A observacio no Servico de Urgéncia, a doente encontrava-se consciente, orientada e colab-
orante, com mucosas coradas e hidratadas, anictérica e aciandtica. Eupneica em repouso e ar
ambiente com saturacdo de oxigénio periférica de 98%. A avaliacao toracica revelou uma di-
minuicao da expansibilidade toracica do hemitérax esquerdo, macicez a percussao e abolicao
completa do murmurio vesicular na nessa mesma localizacdo. Os exa- mes complementa-
res de diagndstico realizados no servico de urgéncia nao revelaram alteracdes analiticas,
no entanto, na radiografia toracica em postero-anterior, era visivel uma hipotransparéncia

163



164

| LIVRO DE CASOS CLINICOS | Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE

homogénea em toalha de todo o hemitérax esquerdo, condi-
cionando um desvio contralateral do mediastino (Figura 1).

Figura 1: Radiografia toracica efectuada no servico de urgéncia - Hipotranspa-
réncia homogénea em toalha de todo o hemitérax esquerdo, condicionando
um desvio contralateral do mediastino.

A doente ficou assim internada no Servico de Pneumologia para
investigacdo de derrame pleural unilateral. Durante o internamento, efetuou toracocentese
com saida de 2250 mL de liquido sero-fibrinoso cujo exame cito-quimico se revelou com-
pativel com exsudado (Figura 2). Os exames bacterioldgicos, micoldgicos e micobacterio-
l6gicos do liquido pleural foram negativos, assim como a anatomia patolégica foi negativa
para células neoplasicas. Efectuou bidpsia pleural percutanea cuja anatomia patoldgica era
compativel com pleurite crénica inespecifica, sem presenca de neoplasia na amostra.

Citologia derrame pleural Exame quimico liquido pleural
Aspecto Hematico Glucose 124 mg/dL
N° células nucleadas 1965 /uL Proteinas totais 4,8 g/dL
N° de eritrocitos 20000 /uL Albumina 3,0 g/dL
Neutréfilos 4% LDH 1925 U/L
Linfécitos 71% Colesterol 124 mg/dL
Células mesoteliais/macrofagos 25% Trigliceridos 33 mg/dL
ADA 30,0 U/L

Figura 2: Resultado cito-quimico do liquido pleural - dado apresentar LDH sérico 600 U/L, proteinas totais 7,3 g/dL
e albumina 3,4 mg/dL, concluiu-se tratar-se de um exsudado (razdo LDH pleural/LDH sérico >0,6; LDH pleural su-
perior a 2/3 do valor do limite superior da LDH sérica, razdo proteinas totais pleural/proteinas totais séricas >0,5).

Continuou assim a investigacdo com a realizacdo de tomografia computorizada (TC) tora-
co-abdomino-pélvica (Figura 3), tendo-se verificado presenca de massa heterogénea com
16x13 cm com componente liquida e sélida no hemitérax esquerdo, a condicionar colap-
so pulmonar homolateral, associado a abundante derrame pleural com abaixamento da
hemicupula diafragmatica e desvio contralateral do mediastino; Nao eram visualizados
quaisquer adenopatias ou outras lesoes de 6rgao.

Figura 3: TC to" SN e } R ® hemitdrax es-

querdo.

Perante o resultado da tomografia computorizada, procedeu-se a broncofibroscopia, que
ndo demonstrou alteracdes valorizaveis, e biépsia pulmonar transbréonquica. A anatomia
patoldgica da biopsia pulmonar demonstrou presenca de neoplasia composta por células
pouco coesas com anisocariose e hipercromasia nuclear com numerosas mitoses. O perfil



MELANOMA PRIMARIO DO PULMAO - UM DESAFIO DIAGNOSTICO

imuno-histoquimico revelou positividade difusa para HMB-45, positividade focal para S100
e Melan-A e negatividade para AE1/AE3, CK8/18, CK5, CK7, CK20, p63, TTF-1, actina,
CD34 e CD45 - aspectos morfoldgicos e imunofenotipicos compativeis com melanoma ma-
ligno. Para exclusado de lesido tumoral a distancia, efetuou PET (Figura 4), cuja Unica captacao
valorizavel foi a massa pulmonar a esquerda com Standardized Uptake Value (SUV) de 18
e TC cranio-encefdlica que demonstrou apenas uma lesdo de tipo lacunar protuberancial
paramediana esquerda, ndo apresentando outras lesdes focais do parénquima cerebral, do
cerebelo ou do tronco cerebral.

Assim, de modo a excluir metastizacdo pulmonar de um posswel melanoma cutineo, pe-
diu-se a revisdo da lamina da bidpsia efectuada no |EE

ano anterior e cujo resultado anatomo-patolégico
tinha sido inconclusivo. Esta, apdés estudo imuno-
-histoquimico com Melan-A, demonstrou hiperplasia
lentiginosa da epiderme com aumento do nimero de
melandcitos isolados nas camadas inferiores da epi-
derme, sem invasdo da derme, tratando-se de assim
de um léntigo solar, sem critérios de malignidade.
Mediante este resultado, em conjunto com os acha-
dos imagiolégicos anteriormente descritos, concluiu-
-se estar perante um caso de melanoma maligno do
pulmdo de origem primaria. A doente acabou por Figura 4: PET- Massa pulmonar ao nivel do
falecer por faléncia respiratéria aguda poucos dias  hemitorax esquerdo com intensa captacio
apos o diagnostico definitivo, pelo que nao foi pos-  (syv:1g).

sivel propor-lhe tratamento dirigido.

Discussao e Consideracoes finais: Uma vez que o melanoma metastiza frequentemente para
o pulmao, a presenca de uma lesdo pulmonar devera, até prova em contrério, ser assu-
mida como um caso de metastizacdo pulmonar [4]. No presente caso, a revisido da lamina
da bidpsia cutanea realizada no passado foi fundamental, tendo sido possivel excluir uma
metastizacao pulmonar de um melanoma maligno cutaneo. De facto, apesar de nao ter sido
realizado autépsia, todos os critérios de diagndstico encontram-se presentes, tendo até sido
excluido outra localizacdo tumoral por PET.

A patogénese do MMP nio se encontra completamente esclarecida, uma vez que nunca
foi possivel demonstrar a presenca de melanécitos em tecido pulmonar sdo. Assim, foram
propostas as seguintes hipoteses para o aparecimento de uma neoplasia melandcitica a nivel
pulmonar:

- Migracao de melanécitos em conjunto com sistema respiratério primordial durante a em-
briogénese [1-3, 5];

- Transformacao metaplasica das células epiteliais do trato respiratorio para melandcitos [3-
5] por possivel irritacdo crénica [3];

- Diferenciacdo de células precursoras neuroendocrinas em células melanociticas [3, 5].

Uma vez que se trata de uma neoplasia rara, ndo se encontra bem estudado qual serd o
melhor tratamento para estes casos [2, 3]. No entanto, alguns estudos sugerem a resseccao
cirargica por pneumectomia ou lobectomia como sendo o tratamento de eleicdo [1, 2]. Uma
vez que o melanoma apresenta fraca sensibilidade a quimioterapia [3], alguns autores suge-
rem a realizacdo de dacarbazina em casos inoperaveis ou sem condicdes operatdrias.

Assim, aquando a presenca de um melanoma maligno com uma localizacdo extra-cutanea,
deverd sempre inspecionar-se toda a superficie corporal do doente de modo a verificar a
presenca de lesdo cutanea [2]. No entanto, dado a possibilidade de regressiao espontinea da
lesdo cutanea, o correto diagnostico de melanoma maligno do pulmao podera ser complexo.
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RESUMO

Introducdo: Mucocelos do seio esfenoidal
sdo raros, representando apenas 1% de to-
dos os mucocelos dos seios perinasais. Deno-
minam-se mucopiocelos quando infectados,
tratando-se igualmente de entidades raras,
nomeadamente no envolvimento isolado do
seio esfenoidal, representando apenas 1 a 2%
de todas as infecOes dos seios perinasais.
Caso clinico: Um adolescente de 16 anos
recorreu ao servico de urgéncia por um quadro
com 2 semanas de evolucao de cefaleias, foto
e sonofobia e rigidez da nuca. Puncao lombar
confirmou o diagnéstico de meningite bacte-
riana, ficando internado para antibioticotera-
pia endovenosa. A Tomografia computorizada
cranio-encefalica revelou opacificacao isolada
de ambos os seios esfenoidais, com erosao das
paredes dsseas do sifdo carotideo, sela turca e
septo interesfenoidal. Submetido a drenagem
e marsupializacdo do mucopiocelo esfenoidal
por via endoscépica transnasal, com melhoria
significativa. Parvimonas micrae, Fusobacte-
rium nucleatum e Streptococcus anginosus
foram isolados no exame bacterioldgico.
Discussao: Patologia do seio esfenoidal é de
dificil diagndstico e tratamento devido a sin-
tomatologia vaga, dificilmente reconhecida.
Baseando-se neste caso clinico, os autores
fazem uma revisdo da literatura enfatizando
as manifestacoes clinicas da patologia isolada
do seio esfenoidal.

Palavras-chave: mucopiocelo, esfenoide, me-
ningite bacteriana

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sphenoid sinus mucoceles
are relatively rare, accounting for only 1% of
all paranasal sinus mucoceles. When infect-
ed is termed mucopyocele. Isolated sphenoid
mucopyoceles are rare entities, representing
only 1 to 2% of all sinuses infections.

CASE REPORT: A 16 year-old teenager pre-
sented at the emergency room with a 2 weeks
history of deep-seated headache, phonopho-
bia, photophobia and neck rigidity. Lumbar
puncture confirmed the diagnosis of bacte-
rial meningitis and was admitted for intrave-
nous antibiotics. CT imaging revealed isolated
opacification of both sphenoid sinuses with
erosion of the bony walls in the carotid sy-
phon, sella turcica and intersphenoid septum.
Transnasal endoscopic drainage and marsupi-
alization of the mucopyocele resulted in rapid
regression. Parvimonas micrae, Fusobacteri-
um nucleatum and Streptococcus anginosus
were isolated.

DISCUSSION: Sphenoid sinus diseases are
difficult to diagnose and treat, because initial
symptoms are vague and difficult to recog-
nize. Based on this case report the authors
reviewed the literature, emphasising clinical
presentation.

Key-words: mucopyocele, sphenoid, bacterial
meningitis
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INTRODUCAO

O mucocelo isolado do seio esfenoidal constitui uma entidade rara, correspondendo a cerca
de 1 a 2% das infecbes dos seios perinasais, sendo muitas vezes negligenciado devido a sua
localizacdo remota e dificil acesso [1]. A sua inacessibilidade ao exame objetivo otorrino-
laringoldgico, assim como a sua sintomatologia inespecifica, justifica o reduzido nimero de
diagndsticos de patologia do seio esfenoidal peviamente ao advento de exames comple-
mentares de diagndstico mais sofisticados. O seu acometimento isolado resulta na maioria
dos casos de situacoes inflamatdrias e, muito raramente, de situacées neoplasicas [2-4].

Infecbes do seio esfenoidal manifestam-se clinicamente por cefaleias (maioritariamente
retroorbitarias), rinorreia purulenta, gotejamento pds-nasal, obstrucdo nasal, diminuicdo da
acuidade visual e envolvimento de outros pares cranianos. O atraso no seu diagnéstico e
tratamento podera resultar em complicacdes graves, devido a sua relacdo privilegiada com
o cérebro, meninges, nervo 6tico, artéria cardétida interna, seio cavernoso e outros pares
cranianos (motor ocular comum, patético, ético, ramos maxilares do nervo trigémeo e motor
ocular externo) [5].

Aintroducao da cirurgia endoscépica nasosinusal e o uso de métodos de imagem mais sofis-
ticados permitiram um diagnéstico e tratamento mais frequentes destas entidades raras
[6,7].

O caso clinico apresentado demonstra a sintomatologia inespecifica da patologia envolven-
do o seio esfenoidal, levando a que o seu diagndstico tardio resulte muitas vezes em com-
plicacdes potencialmente fatais.

CASO CLINICO

Adolescente do género masculino, com 16 anos, recorreu ao servico de urgéncia por quadro
de cefaleias holocranianas intensas com duas semanas de evolucao e melhoria parcial com a
toma de anti-inflamatdrios. O agravamento progressivo da sintomatologia, associado a sono
e fotofobia, nduseas e vémitos alimentares, motivou multiplas idas ao servico de urgéncia,
onde foi medicado sintomaticamente, sem resolucdo da sintomatologia.

Por manutencao das queixas associadas a cervicalgias recorreu ao Hospital de Santa Maria.
Apresentava-se febril, com cefaleia de predominio temporal e sinais meningeos. Analitica-
mente apresentava leucocitose de 15.000/ul (82% neutrofilia) e proteina C reativa (PCR)
de 6.2 mg/dL. Realizada punc¢ao lombar que evidenciou saida liquor turvo, 1200 eucdcitos
com predominio neutrofilico, glicorraquia de 54 mg/dL, proteinas 99, cloro 121 e pesquisa
de antigénios capsulares negativos. Na tomografia computorizada dos seis peri-nasais apre-
sentava mucopiocelo esfenoidal com erosio da parede dssea da sela turca, sifao carotideo
direito e septo interesfenoidal (Figura 1).

Figura 1 - evidéncia de mucopiocelo esfenoidal em cortes axial (A), sagital (B) e coronal (C). A salientar erosio da
parede dssea do sifao carotideo a direita (seta preta) e septo interesfenoidal (seta branca) (A); erosdo da parede
6ssea da sela turca (seta preta) (B); erosdo da parede dssea da sela turca (seta preta) (C).
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Admitiu-se meningite bacteriana de ponto de partida esfenoidal, pelo que foi submetido a
esfenoidotomia por via transnasal com remocao alargada da parede anterior e inferior do
seio esfenoidal e saida de conteldo purulento em grande quantidade. No exame bacterio-
l6gico foi isolado Parvimonas micrae, Fusobacterium nucleatum e Streptococcus anginosus.
Cumpriu dez dias de ceftriaxone endovenoso com regressao completa da sintomatologia.

DISCUSSAO

O mucocelo dos seios perinasais é defino pela acumulacdo e retencido de secrecdes mu-
coides, levando a distensdo e erosdo das paredes dsseas dos seios perinasais. Ocorrendo
sobreinfecdo bacteriana passa a denominar-se como mucopiocelo. Este envolve mais fre-
quentemente o seio frontal e etmoidal, localizando-se raramente no seio esfenoidal (1-2%)
[8]. Normalmente acomete doentes na quarta década de vida sem predilecdo por género
[8,9]. A sua apresentacdo é variavel, manifestando-se mais comumente por cefaleias, ten-
dencialmente retro-orbitarias ou supraorbitarias. As perturbacoes visuais sdo o segundo sin-
toma mais comum, devido ao envolvimento do nervo 6tico, que pode levar a diminuicdo da
acuidade visual e eventualmente cegueira irreversivel [9,10].

No caso clinico apresentado as cefaleias surgiram como principal sintoma tal como descrito
na literatura, apesar de a sua localizacdo ndo ser a mais tipica. Existem, contudo, relatos de
cefaleias holocranianas ou occipitais como manifestacdo de mucopiocelo esfenoidal asso-
ciada a diversas complicacdes oftalmoldgicas como manifestacdo inicial [11]. A manifestacdo
inicial do mucopiocelo esfenoidal isolado como cefaleia complicada de meningite bacteriana
nao surge descrita na literatura, pelo que a apresentacio clinica do caso clinico descrito é
extremamente rara, obrigando a um alto grau de suspeicao.

O tratamento dos mucopiocelos esfenoidais € cirtrgico [11-13]. O propdsito da cirurgia
passa pela criacdo de grande ostium que permita a drenagem do contelido purulento para
o recesso esfenoetmoidal, tal como foi realizado no caso clinico descrito. Tradicionalmente
a abordagem destas situacdes passava pela remocdo completa do mucopiocelo por via
transfacial ou transcraniana. Contudo, a abordagem endoscépica tem vindo a substituir a
abordagem tradicional, com excelentes resultados. Assim, as recomendacdes mais recentes
sugerem a realizacdo de esfenoidotomia endoscépica transnasal com drenagem do muco-
piocelo e remocao alargada da parede inferior e anterior do seio esfenoidal de forma a per-
mitir uma drenagem adequada e evitar a recorréncia [11-13]. A abordagem cirurgica devera
ser realizada o mais precocemente de forma a prevenir lesdes neurolégicas permanentes
[9,10].

O caso clinico descrito relata as dificuldades inerentes a esta patologia, resultado da sua
sintomatologia inespecifica, obrigando a um alto grau de suspeicdo para se estabelecer o
diagndstico.
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RESUMO

A meningite crénica pode ter diversas etiolo-
gias, destacando-se ainfeciosa, inflamatdria/
granulomatosa e neoplasica. Apresenta-se o
caso de uma causa infeciosa rara.

Mulher de 27 anos, internada por cefaleia
e diminuicdo da acuidade visual insidiosas
com varios meses de evolucdo, e diplo-
pia uma semana antes. Doente natural do
Bangladesh, emigrada na Noruega e, nos
Gltimos 5 meses, em Portugal. No exame
neurolégico apresentava edema papilar bi-
lateral, reducdo da acuidade visual predo-
minantemente 3 direita, diplopia binocular
horizontal na levoversao e discretos sinais
meningeos. A ressonancia magnética (RM)
cranio-encefélica ndo mostrava alteracoes.
A RM da érbita e os potenciais evocados vi-
suais eram compativeis com nevrite éptica
direita. Laboratorialmente tinha pleocitose
linfocitica do liquor. O estudo seroldgico e
do LCR evidenciaram producio intratecal de
anticorpos anti-Borrelia burgdorferi. Fez-se
o diagndstico de meningite crénica associa-
da a polinevrite craniana por neuroborre-
liose.

O diagnodstico definitivo de neuroborre-
liose é raro em Portugal. O conhecimento da
historia migratéria foi determinante.

ABSTRACT

Chronic meningitis has several aetiologies.
Infection is one of the most frequent ones.
We presentthe case of a rare cause of
chronic meningitis in Portugal.

A 27 year-old female was admitted due to
an insidious onset ofheadache and reduced
vision several months ago, and diplopia one
week before. She was born in Bangladesh
and lived in Norway for five years, before
coming to Portugal five months before-
hand. Neurological examination disclosed
bilateral papilledema, reduced visual acuity
predominantly on the right eye, binocular
diplopia in levoversion and mild meningeal
signs. Brain MRI was normal: Orbital MRI
and visual evoked potentials suggested
right optic neuritis. Cerebrospinal fluid ex-
amination revealed lymphocytic pleocytosis
with intrathecal production of anti-Borrel-
ia burgdorferi antibodies. Neuroborreliosis
with chronic meningitis and cranial poly-
neuritis was established.

With this case, we intend to highlightthe
importance of epidemiologic information
for the diagnosis of Lyme disease.
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INTRODUCAO

A meningite crénica é definida como um processo inflamatério das meninges com duracao
superior a 4 semanas [1]. As causas sao variadas e podem ser agrupadas de uma forma geral
em etiologia infeciosa, inflamatoria/granulomatosa, neoplasica, iatrogénica ou idiopatica [2].
O estado imunoldgico do doente, a histéria de contactos sexuais e medicamentosos, a ocor-
réncia de manifestacoes dermatolégicas, reumatoldgicas ou oftalmolégicas acompanhantes,
e a regidao geografica de origem ou de viagens recentes sdo fatores importantes no diag-
noéstico diferencial.

Apresenta-se o caso de uma doente internada no Servico de Neurologia do Centro Hospi-
talar Lisboa Norte, e discutem-se os aspetos de diagnéstico diferencial e definitivo de uma
causa rara de meningite crénica em Portugal.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 27 anos de idade, casada, internada por queixas de cefaleia,
diplopia e diminuicao da acuidade visual.

Referia desde ha cinco anos o aparecimento insidioso de cefaleia fronto-parietal bilateral,
pulsatil, com uma intensidade ligeira, com periodos de exacerbacdo com duracio de algu-
mas horas até trés a quatro dias, atingindo intensidade moderada, e que piorava ligeira-
mente com as manobras de Valsalva mas sem agravamento com o decubito, sendo por vezes
acompanhada de fotofobia. Nos dois meses mais recentes tinha havido um agravamento
significativo da intensidade da cefaleia com necessidade de recorréncia por diversas vezes a
cuidados médicos. Realizou medicacao analgésica variada, sem melhoria. Queixava-se ainda
de diminuicao da acuidade visual do olho direito com alguns meses de evolucéo e de diplo-
pia binocular horizontal, sem flutuacdo ao longo do dia e que agravava na levoversdo, com
uma semana de evolucao.

Negava histéria de outros sintomas neurolégicos e sistémicos, nomeadamente febre, perda
de peso, suores noturnos, alteracdes cutaneas, sintomas respiratérios ou sintomas gastro-
intestinais.

N3o tinha antecedentes médicos ou cirtrgicos relevantes. Negava habitos alcodlicos, tabagi-
cos ou toxifilicos, e contactos sexuais de risco.

A histéria epidemiolégica era de nascimento em area rural do Bangladesh, emigracao para
a Noruega cinco anos antes e mudanca para Portugal cinco meses antes do internamento.
Nos ultimos quatro meses na Noruega tinha sido residente numa zona florestal junto a costa
sul. Em Portugal tinha vivido sempre na grande regido de Lisboa. Nao tinha visitado o Ban-
gladesh desde a emigracao.

Negava picadas de carraca e desconhecia contacto com pessoas com tuberculose ou doencas
infeciosas. Vivia numa casa com agua canalizada e com as condi¢des de saneamento padrao.
Desconhecia-se a vacinacao.

No exame neurolégico observava-se doente vigil, orientada e colaborante, com edema pa-
pilar bilateral, diminuicio bilateral da acuidade visual mais marcada no olho direito (AV OD
2/10, AV OE 9/10; com correcido); diplopia binocular horizontal que agravava na levoversao,
embora sem paresia oculomotora claramente definida, e que regredia na dextroversao; dis-
creta rigidez terminal da nuca e manobra de Jolt positiva. Sem outras alteracoes.

Admitiram-se como diagndsticos sindromaticos hipertensao intracraniana com edema papi-
lar por estase e paresia secundaria compressiva do VI par craniano esquerdo ou meningite
com envolvimento da base do cranio e lesdo direta de nervos craniano (nevrite éptica bila-
teral e paresia do VI nervo craniano esquerdo).
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Laboratorialmente o hemograma e a proteina C reativa eram normais, e a velocidade de
sedimentacao era de 60mm/h.

A tomografia axial computorizada e ressonancia magnética cranio-encefalicas com estudo
venoso excluiram a existéncia de lesdo focal, inclusive trombose venosa cerebral. Com a
administracdo de gadolinio nao se verificou realce anémalo, focal ou difuso, nomeadamente
dural ou leptomeningeo. No estudo dirigido as drbitas verificou-se realce apés administracao
de contraste do segmento intracraniano do nervo éptico direito (figura 1) e, nos potenciais
evocado visuais documentou-se um atraso de conducio pré-quiasmatica ipsilateral (figura
2), compativeis com o diagndstico de nevrite éptica direita.
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Figura 1 - Ressonancia magnética das Figura 2 - Potenciais evocados visuais: a esquerda, respostas corticais
6rbitas. T1 com saturacao de gordura de morfologia e laténcia conservadas; a direita, aumento do tempo de
ap6s gadolinio, mostra realce do laténcia e distorcao da morfologia da resposta cortical. Padrao compati-
segmento intracraniano do nervo ético  vel com lesdo pré-quiasmatica da via 6tica direita.

direito (seta).

As duas puncdes lombares realizadas revelaram uma pressao de abertura normal. O exame
citoquimico revelou pleocitose de 170 células/mm3, hiperproteinorraquia de 140mg/dL,
concentracdo normal de cloretos e glicorraquia de 50% relativamente a glicemia. O indice
de IgG LCR/soro estava aumentado (2.74, valor normal 0.3-0.6). O indice MAU LCR/albu-
mina LCR era de 24.65 (normal <9; 14-30 - alteracdo moderada), sugerindo aumento da
permeabilidade/disrupcao da barreira hemato-encefilica.

Quadro 1. Investigacao laboratorial realizada no liquor, sangue e urina.

Exame direto com técnica de . Teste IGRA Negativo
. Negativo . X
Ziehl-Neelsen Adenosina deaminase Normal
PCR de Mycobagterlum Negativa Anti-Treponema pallidum Negativo
tuberculosis
Exame cultural de . Reacdo de Huddleson Negativa
. . Negativo - -
5 Mycobacterium tuberculosis Reacdo Rosa de Bengala Negativa
= TPHA Negativo Hemoculturas Negativas
= Exame bacteriolégico Negativo 1eG iti
— - Y Serologias VEB gL positiva
Exame micolégico Negativo & IgM negativa
Antigénio Cryptococcus Negativo A Anti-VIH 1/2 Negativo
PCR de virus neurotrépicos VEB positivo Antigénio VIH Negativo
Pesquisa c,je, celulas Negativa Electroforese de proteinas ng?lra aItera(;ao
neoplasicas fracao Y, policlonal
Enzima Conversora
Normal . . Normal
o Angiotensina
= TR
’,D: Calcio
Auto-anticorpos Negativos
PCR - Polymerase Chain Reaction; TPHA - Treponema pallidum hemagglutination assay; VEB - Virus Epstein-Barr;

IGRA - Interferon gamma release assay; VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana.
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Definiu-se o diagnéstico sindromatico de meningite crénica associada a polinevrite craniana.
No estudo etioldgico os exames laboratoriais realizados ndo mostraram alteracdes signifi-
cativas (Quadro 1), a excecao de serologias positivas para Borrelia burgdorferi (Bb) no soro
e liquor, com evidéncia de sintese intratecal de anticorpos, (Quadro 2), e PCR positiva para
virus Epstein-Barr (EBV) no liquor.

Quadro 2. Serologias Borrelia burgdorferi (Bb)

Anti-corpos anti-Bb

Amostra Método
IgM IgG
ELISA indirecto (PLATELIA ™ BIO-
RAD®) 3,51 (R) 5,12 (R)
Soro ELFA (Vidas BioMerieux®) 0,12 (NR) 4,69 (R)

Western Blot (Anti- Borrelia
EUROLINE-WB®)

Liquor ELFA (Vidas BioMerieux®) N3o realizado** 16,73 (R)

Ligeiramente reativo | N3o realizado**

indice de sintese intratecal ** 18,5

R - reativo. NR - nao reativo.

*1 Doseamentos nio s3o realizados por ndo fazem parte do protocol.

*2 Aproximacao de Tibbling: [(VIDAS IgG LCR index/ VIDAS IgG Soro index) /9]
[(concentracdo albumina LCR/concentragao albumina Soro)]

Aradiografia e a tomografia computorizada de térax nao revelaram alteracoes.

Foi feito o diagnostico definitivo de meningite crénica por neuroborreliose e reativacao
inespecifica de Virus de Epstein-Barr nesse contexto. Foi iniciado tratamento com ceftria-
xona 2g 12/12h IV.

Clinicamente houve regressdo da diplopia ao quinto dia de internamento e melhoria pro-
gressiva da cefaleia com o inicio da antibioterapia. A acuidade visual normalizou ao 4° dia
de antibioterapia (AV OD 10/10, AV OE 10/10; com correcio). Teve alta ao fim do 8° dia de
antibioterapia, sem sinais focais nem sinais meningeos e completou 21 dias de ceftriaxona
2g IV 1id em regime de hospital de dia.

Repetiu puncao lombar em consulta, quatro meses depois, tendo o exame citoquimico reve-
lado uma reducdo marcada da pleocitose para 7células/mm3 e proteinorradquia normal. Veri-
ficou-se uma reducdo do indice de anticorpos IgG anti-Bb no soro de 4,69 para 0,81 (méto-
do ELFA - Vidas).

DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra a investigacao e o diagndéstico definitivo e raro de meningite
crénica por neuroborreliose. Apesar de se tratar de uma doenca muito reportada na litera-
tura norte-americana e europeia, a neuroborreliose definitiva parece ser rara em Portugal.
Estima-se que a incidéncia de doenca no nosso pais seja de 0,04 por 10000 habitantes [3].
Trata-se de uma doenca de declaracdo obrigatdéria a Direccao Geral de Saude.

De acordo com as recomendacdes europeias, para ser feito o diagnéstico definitivo de
neuroborreliose é necessario cumprir trés critérios: a) sintomas neuroldgicos sugestivos de
neuroborreliose que ndo possam ser explicados por outra etiologia; b) pleocitose no liquor
c) evidéncia de producio intratecal de anticorpos anti-Borrelia burgdorferi [4]. A doente
descrita preenchia os trés critérios.

As normas internacionais (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) recomendam
uma investigacao laboratorial bifasica. Numa primeira fase deve ser utilizado um ensaio imu-
noenzimatico de rastreio pelas técnicas EIA (Enzyme ImmunoAssay) ou ELISA (enzyme-linked
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immunosorbent assay). Numa segunda fase, os resultados positivos ou equivocos devem ser
confirmados pela técnica de Western immunoblot. O indice de sintese intratecal de IgG es-
pecificas complementa o diagnéstico de neuroborreliose, tendo uma especificidade de 97%
e uma sensibilidade de 75%. Permite comprovar a formacao de IgG especificas anti-Bb no
liquor, descartando a sua difusdo passiva através do soro. E feito um calculo baseado nos
indices de IgG especificas obtidas no soro e liquor do doente, com correcao das variacdes
proteicas entre as duas colheitas, através da aproximacao de Tibbling (com doseamento da
albumina) ou aproximac&o de Reiber (com doseamento das IgGs totais). Um indice superior a
1,0 sugere producao de anticorpos no Sistema Ner-
voso Central o que reforca a hipotese de diagnésti- Infeciosa
co de neuroborreliose. O indice de 18,5 da doente
apresentada revelava uma clara sintese intratecal de
anticorpos anti-Bb.

Tuberculose e micobactérias atipicas

Fungos (Cryptococcus, Coccidioides,
Histoplastma, Blastomyces, etc)

Em termos etiologicos neste caso de meningite Nocardia

cronica, pelo tempo de evolucéo e frequéncia rela- Virus Imunodeficiéncia Humana
tiva das patologias, consideraram-se como hipdte-
ses a infecciosa, inflamatéria/granulomatosa e neo-

Virus Herpes Simplex 2

plasica, por ordem decrescente de probabilidade e Doenca de Lyme

de entre as muitas causas possiveis (quadro 3). A Sifilis

tuberculose foi inicialmente admitida como a mais Brucelose

provavel, tendo-se considerado ainda sifilis, doenca

de Lyme, brucelose e fungos. O exame direto com Meningite bacteriana tratada ineficaz-
coloracdo Ziehl-Neelsen foi negativo, bem como as mente

restantes serologias, culturas e pesquisa de células Abcesso epidural

neoplasicas. Inflamatéria/granulomatosa

A doenca de Lyme é a doenca transmitida por car- sarcoidose

raca mais frequente na Noruega [5], com incidéncia Granulomatose com poliangeite (G. de
anual de uma a duas centenas de casos por ano. A Wegener)

incidéncia varia de acordo com o periodo do ano, Doenca de Behcet

comecando a aumentar no més de Maio e tendo Vasculite

um pico no més de Agosto. A localizacao geogra-
fica é também importante, sendo o risco superior
nas regioes costeiras do sul e centro da Noruega [5], Neoplasica
particularmente em areas florestais [6]. A doente Carcinomatosa
tinha vivido entre Abril e Julho de 2015 numa zona
florestal junto a costa sul da Noruega.
E uma doenca multissistémica, sendo as manifes- Leucémica
tacdes mais frequentemente cutaneas, articulares, Alérgica ou quimica
cardiacas e neurolégicas. O Unico agente etiologico
conhecido de doenca na América do Norte é Bor-
relia burgdorferi sensu stricto, enquanto que na Imunoglobulina endovenosa
Europa outras espécies de Borrelia burgdorferi tém Antibiéticos
sido associadas a doenca, nomeadamente B. garinii, R - " -

.. : R . .. otura de tumores epidermdides, quistos
B. afzelii, B. purgdorferl sensu stricto, B. spielmanii, TG e, | TS I G e T
and B. bavariensis [7]. —

Paquimeningite 1gG4

Linfomatosa

Anti-inflamatdrios ndo esteroides

As manifestacdes neuroldgicas podem ser divididas Contactos com substancia iritativas
¢ & P administradas durante cirurgia, puncao

em precoces e tardias [8], dependendo da duragao lombar ou anestesia raquidiana.
de sintomas inferior ou superior a seis meses, res-
pectivamente [4]. A manifestacdo precoce mais fre-
quente na Europa é a meningorradiculite linfocitica Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada
ou Sindrome de Bannwarth [?], sendo na América

Idiopatica

Sem causa determinada

do Norte a meningite linfocitica [10]. Outras mani-
festagbes precoces da doenca sao as nevrites Quadro 3. Causas de meningite crénica e
asséptica recorrente
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cranianas, a plexite braquial ou lombo-sagrada, a mononeuropatia multipla e a mielite e/ou
encefalite, sendo estas duas ultimas raras [8].

As manifestacoes tardias sdo mais raras, correspondendo a cerca de 2% dos casos de neu-
roborreliose [8]. Pode ocorrer meningite crénica, como no caso apresentado, envolvimento
do sistema nervoso periférico (mononeuropatia, radiculopatia e polineuropatia) e do SNC
(encefalite, encefalomielite e vasculite) [4].

A doente apresentava sinais clinicos, imagioldgicos e neurofisioldgicos de nevrite éptica do
olho direito. A associacao entre doenca de Lyme e neuropatia do nervo éptico, em particular
nevrite optica, esta descrita [11]. O envolvimento dos nervos épticos estd mais associado
a formas croénicas da doenca [9], tal como aconteceu com a doente. Desconhece-se se a
nevrite éptica resulta de lesdo direta provocada pela B. Burgdorferi, ou se é consequéncia
da resposta imunolégica associada.

A doente negava histoéria de picada de carraca e alteracdes cutaneas sugestivas do eritema
migrans classicamente associado a doenca de Lyme. Estudos europeus mostram contudo
que apenas aproximadamente um terco dos doentes se recorda de terem sido mordidos
por um carraca e apenas metade reporta alteracdes cutineas sugestivas de eritema migrans
[12,13].

O tratamento da doenca de Lyme consiste em antibioterapia com ceftriaxona endovenoso
(em alternativa doxiciclina oral se auséncia de envolvimento do SNC), durante 14 ou 21
dias, de acordo com neuroborreliose precoce ou tardia, respetivamente [4]. A maioria dos
doentes apresenta uma melhoria significativa dentro de semanas a meses apés inicio do
tratamento.

O diagndstico definitivo de neuroborreliose é raro em Portugal e o conhecimento da histéria
migratéria da doente foi determinante neste caso.
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RESUMO

A Listeria monocytogenes é a terceira prin-
cipal causa de meningite bacteriana no adul-
to, sendo considerada a primeira causa em
grupos de risco, nomeadamente em doentes
imunodeprimidos.

Apresentamos o caso de um doente com
diagndstico de Doenca de Crohn, sob tra-
tamento com farmacos imunossupressores,
que desenvolveu meningite a L. monocyto-
genes.

Alertamos assim o leitor para esta hipotese
diagnostica e para a importancia de inicio
precoce de tratamento dirigido, uma vez que
se trata de uma entidade com importantes
taxas de morbilidade e mortalidade associa-
das.

ABSTRACT

Listeria monocytogenes is the third most
common cause of bacterial meningitis in
adults, and is considered the first cause in
certain high risk groups, namely the immu-
nocompromised patients.

We present a case of a patient with Crohn'’s
disease that was taking immunossuppres-
sive drugs, and developed L. monocyto-
genes meningitis.

We alertthe reader to this diagnosis, given
the importance to start correcttreatment
and its high morbidity and mortality rates.
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INTRODUCAO

Listeria monocytogenes é uma bactéria patogénica de distribuicdo ubiquitaria, responsavel
por casos isolados e por surtos de listeriose em humanos e animais.

Trata-se de um bacilo gram-positivo, flagelado, ndo esporolativo, aerébio facultativo, per-
tencente a familia Listeriacae, a Unica espécie patogénica desse grupo. [1]

A principal forma de transmissao € através de consumo de alimentos contaminados (vege-
tais crus, queijos, patés, leite pasteurizado). No entanto, é de referir também contaminacao
do recém-nascido durante o parto, infecdo cruzada no ambiente hospitalar e contacto com
animais. [2] [3]

A listeriose manifesta-se, na maioria dos doentes, como gastroenterite aguda com nauseas,
vomitos, diarreia e febre. No entanto, em doentes especificos (imunodeprimidos, idosos,
gravidas) pode se manifestar como meningite bacteriana, apresentando sintomas classicos
de meningite (febre, rigidez da nuca, cefaleia, alteracdo do estado de consciéncia, sinais
neuroldgicos focais incluindo ataxia, convulsdo e mioclonias). Ao contrario das outras causas
comuns de meningite, como S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae, e Streptococcus
do grupo B, pode causar também encefalite ou abcesso cerebral. [4, 5]

O diagnéstico laboratorial passa pela cultura de liquidos estéreis, nomeadamente sangue e
liquido cefalorraquidiano (LCR), ndo sendo recomendado a cultura de fezes. Também ¢é pos-
sivel a detecdo do gene hyl da listeriolisina O por Polimerase Chain Reaction no LCR, técnica
de importancia cada vez maior. A serologia para anticorpos listeriolisina O, o maior factor de
viruléncia, ndo é Util na doenca invasiva. [6]

A ampicilina é o antibiético de eleicao no tratamento de meningite por Listeria, sendo que
alguns propéem a associacdo com aminoglicosideo na primeira semana de tratamento, no
entanto essa recomendacao é questionavel. O periodo de tratamento recomendado é de 21
dias. [7]. A mortalidade é de aproximadamente 15-29%. [9]

Apresentamos um caso de Meningite bacteriana aguda a L. monocytogenes em doente imu-
nossuprimido dado considerarmos importante o clinico ter em conta este diagnéstico para
inicio precoce de tratamento dirigido, uma vez que se trata de uma entidade com impor-
tantes taxas de morbilidade e mortalidade associadas.

CASO CLINICO

Doente de 43 anos, sexo masculino, leucodérmico. Como antecendentes pessoais relevan-
tes, tinha diagndstico recente de doenca de Crohn, ja intervencionado por fistula perianal,
medicado com infliximab 8/8 semanas, azatioprina 175mg id, messalazina 4.5g id. Sem
referéncia a viagens recentes, apenas com contacto com cao (animal doméstico).

O doente iniciou queixas de cefaleia de predominio frontal, intensa, acompanhada de febre
(temperatura timpanica 38-39°C), e fotofobia, de agravamento progressivo, com cindo dias
de evolucao, ainda que medicado com levofloxacina a por indicacdo médica. Negava ton-
turas, visao turva, tosse, dispneia, dor abdominal, nduseas, vémitos, disuria, polaquilria, ou
quaisquer outros sintomas. Referia também quadro de diarreia auto-limitada alguns dias
antes do inicio desta sintomatologia, que associava a consumo de um queijo seco.
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Ao exame objetivo, doente orientado, prostrado, apiréticocom TT 37.0°C, TA 122/61mmHg,
FC 86bpm. Pele corada, mucosa oral seca e saburrosa, anictérico, acianético. Sem sinais
de dificuldade respiratdria, com SatO2 (ar ambiente) 96%. Auscultacdo cardiaca com tons
ritmicos, sem sopros. Auscultacdo pulmonar com murmurio vesicular mantido e simétrico,
sem ruidos adventicios. Abdémen mole, depressivel, indolor a palpacao, sem massas ou or-
ganomegalias palpaveis; ruidos hidroaéreos presentes. Sem edemas dos membros inferiores
e sem sinais de flebotrombose. Sem lesdes cutaneas. Sem adenomegdlias palpaveis. Exa-
me neurolégico com lentificacdo psicomotora, pupilas isocdéricas/isorreativas, movimentos
oculares mantidos, mimica facial mantida, lingua em protusao na linha média, sem disartria,
forca e sensibilidade mantidas nos membros superiores e inferiores, grau 5/5, rigidez da
nuca franca, com sinais de Kernig e Brudzinski negativos, sem sinais focais.

Analiticamente, Hb 14.0g/dL, leucécitos 16.180x106, neutrdfilos 71.7% (11.600x106),
plaguetas 399.000x106, INR 1.04, ureia 26mg/dL, creatinina 0.8mg/dL, Na+ 138mmol/L,
K+ 4.7mmol/L, Ca2+ 9.3mg/dL, AST 37U/L, ALT 79.9U/L, GGT 25U/L, Bilirrubina total
0.4mg/dL, CK 78U/L, LDH 481U/L, PCR 2.5mg/dL. Gasimetricamente em ar ambiente,
pH 7.566, pCO2 23.5mmHg, pO2 79.2mmHg, Sat02 97.9%, HCO3- 25.3mmol/L, lactatos
10mg/dL. Radiografia de térax e tomografia computorizada craneoencefélica (TC-CE) sem
alteracoes de relevo.

Foi efetuada puncao lombar, cujo exame citoquimico revelou liquido turvo, incolor, mais de
1000 células (polimorfonucleares), hipoglicorraquia de 35.3mg/dL, proteinorraquia aumen-
tada de 192.7mg/dL.

Perante a evidéncia de meningite purulenta em doente imunossuprimido, foram colhidas
hemoculturas e iniciada antibioterapia empirica com dose de carga de ceftriaxone e ampi-
cilina.

Foi admitido no Servico de Doencas Infecciosas - unidade de internamento (piso 5), ten-
do-se mantido ceftriaxone 2g (12/12h) e ampicilina 2g (4/4h).

O liquor revelou resultados negativos para Ag Pneumonococcus, Ag Criptococcus, TPHA,
VDRL, reacido de Huddleson e Ac anti-B. burgdorferi (IgG). Ao 4° dia de internamento, teve-
-se conhecimento de isolamento de Listeria monocytogenes em cultura de liquor, com sen-
sibilidade a ampicilina, gentamicina e co-trimoxazol. Neste contexto, foi feita descalacdo
antibidtica, com suspensao do ceftriaxone.

Por se colocar hipétese de endocardite por Listeria, introduziu-se gentamicina. O ecocar-
diograma transtoracico ndo revelou imagens sugestivas de endocardite. Perante isto e apds
resultados de hemoculturas negativas, afastou-se esta hipotese diagnéstica e suspendeu-se
a gentamicina.

Realizou-se ressonancia magnética craneoencefalica (RMN-CE) que ndo evidenciou lesbes
isquémicas recentes nem outras complicacdes do processo de meningite, nomeadamente
realce anémalo ao longo dos espacos de liquor, hidrocefalia, processos de cerebrite ou ab-
cedados.

Verificou-se melhoria progressiva clinica e analitica, tendo cumprido no total 22 dias de
terapéutica dirigida. A puncao lombar foi repetida ao 21° dia, com saida de liquior limpido
e incolor, cujo exame citoquimico revelou 24 linfécitos/mm3, com glicorraquia e proteinor-
radquias dentro dos pardmetros de normalidade e exame bacteriolégico negativo. Repetiu
também RMN-CE, que foi sobreponivel a prévia.
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Por seguranca, manteve terapéutica antibidtica oral e eficaz para o agente previamente iso-
lado com co-trimoxazol 1440mg 8/8h até completar 30 dias de tratamento.

Relativamente a doenca de Crohn, aquando do internamento suspendeu-se terapéutica
com messalazina e azatioprina, sendo a messalazina foi reintroduzida por indicacdo do gas-
troenterologista assistente. A azatioprina foi retomada apds controlo seguro da meningite,
ou seja, no 14° dia de internamento, numa dose mais baixa que o habitual do doente (100mg
id), sem intercorréncias, aumentada para a dose habitual (175mg id) a data de alta.

Durante o internamento, ndo se verificaram complicacdes da doenca inflamatdria intestinal.
Conforme recomendacdes, o tratamento seguinte com infliximab foi protelado para 30 dias
apos o fim da terapéutica para a meningite.

DISCUSSAO

A meningite bacteriana é uma doenca com importante mortalidade e morbilidade associa-
das. A incidéncia estimada é de 5 a 10 casos por 100.000 habitantes por ano em paises
desenvolvidos, sendo cerca de 10 vezes superiores em paises em desenvolvimento. O Strep-
tococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis sdo os principais agentes de meningite bac-
teriana em adultos, perfazendo 85% dos casos. Listeria monocytogenes é a terceira principal
causa de meningite bacteriana. [8]

Apesar de ser uma causa incomum de infecdo na populacdo em geral, a Listeria monocyto-
genes, € uma importante causa de intoxicacdo alimentar causadora de bacteriemia e infecdo
do sistema nervoso central em certos grupos de risco, nomeadamente recém-nascidos, ido-
sos, gravidas, doentes com neoplasias hematolégicas, alcoolismo, diabetes Mellitus, doenca
hepatica ou renal crénica, assim como doentes sob uso de corticdides ou outros farmacos
imunossupressores. [9]

A clinica é acompanhada dos sintomas classicos de meningite: febre, cefaleias, meningismo
(sinais de Kernig e Budzinsky positivos), rigidez da nuca, e sinais de disfuncéo cerebral como
confusdo mental, delirio e alteracdo do estado de consciéncia. O diagndéstico assenta nas
caracteristicas do LCR, com contagem de células de 1000 a 5000/mm3, com predominio de
polimorfonucleares, hipoglicorraquia (<40%) e hiperproteinorraquia.

O caso apresentado demonstra as principais caracteristicas de uma meningite por Listeria,
dado tratar-se de um doente com Doenca de Crohn, medicado com terapéutica imunossu-
pressora, cuja clinica remonta a presenca de queixas gastrointestinais, posteriormente com
desenvolvimento de alguns sinais clinicos de meningite. Foi também identificada o possivel
veiculo do agente patogénico ao questionar sobre consumos alimentares nos dias prévios,
no caso a ingesta de queijo.

O doente cumpriu o esquema terapéutico proposto, com melhoria clinica, ndo se tendo
verificado complicacdo da meningite, nomeadamente com desenvolvimento de abcesso ce-
rebral ou empiema.

Consideramos assim relevante a apresentacido deste caso clinico, dado estar cada vez mais
presente na nossa pratica clinica o doente imunossuprimido, seja de causa primaria ou se-
cundaria, e este tratar-se de um “caso padrao” que alerta o clinico para este diagndstico.
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RESUMO

O nariz em sela é uma entidade bem reco-
nhecida que se caracteriza por colapso do
dorso nasal e perda de suporte da colume-
la. Vérias técnicas tém sido descritas para
a sua correcao, tais como a utilizacdo de
enxertos de cartilagem de forma isolada
ou, tal como descrito por Erol em 2000, en-
voltos numa manga de Surgicel® (“Técnica
Turkish Delight”). Estas técnicas tém sido
progressivamente abandonadas pela visibi-
lidade dos enxertos através da pele do nariz
ou pela sua reabsorcao ao longo do tempo
com recorréncia da deformidade nasal. Em
2004, Daniel e Calvert descrevem uma nova
técnica, em que utilizam um enxerto com-
posto cilindrico de cartilagem e fascia, com
obtencdo de bons resultados que se man-
tém no tempo. Apresentamos o caso clinico
de uma rinoplastia secundaria numa doente
com o diagndstico de nariz em sela, utilizan-
do a técnica descrita por Daniel e Calvert.
A utilizacao desta técnica mostrou-se eficaz
na correcao da deformidade de narizem sela
aos trés anos. Nao ocorreu extrusio ou re-
absorcao do enxerto e a doente esta satis-
feita com o resultado estético da cirurgia.

ABSTRACT

Saddle Nose is a well stablished entity char-
acterized by collapsed nasal dorsum and
loss of columellar support. Many techniques
have been described for its correction, such
as the use of cartilage grafts alone or, as de-
scribed by Erol in 2000, wrapped in a layer
of Surgicel® (“Turkish Delight Technique”).
These techniques have been abandoned be-
cause of the visibility of the cartilage grafts
through the nose skin or reabsorption with
deformity recurrence. In 2004, Daniel and
Calvert describe a new technique, where
they use a cylindrical composite graft of
cartilage and fascia, with good results along
the time. We present the case of secondary
rhinoplasty in a patient with a saddle nose
deformity, using the technique described
by Daniel and Calvert. This technique was
effective in saddle nose correction, at three
years post-operative. There was no evi-
dence of graft extrusion or reabsorption
and the patient is satisfied with the aesthet-
ic surgery result.
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INTRODUCAO

O nariz em sela é uma deformidade que se caracteriza por colapso do dorso nasal e perda
do suporte columelar, resultando em sobreprojecio da ponta nasal[1,2]. As principais causas
s30 0s traumatismos e a iatrogenia (rinoplastia)[2]. O tratamento desta deformidade consti-
tui um verdadeiro desafio[2,3] e passa pela correcdo cirtrgical4]. O recurso a enxertos de
cartilagem faz parte integrante das técnicas de rinoplastia que se realizam na atualidade,
tendo uma aplicacdo importante na correcido de deformidades do dorso nasal[5,6]. Contudo,
uma desvantagem da utilizacao destes enxertos € que, ao suportarem um envelope cutaneo
de espessura fina, podem tornar-se visiveis ao longo do tempo[7,8]. Para ultrapassar esta
limitacdo, Erol descreveu em 2000 a “Técnica Turkish Delight” que se baseia na utilizacio de
pequenos fragmentos de cartilagem triturada revestidos por uma manga de Surgicel®[7].
Esta técnica tem vindo a ser abandonada pela reduzida durabilidade dos resultados obti-
dos, resultante da reabsorcao da cartilagem secundaria a reacao inflamatéria desencadeada
pelo Surgicel[8,9]. Em 2004, Daniel e Calvert descreveram uma modificacdo da técnica que
substitui a manga de Surgicel por uma de fascia, com a obtencao de resultados promissores
e duradouros[8]. Apesar dos bons resultados obtidos pelos autores, existem poucos casos
descritos na literatura utilizando esta técnica, ndo existindo até a data, que seja do nosso
conhecimento, nenhum caso descrito a nivel nacional.

Neste artigo descrevemos o caso clinico de uma doente do género feminino, 34 anos de
idade, com o diagndstico de nariz em sela resultante de uma rinoseptoplastia prévia, tratada
com sucesso com enxertos de cartilagem triturada e uma manga de fascia temporal.

CASO CLINICO

Doente do género feminino, 34 anos de idade, leu-
codérmica, sem antecedentes pessoais relevantes,
submetida cerca de dois anos previamente a nossa
observacdo a uma rinosseptoplastia para correcao de
desvio do septo nasal, complicada de deformidade de
nariz em sela. A doente foi referenciada pelo seu médi-

co assistente a Consulta de Cirurgia Plastica. Fig.1: Pré (A) e pés-operatério (B) - vista
anterior

Objetivamente a doente apresentava uma depressao
do dorso nasal supra-ponta, com perda de suporte co-
lumelar, supraprojecio da ponta nasal e um envelope
cutaneo nasal de espessura fina (Fig.1A, 2A, 3A).

Perante o diagndstico, a doente foi proposta para tra-
tamento cirdrgico com rinoplastia secundaria, utilizan- o
do a técnica descrita por Daniel e Calvert. Em decubito - ) - )
. . . F. 2: Pré (A) e pds-operatorio (B) - vista de

dorsal e sob anestesia geral, o procedimento cirirgico  yerfil esquerda
decorreu segundo os seguintes passos: a) rinoplastia
fechada com criacdo de um pocket a nivel do dorso na-
sal; b) colheita de um enxerto de fascia temporal com
cerca de 2x4 cm de didametro através de uma incisao
na fossa temporal esquerda; c) colheita de um enxerto
de cartilagem do septo nasal, mantendo uma estrutura
em L do septo para suporte; d) fragmentacio do enxer-
to cartilagineo em pequenos fragmentos de 0.5-1 mm, * . . - .

i d lami °11 (F' 4)' ) t d t Fig.3: Pré (A) e pds-operatorio (B) - vista
utilizando uma lamina n ig.4); €) sutura do enxerto  Fiiqua esquerda
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de fascia temporal a volta de uma seringa de 1 cc (Fig.4); f) introducdo dos fragmentos de
cartilagem na manga de fascia temporal, obtendo-se um enxerto composto, cilindrico, de
cartilagem e fascia temporal (Fig.5); g) introducéo, através da incisdo de rinoplastia, do en-
xerto composto no pocket criado no dorso nasal; h) sutura da pele em plano Unico; i) ajustes
do dorso nasal por moldagem percutanea digital do enxerto introduzido, de forma a eliminar
irregularidades. O procedimento teve uma duracao de cerca de duas horas e decorreu sem
complicacbes. A doente esteve internada durante cerca de 24 horas e foi posteriormente
seguida em consulta externa, tendo-se procedido durante a primeira semana a pequenos
ajustes do enxerto por moldagem percutanea.

Fig. 4: Enxertos de cartilagem triturada; e manga de Fig. 5: Introducdo dos enxertos de cartilagem triturada na
fascia temporal a envolver uma seringa manga de fascia temporal

Aos 3 anos de seguimento ndo se verificou extrusdo ou sinais de reabsorcdo da cartilagem
e a doente encontra-se muito satisfeita com o resultado estético obtido (Fig.1B, 2B, 3B).

DISCUSSAO

A utilizacdo de enxertos de cartilagem é uma arma essencial nas rinoplastias primarias e
secundarias e na cirurgia de reconstrucao nasal, sendo uma ferramenta fundamental na cor-
recdo de deformidades do dorso nasal; contudo, uma das principais desvantagens da sua
utilizacao relaciona-se com a facto de poderem tornar-se visiveis com o passar do tempo.
[7.8]

Como forma de ultrapassar esta limitacdo, Erol publica no ano 2000 um trabalho onde des-
creve uma nova técnica para o aumento do dorso nasal em que utiliza enxertos de cartila-
gem fragmentada envolvidos por uma manga de Surgicel® e molda numa estrutura cilin-
drica que insere subcutaneamente no dorso nasal (“Técnica de Turkish Delight”). O autor
descreve a aplicacao desta técnica em 2365 doentes: 165 doentes com deformidade nasal
po6s-traumatica, 350 doentes com deformidade nasal pds rinoplastia e 1850 doentes com
detecdo da deformidade durante a realizacdo de uma rinoplastia priméria. Segundo o autor,
a técnica por ele descrita permite a obtencdo de um bom contorno do dorso nasal e livre de
irregularidades. Outra vantagem importante é a possibilidade de fazer pequenos ajustes do
enxerto por manipulacido percutinea durante as 3 semanas de pds-operatério, o que per-
mite corrigir alguma irregularidade indesejada durante este periodo.[7]

Mais tarde, em 2004, Daniel e Calvert, utilizam a técnica descrita por Erol numa série de 22
doentes, mas abandonam este estudo ao verificarem que ocorria a reabsorcdo dos enxer-
tos de cartilagem envoltos pela manga de Surgicel® ao fim de 4 meses. Como tal, decidem
estudar uma nova técnica numa série de 20 doentes, em que substituem a manga de Surgi-
cel® por uma de fascia e verificam a obtencdo de bons resultados que se mantém ao longo
do tempo (auséncia de reabsorcdo dos enxertos de cartilagem num follow-up de 6 anos).
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Os autores realizam ainda a andlise histolégica de amostras de cartilagem triturada e Sur-
gicel® e de cartilagem triturada e fascia temporal. Nas primeiras amostras verificam a pre-
senca de fibrose e infiltrados linfocitarios com pequenas quantidades de Surgicel® e rema-
nescentes de cartilagem metabolicamente inativos. Nas amostras de cartilagem triturada
e fascia temporal, observam a coalescéncia dos fragmentos de cartilagem triturada numa
massa cartilaginea Unica, com células cartilagineas viaveis e metabolicamente ativas. [8]

Em 2007, Kelly e Bullstrode, realizam um estudo numa série de 20 doentes em que utilizam
a técnica previamente descrita por Daniel e Calvert para a correcido de deformidades do
dorso nasal de diferentes etiologias (nariz em sela congénito, refinamento racial, iatrogénico,
pds-traumatico). Excetuando um caso de infecdo, todos os restantes enxertos mantiveram
o seu volume original, ndo de verificando reabsorcdo num periodo de seguimento de 16
meses. [9] Este estudo reforca a utilidade da técnica que recorre a enxertos de cartilagem
triturada envoltos numa manga de fascia temporal para a correcdo de deformidades com-
plexas do dorso nasal.

Apesar dos bons resultados obtidos no estudo de Daniel e Calvert, existem poucos casos
descritos na literatura da utilizacdo desta técnica. No ambito nacional, a pesquisa bibliografi-
ca realizada nao apresentou nenhum caso publicado do tratamento da deformidade de nariz
em sela com recurso a esta técnica.

Neste artigo, relatamos o caso de uma doente com uma deformidade de nariz em sela resul-
tante de uma rinosseptoplastia prévia, tratada com a técnica descrita por Daniel e Calvert.
Ao exame objetivo a doente apresentava uma depressdo do dorso nasal supra ponta, com
perda de suporte columelar, supraprojecdo da ponta nasal e um envelope cutaneo nasal de
espessura fina. Foi decidido que nao se tratava de uma candidata a correcao da deformidade
com recurso a técnicas que utilizam enxertos de cartilagem de forma isolada pelo risco de
visibilidade dos enxertos sob o envelope cutaneo de espessura fina, ou através da utilizacdo
da técnica descrita por Erol pelo risco de reabsorcio da cartilagem ao longo do tempo, tal
como temos verificado sempre que utilizamos a técnica descrita por este autor.

A utilizacado da técnica descrita por Daniel e Calvert permitiu a correcdo da deformidade do
nariz em sela no caso clinico apresentado, possibilitando a obtencao de um dorso nasal com
um bom contorno, sem irregularidades ou visibilidade dos enxertos utilizados e com per-
sisténcia do resultado ao fim de 3 anos (sem evidéncia de reabsorcdo na avaliacdo subjetiva
de dois observadores diferentes). Tanto a doente como o cirurgido ficaram satisfeitos com
o resultado estético obtido, visto tratar-se de um caso desafiante, com poucas opcdes de
tratamento disponiveis.

Concluimos que esta técnica pode ser util no tratamento do nariz em sela, particularmente
em doentes com um envelope cutaneo fino do dorso nasal, em que outras opcdes como
os enxertos de cartilagem utilizados de forma isolada ndo sao a melhor opcao. Considera-
mos que por se tratar de uma técnica de execucao relativamente simples, associada a uma
grande flexibilidade (permite ajustes no pos-operatorio), deve ser incluida nos algoritmos de
tratamento das deformidades do dorso nasal.

CASO CLINICO

Doente do género feminino, 34 anos de idade, leucodérmica, sem antecedentes pessoais
relevantes, submetida cerca de dois anos previamente a nossa observacao a uma rinossep-
toplastia para correcao de desvio do septo nasal, complicada de deformidade de nariz em
sela. A doente foi referenciada pelo seu médico assistente a Consulta de Cirurgia Plastica.
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Objetivamente a doente apresentava uma depressdo do dorso nasal supra-ponta, com per-
da de suporte columelar, supraprojecdo da ponta nasal e um envelope cutaneo nasal de
espessura fina (Fig.1A, 2A, 3A).

Perante o diagndstico, a doente foi proposta para tratamento cirdrgico com rinoplastia se-
cundaria, utilizando a técnica descrita por Daniel e Calvert. Em decubito dorsal e sob aneste-
sia geral, o procedimento cirtrgico decorreu segundo os seguintes passos: a) rinoplastia
fechada com criacdo de um pocket a nivel do dorso nasal; b) colheita de um enxerto de fascia
temporal com cerca de 2x4 cm de didmetro através de uma incisdo na fossa temporal es-
querda; c) colheita de um enxerto de cartilagem do septo nasal, mantendo uma estrutura em
L do septo para suporte; d) fragmentacdo do enxerto cartilagineo em pequenos fragmentos
de 0.5-1 mm, utilizando uma lamina n°® 11 (Fig.4); e) sutura do enxerto de fascia temporal
a volta de uma seringa de 1 cc (Fig.4); f) introducdo dos fragmentos de cartilagem na man-
ga de fascia temporal, obtendo-se um enxerto composto, cilindrico, de cartilagem e fascia
temporal (Fig.5); g) introducdo, através da incisdo de rinoplastia, do enxerto composto no
pocket criado no dorso nasal; h) sutura da pele em plano Unico; i) ajustes do dorso nasal por
moldagem percutanea digital do enxerto introduzido, de forma a eliminar irregularidades. O
procedimento teve uma duracdo de cerca de duas horas e decorreu sem complicacoes. A
doente esteve internada durante cerca de 24 horas e foi posteriormente seguida em consul-
ta externa, tendo-se procedido durante a primeira semana a pequenos ajustes do enxerto
por moldagem percutanea.

Aos 3 anos de seguimento ndo se verificou extrusdo ou sinais de reabsorcdo da cartilagem
e a doente encontra-se muito satisfeita com o resultado estético obtido (Fig.1B, 2B, 3B).
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RESUMO

A endometriose ureteral é uma patologia
rara que afeta cerca de 10% das mulheres
com endometriose do trato urinario (menos
de 1,2% dos casos de endometriose), po-
dendo condicionar uretero-hidronefrose
persistente e perda da funcdo renal, sen-
do, na maioria dos casos, assintomatica. A
atrofia e hipofuncdo renais sdo fatores de
risco para hipertensdo arterial, pielonefrite
e litiase renal, estando indicada a nefrecto-
mia. Apresentamos um caso clinico raro de
endometriose profunda com envolvimento
ureteral e perda silenciosa de funcao renal
abordado por cirurgia laparoscépica. O caso
apresentado mostra que, mesmo sendo uma
doenca benigna, a endometriose pode ter
um comportamento agressivo podendo le-
vantar duvidas diagnosticas e necessitar de
uma abordagem multidisciplinar num centro
de referéncia.

ABSTRACT

Ureteral endometriosis is a rare disease that
occurs in approximately 10% of women with
endometriosis ofthe urinary tract (less than
1,2% of all cases of endometriosis). Severe
ureteral endometriosis can potentially lead
to urinary tract obstruction, ureterohydro-
nephrosis and, more rarely, silent loss of re-
nal function. A nonfunctioning kidney with
persistent hydronephrosis is a risk factor for
hypertension, pyelonephritis and nephroli-
thiasis, with nephrectomy being indicated in
some cases. We present a rare case of deep
endometriosis with ureteral involvement
and loss of renal function submitted to a
laparoscopic surgical procedure involving
nephrectomy. The present case shows that
endometriosis is a benign disease that may
have an agressive presentation and require
a multidisciplinar approach at a reference
center.
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INTRODUCAO

A fisiopatologia da doenca pulmonar induzida por fAirmacos nao é ainda totalmente com a
endometriose é definida pela presenca de estroma e glandulas endometriais em localizacdo
ectépica. Esta patologia afeta 5-10% das mulheres em idade reprodutiva, manifestando-se
na maioria dos casos por dor pélvica crénica e infertilidade, condicionando a qualidade de
vida e a salde fisica e psiquica destas doentes. [1]

A endometriose do trato urinario afeta cerca de 1,2% das mulheres com endometriose pél-
vica. [2] As localizacdes mais comuns, por ordem de frequéncia, sdo a bexiga (84%), ureter
(10%), rim (4%) e uretra (2%), podendo em alguns casos coexistir. [3,4]

O envolvimento ureteral é mais frequente a esquerda e no seu segmento distal, coexistin-
do habitualmente envolvimento do ligamento Utero-sagrado homolateral. [5] Dismenorreia,
dispareunia e dor pélvica crénica sdo sintomas nao especificos e os mais comuns , enquanto
que os sintomas especificos - cdlica renal e hematuria ciclicas - sao raros. [5,6] Uma conse-
quéncia tardia da endometriose ureteral é a perda silenciosa da funcao renal causada pela
estenose progressiva do seu segmento distal, com consequente hidronefrose persistente e
destruicdo do parénquima renal.[7] O rim n3o funcionante representa um fator de risco para
hipertensao renovascular, pielonefrite recorrente e litiase renal.[8] Deste modo, quando a
funcao renal calculada é inferior a 15%, a realizacdo de nefrectomia deve ser ponderada,
pois nestes casos, a ureterdlise e ressecao dos nddulos de endometriose ndo parece asso-
ciar-se a melhoria da funcio renal.[8]

Descrevemos um caso de atrofia cortical e perda de funcao renal em doente com endo-
metriose profunda e envolvimento ureteral, bem como a abordagem cirurgica adotada. O
caso apresentado mostra que mesmo sendo uma doenca benigna, a endometriose pode ter
um comportamento agressivo, podendo levantar duvidas diagndsticas e necessitar de uma
abordagem multidisciplinar num centro de referéncia.

CASO CLINICO

Mulher de 37 anos com infertilidade primaria com 6 anos de evolucao, referenciada a con-
sulta de ginecologia cirurgica por quadro de dismenorreia (9/10 na escala verbal de dor),
dispareunia (8/10) e disquesia (6/10), sob pilula estro-progestativa em administracdo con-
tinua. Negava lombalgia, febre, infecdes do trato urindrio ou hematuria. Dez anos antes
tinha sido submetida a quistectomia laparoscépica do ovario direito por endometrioma. Ao
exame objetivo apresentava-se normotensa e apirética; sem dor a palpacdo abdominal ou
massas identificaveis. Ao exame pélvico os genitais externos eram normais; a observacao
com espéculo identificou-se nodularidade do fundo de saco posterior da vagina; no toque
vaginal destacava-se abaulamento do fundo de saco vaginal lateral direito por massa de
consisténcia elastica com ponto de partida aparente na area anexial direita e repuxamento
doloroso do fundo de saco posterior por nédulo doloroso com cerca de 3 cm. O toque rectal
nao apresentava alteracoes.

A ecografia pélvica, realizada por via endocavitaria e supra-pubica, revelou a presenca de
ovarios aderentes entre si e a face posterior do Gtero (“kissing-ovaries”), um endometrio-
ma do ovario direito com 50mm e um nédulo endometridtico do septo retovaginal com
cerca de 25mm, que envolvia a face posterior da vagina e os ligamentos uterossagrados.
A ecografia renal revelou a presenca de ureterohidronefrose a esquerda e atrofia cortical
marcada do rim esquerdo. A ressonancia magnética corroborou os dados das ecografias
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e permitiu localizar a estenose ureteral ao nivel do paramétrio, na cavidade pélvica, em
continuidade com nédulo de endometriose do septo rectovaginal. A Uro-TAC confirmou a
presenca de ureterohidronefrose a esquerda (Figl) e alteracdo da funcéo renal pela auséncia
de captacao e excrecdo renal do contraste endovenoso administrado (Fig.2). O renograma
revelou funcao renal residual (2%) do rim esquerdo (Fig3).

Figura 1. Imagem coronal de Figura 2. Reconstrucao MIP (“maxi- Figura 3. Renograma revelando funcao
UroTC em fase excretora mum intensive projection”) no plano residual rim esquerdo de 2%
coronal de UroTC em fase excretora

Apo6s discussdo multidisciplinar do caso clinico entre as equipas de urologia, radiologia e
ginecologia e ponderados os riscos do rim nao funcionante, foi proposta a doente terapéu-
tica cirargica por cirurgia minimamente invasiva. A doente foi submetida a nefrectomia bem
como a excisdo das lesdes de endometriose profunda (lise extensa de aderéncias, excisdo
de endometrioma, excisdo de nédulo de endometriose do septo retovaginal e peri-ureteral
esquerdo), por equipa multidisciplinar.

Sob anestesia geral a doente foi colocada em decubito lateral direito. Foi realizado pneu-
moperitoneu apds introducio de trocar de visdo direta de 12mm, ao nivel da cicatriz um-
bilical. Foram introduzidos trés trocares adicionais (2 de 5mm e 1 de 12mm) lateralmente
ao musculo reto esquerdo. O rim esquerdo foi identificado e dissecado, com identificacdo
do pediculo renal e do ureter homolateral que foram laqueados (a glandula suprarrenal foi
conservada). Seguidamente, a doente foi posicionada em decubito dorsal com as pernas
fletidas a 45° em perneiras ginecoldgicas. Foi introduzido mais um trocar de 5mm ao nivel
dafossailiaca direita. A cirurgia prosseguiu com a excisdo pélvica dos focos de endometriose
profunda, tendo sido realizada adesiélise extensa, seguida de quistectomia de endometrio-
ma do ovdrio direito. Foram identificados o trajeto do ureter esquerdo remanescente e a
localizacdo do ndédulo de endometriose que causava a sua distorcao, tendo sido realizada
dissecao minuciosa e excisdo do mesmo e do coto do ureter, bem como do nédulo de endo-
metriose do septo retovaginal com necessidade de “shaving” intestinal. As pecas operatdrias
foram removidas por via vaginal e a vagina foi encerrada com sutura continua com fio mul-
tifilamentar absorvivel 00. A integridade da parede intestinal foi testada com introducéo de
solucdo salina na cavidade pélvica e introducao de ar através do anus apés clampagem do
reto a montante da lesdo. O tempo operatério foi de 90 minutos. Nao houve complicacdes
intraoperatoérias. O pds-operatdrio imediato decorreu sem intercorréncias e a doente teve
alta ao 2° dia p6s-operatoério.

O exame histolégico confirmou o diagndstico de endometriose envolvendo o septo retova-
ginal, o ureter esquerdo e o ovario direito. O rim removido apresentava uma atrofia marcada,
sinais de pielonefrite crénica e hidronefrose
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DISCUSSAO

A endometriose é uma doenca benigna, mas de comportamento invasivo multifocal, po-
dendo envolver locais extra-genitais, tais como o trato urinario e o intestino. A abordagem
destas doentes deve ser multidisciplinar, envolvendo cirurgides experientes nesta patologia.
Dada a complexidade desta doenca e a necessidade de atitudes conservadoras, pois esta
é uma condicdo que afeta mulheres jovens em idade reprodutiva, a cirurgia minimamente
invasiva deve ser o método de eleicdo, quando a terapéutica cirlrgica esta indicada.

O caso clinico que expomos ¢é ilustrativo da gravidade desta doenca e das suas possiveis
complicacdes. Na literatura estdo descritos casos de endometriose ureteral, na sua maio-
ria assintomaticos, ou raramente associados a queixas de lombalgia ciclica, e a maioria das
séries descreve a ureterdlise para preservacao da funcdo renal.[9] No entanto, poucos sio
os casos publicados que descrevem perda de funcao renal secunddria a estenose ureteral
por nédulos de endometriose com necessidade de realizacido de nefrectomia.[7] No nosso
departamento encontram-se atualmente descritos 6 casos. Pretendemos com este caso e
com base na nossa experiéncia reforcar a importancia de investigar o trato urinario e a pre-
senca de uretero-hidronefrose assintomatica em mulheres com endometriose profunda do
septo retovaginal com o objetivo de evitar atempadamente a perda progressiva de funcao
renal.
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RESUMO

O imatinib é frequentemente utilizado na
leucemia mieldide crénica, sendo geral-
mente bem tolerado e com complicacdes
pulmonares infrequentes. O objectivo é
apresentar o caso com maior intervalo de
tempo descrito até hoje, de desenvolvimen-
to de pneumonite de hipersensibilidade apds
inicio de terapéutica com imatinib. Trata-se
de uma doente de 54 anos com leucemia
mieldide crénica, sob imatinib ha sete anos,
e que desenvolveu, de modo indolente,
dispneia para esforcos progressivamente
menores, astenia e anorexia. Atendendo a
suspeita prévia de patologia intersticial pul-
monar secundaria ao imatinib (com descon-
tinuacdo do farmaco), foi assumida pneu-
monite de hipersensibilidade e a doente
iniciou corticoterapia em altas doses, com
franca resposta clinica e imagioldgica. Con-
clui-se que o diagndstico de pneumonite de
hipersensibilidade induzida por farmacos é,
muitas vezes, desafiante, ndo sé pela ausén-
cia de manifestacoes clinicas e radiolégicas
especificas, como também pela possivel dis-
sociacdo temporal entre o inicio do farmaco
e a patologia intersticial pulmonar.

ABSTRACT

Imatinib is widely used in chronic myeloid
leukaemia and is generally well tolerated
with infrequent pulmonary complications.
Our (The?) objective is to present the case
with the greatestinterval described for hy-
persensitivity pneumonitis development
after therapy onset with imatinib. We de-
scribe a 54 year-old patient with chron-
ic myeloid leukaemia, under therapy with
imatinib for seven years, which developed
indolent dyspnoea for progressively lower
efforts, asthenia and anorexia. Given the
prior suspicion of interstitial lung disease
secondary to imatinib (with drug discontin-
uation), hypersensitivity pneumonitis was
considered and our patient started high
doses of corticosteroids, with a significantly
clinical and imaging response. We conclude
that diagnosis of drug induced hypersensi-
tivity pneumonitis is often challenging, not
only by the absence of specific clinical and
radiological manifestations, such as possible
temporal dissociation between the onset of
the drug and interstitial lung disease.
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INTRODUCAO

A fisiopatologia da doenca pulmonar induzida por farmacos nao é ainda totalmente com-
preendida mas, adicionalmente aos factores desencadeantes da doenca, os factores genéti-
cos e do hospedeiro sdo susceptiveis de serem importantes, na medida em que apenas
uma minoria dos individuos expostos desenvolve doenca. Os farmacos podem virtualmente
induzir todos os padrdes histopatologicos de pneumonia intersticial, incluindo pneumonite
de hipersensibilidade (PH), pneumonia organizativa (PO), dano alveolar difuso (DAD), pneu-
monia intersticial ndo especifica (NSIP), pneumonia eosinofilica, hemorragia alveolar e pneu-
monite granulomatosa, entre outras. Devido a auséncia de um meio diagnédstico ‘gold stan-
dard’, o diagndstico de PH induzida por farmacos néo é linear e assenta na integracdo de
uma série de dados, incluindo um cuidadoso histérico medicamentoso, quadro clinico, lava-
do bronco-alveolar e achados radiolégicos e anatomo-patolégicos. Deste modo, um elevado
indice de suspeicao é extremamente importante para o diagndstico e pode evitar o recurso
a exames mais invasivos, nomeadamente bidpsias cirdrgicas. Por fim, a semelhanca das ou-
tras patologias do intersticio pulmonar, o diagndstico e tratamento eficazes sé sao possiveis
através de uma equipa multidisciplinar, composta ndo sé pelo médico pneumologista, bem
como pelo radiologista e anatomo-patologista [1].

O imatinib é um inibidor da proteina tirosina-cinase frequentemente utilizado na leucemia
mieldide cronica [2]. O imatinib estd igualmente indicado para o tratamento da leucemia
linfoblastica aguda, doencas mielodisplasicas, sindrome hipereosinofilica avancada, tumores
do estroma gastrointestinal (GIST) e dermatofibrosarcoma protuberans [3]. O imatinib é
geralmente bem tolerado, com toxicidades comummente ligeiras, maioritariamente gastro-
intestinais e cutaneas [4]. As complicacdes pulmonares sdo comparativamente menos fre-
quentes e, quando presentes, manifestam-se sob a forma de edema pulmonar e derrame
pleural. A doenca pulmonar na forma de pneumonite de hipersensibilidade é uma compli-
cacdo muito rara [5].

Assim sendo, os autores descrevem o caso de uma pneumonite de hipersensibilidade induz-
ida pelo imatinib, numa doente com leucemia mieldide crénica e que ocorreu sete anos apés
inicio de terapéutica, alertando assim para a indolente evolucdo temporal desta entidade
nosoldgica e consequentes desafios diagndsticos e terapéuticos da mesma.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso de uma doente do sexo feminino, de 54 anos, leucodérmica, natural
de Angola a residir em Lisboa, professora de Educacao Fisica e previamente auténoma nas
actividades da vida diaria. A doente ndo apresentava uma exposicdo ambiental relevante,
nem contacto regular ou pregresso com aves ou outros animais, e a sua habitacdo dispunha
de saneamento basico. Tratava-se de uma ex-fumadora com carga tabagica de 10 unidades/
maco/ano e com o diagnéstico conhecido de leucemia mieldide crénica desde 2008, ten-
do iniciado, nesse mesmo ano, terapéutica com imatinib na dose de 600 mg/dia e sendo
regularmente acompanhada em Consulta de Hematologia. Para além do imatinib, ndo cum-
pria mais medicacdo habitual de ambulatério. Em Janeiro de 2015, a doente iniciou um
quadro clinico agudo caracterizado por febre, tosse produtiva com expectoracio purulenta
e dispneia para médios esforcos, acompanhado de elevacido dos pardmetros inflamatdrios
e hipotransparéncia radiolégica do terco inferior do campo pulmonar esquerdo. Admitiu-se,
neste contexto, uma pneumonia adquirida na comunidade e a doente foi medicada em-
piricamente com cefuroxima e azitromicina, com melhoria clinica inicial. Manteve, contudo,
dispneia para médios esforcos, pelo que realizou tomografia computorizada (TC) do térax
a qual evidenciou alteracdo da normal densidade parenquimatosa pulmonar envolvendo
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extensamente o lobo inferior esquerdo, com érea
de condensacdo alveolar extensa acompanhada de
broncograma aéreo, sem sinais de cavitacao, achados
estes interpretados como de provavel natureza infec-
ciosa; coexistindo infiltrados pulmonares dispersos no
lobo inferior direito, admitidos como decorrentes de
disseminacdo broncogénica da infeccio respiratéria,
com maior expressao a esquerda; com moderado der-
rame pleural esquerdo e, por fim, formacdes ganglio-
nares peritraqueais e pré-vasculares, de significado
indeterminado (Figura 1.).

A doente realizou tomografia por emissdo de po-

Figura 1. Tomografia computorizada do

sitrées (PET-TC) que ndo permitiu a distincdo entre  tsrax: Extensa area de condensacio al-
patologia inflamatéria/infecciosa e doenca de etio- veolar com broncograma aéreo ao ni-

logia maligna, tendo-se observado um aumento do
metabolismo ao nivel dos ganglios infracarinais que

vel do lobo inferior esquerdo associada
a moderado derrame pleural esquerdo.

se prolongavam e englobavam o hilo pulmonar esquerdo; no lobo inferior esquerdo, onde
se visualizava um aumento do metabolismo na area correspondente ao infiltrado pulmonar
difuso; com captacao ao nivel ganglionar nas localizacdes axilar bilateral, regido pré-vascular
e pré-traqueal, carina e hilo direito; e com derrame pleural esquerdo sem captacio de ra-

diofarmaco (Figura 2.)

Figura 2. Tomografia por emissdo de positrées (PET-TC): visualizacdo de aumento do metabolismo em gan-
glios infra-carinais que se prolongam e envolvem o hilo pulmonar esquerdo. Nas imagens iniciais, apresentam
SUV maximo=5,6 e nas imagens tardias aumentam para 6,8. No lobo inferior esquerdo, visualiza-se aumento
do metabolismo em area que corresponde a infiltrado pulmonar irregular, com SUV maximo=3,9 no estudo ini-
cial e que aumenta para 5,5 no estudo tardio. Existe derrame pleural esquerdo, sem captacdo de radiofarmaco.

Subsequentemente, a doente realizou broncofibroscopia
com lavado bronco-alveolar mostrando sedimento de celu-
laridade ligeiramente aumentada a custa dos macréfagos
alveolares e linfocitos, com citologia negativa para células
neoplasicas e exames microbioldgicos negativos. Manteve
vigilancia imagioldgica com repeticdo de TC de térax ao 3°
e 6° més poés-pneumonia, objectivando-se alteracdes “de
novo” da densidade parenquimatosa esbocando vidro des-
polido, com distribuicio em ambos os lobos inferiores e
lobo médio, poupando apenas os lobos superiores, traduz-
indo, assim, um quadro morfolégico pulmonar difuso, onde
as alteracdes de natureza exsudativa foram sendo maiorita-
riamente substituidas por fendmenos de broncoconstricao,
coexistindo alteracbes do espaco aéreo. Adicionalmente,
havia evidéncia imagioldogica de quadro poliadenopatico
multifocal, com maior expressio no mediastino superior,
embora isoladamente sem grandes dimensées (Figura 3.)

0|

Figura 3. Tomografia computoriza-
da do torax: alteracbes “de novo”
em vidro despolido da densidade
parenquimatosa, com expressi-
vidade pseudonodular, localiza-
da em ambos os lobos inferiores,
poupando os lobos superiores.
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Durante os meses de Verao de 2015, a doente apresentou franco agravamento da dispneia
para esforcos progressivamente menores e significativa alteracdo do estado geral com as-
tenia, anorexia e perda ponderal. A TC de térax de final de Agosto de 2015 evidenciava
agravamento imagiolégico com exuberantes alteracdes em vidro despolido da densidade
parenquimatosa, com confluéncia e expressividade pseudonodular.

No inicio de Setembro de 2015 e atendendo ao estudo imagioldgico anteriormente descrito,
a doente é internada no Servico de Medicina Interna do Hospital Santa Maria com a suspeita
diagndstica de doenca intersticial pulmonar possivelmente secundaria ao imatinib, pelo que
é feita a alteracdo da terapéutica para nilotinib, com melhoria clinica. Decorrente desse mes-
mo internamento, é objectivada uma pneumonia com isolamento em lavado bronco-alveolar
de Enterobacter cloacae sensivel ao cotrimoxazol, cefepime e gentamicina, sendo a doente
medicada com cotrimoxazol e tendo alta hospitalar clinicamente estabilizada.

Nove dias apds a alta, a doente é readmitida por novo agravamento da dispneia com o es-
forco que se traduzia em insuficiéncia respiratéria parcial aguda (PaO2=58mmHg) com ne-
cessidade de oxigenoterapia suplementar. Na admissao no Servico de Pneumologia do Hos-
pital Pulido Valente, a doente apresentava-se dispneica e com uma auscultacdo pulmonar
em que se objectivavam crepitacdes ao nivel dos tercos inferiores de ambos os hemitéraces.
Foram admitidas as seguintes hipéteses diagndsticas: pneumonia intersticial secundaria a
farmacos, na forma de pneumonite de hipersensibilidade ou pneumonia organizativa; pneu-
monia infecciosa em doente oncoldgica imunodeprimida
e tromboembolismo pulmonar. Analiticamente, a doente
apresentava aumento dos parametros inflamatérios com
desidrogenase lactica (LDH) significativamente aumentada
(930 UI/L; normal <378 Ul/L), d-dimeros positivos (1.91 ng/
mL; normal <0.25 ng/mL), alfal-antitripsina normal, marca-
dores de auto-imunidade negativos e serologias para o virus
da imunodeficiéncia humana, citomegalovirus e hepatites
B e C negativas. Todos os exames microbioldgicos realiza-
dos (exame bacterioldgico da expectoracdo, antigenurias
para Streptococcus pneumoniae e Legionella pneumophila,
hemoculturas e lavado bronco-alveolar) foram negativos. A Figura 4. Tomografia computorizada
angio-TC do térax excluiu fenédmenos tromboembdlicos e  do térax: parénquima pulmonar com
revelava um parénquima pulmonar com multiplos focos de ~ MUltiplos focos de densificacao em

. . . R X - vidro despolido, com maior expres-
densificacdo em vidro despolido, com maior expressdo €m ¢35 em ambas as bases pulmona-
ambas as bases pulmonares e com tendéncia a organizacdo res e com tendéncia a organizacio.
(Figura 4.).

Atendendo a esta marcha diagnéstica diferencial e admitin-
do a hipdtese diagndstica de pneumonite de hipersensibili-
dade induzida pelo imatinib (com necessidade de suspensdo
do farmaco), a doente iniciou, de imediato, corticoterapia
com metilprednisolona endovenosa na dose de 1.5 mg/
Kg/dia correspondente a 80 mg/dia. Subsequentemente, a
doente apresentou franca melhoria clinica e radiolégica com
a introducao da corticoterapia sistémica, tendo suspenso a
oxigenoterapia suplementar ao sexto dia de internamen-
to. Adicionalmente, iniciou antibioterapia com gentamici-
na que cumpriu durante cinco dias com negativacao dos

Figura 5. Tomografia computorizada . . . N Lo
dotérax: notériamelhoriadasaltera-  parametros inflamatorios. Os achados imagioldgicos ao 10°

¢Oes intersticiais pulmonares, quan- . . . .. . )
do comparado com o exame anterior  dia de corticoterapia mostravam uma significativa melho

datadodehamenosdeduassemanas.  ria dos achados da doenca intersticial pulmonar (Figura 5.).
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Ap0s alta hospitalar, a doente foi referenciada ao Hospital de Dia Pneumoldégico do Hospi-
tal Pulido Valente, onde mantém o seguimento com vigilancia regular e reavaliacdo clinica,
funcional e imagiolégica e mantendo a necessidade de corticoterapia oral com prednisolo-
na em esquema de desmame lento.

DISCUSSAO

Embora a fisiopatologia da pneumonite de hipersensibilidade (PH) induzida pelo imatinib
nao tenha sido, até agora, totalmente compreendida, os tipos nao citotéxico e citotdxico,
sdao 0s mecanismos possivelmente implicados. O tipo ndo citotéxico, como demonstra ser
o caso desta doente, manifesta-se como pneumonia eosinofilica, pneumonite de hiper-
sensibilidade ou bronquiolite obstrutiva, enquanto o padrao citotéxico apresenta-se como
edema intersticial, infiltracdo de linfécitos e destruicdo das células epiteliais alveolares [6].
A dispneia durante o tratamento com imatinib é mais frequentemente associada a edema
pulmonar causado por alteracao das vias de regulacdo da homeostase do fluido intersticial.
Em 2005, autores como Jay Rajda e Pradyumna D. Phatak [5] descreviam que a PH induzida
pelo imatinib se desenvolvia num periodo médio de 10 a 282 dias (tempo mediano de 49 dias)
apos o inicio do tratamento com imatinib (na dose de 200 a 600 mg por dia). Nao existe, con-
tudo, uma inequivoca correlacdo entre o desenvolvimento de patologia do intersticio pulmo-
nar e a dose ou a duracdo do tratamento com imatinib [6]. Um estudo mais recente datado
de 2012 [7] veio demonstrar a heterogeneidade temporal da ocorréncia da PH secundaria
ao imatinib, mostrando uma casuistica de quatro casos que se desenvolveram desde os dois
meses até aos quatro anos de tratamento. Do que é nosso conhecimento através da literatura
consultada, este caso deve a sua originalidade pela apresentacdo do maior intervalo de tem-
po descrito (sete anos) de desenvolvimento de PH apds o inicio de terapéutica com imatinib.

De acordo com os dados da literatura [6], a incidéncia de PH parece estar aumentada em
doentes com patologia pulmonar prévia. No caso desta doente, a primeira pneumonia adquiri-
da na comunidade pode, eventualmente, ter desempenhado um papel como factor desen-
cadeante desta pneumonia intersticial. Assim, a apresentacdo clinica inicial pode incluir
episédios de doenca aguda com dispneia e sintomas constitucionais ou um aparecimen-
to insidioso de dispneia, tosse e perda ponderal com por vezes sobreposicdo, por perio-
dos de agudizacdo, como aparenta ser o caso desta doente. O processo histopatolégico
consiste em inflamacao crénica dos brénquios e tecido peribronquiolar, frequentemente
com granulomas mal definidos e células gigantes ao nivel do intersticio ou dos alvéolos.

Os achados radiolégicos da TC de térax de alta resolucéo incluem focos de densificacdo do
parénquima pulmonar em vidro despolido - difusos ou centrilobulares -, ‘air trapping’, quis-
tos pulmonares ou enfisema. As alteracdes em vidro despolido da densidade parenquima-
tosa podem usualmente ser homogéneas, bilaterais e simétricas, apresentarem-se de forma
mais heterogénea e concentradas no lobo médio e bases pulmonares ou ainda com um
padrado de distribuicdo broncovascular. Em estadios mais avancados, podem ser observados
achados relacionados com fibrose pulmonar, tais como alteracbes parenquimatosas reti-
culares e bronquiectasias de traccdo. Pela verosimilhanca de caracteristicas histolégicas e
radioldgicas impoe-se o diagndstico diferencial com pneumonia intersticial usual (UIP) e/ou
pneumonia intersticial ndo especifica (NSIP). O diagndstico baseia-se habitualmente numa
combinacao variavel de dados: histéria clinica, achados imagioldgicos, lavado bronco-alveo-
lar (com predominio linfocitario e aumento da razdo de células T CD4/CD8) e, se necessario,
bidpsia pulmonar [8]. Paralelamente, a maioria dos doentes com PH induzida pelo imatinib
apresenta resposta favoravel com a descontinuacdo do tratamento farmacolégico em as-
sociacdo com corticoterapia sistémica [6]. Tendo por base este pressuposto, no caso desta
doente, o diagnoéstico de PH ao imatinib foi, em ultima instancia, confirmado pela melho-
ria clinica e imagioldgica apds suspensdo do farmaco e inicio de corticoterapia sistémica.
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O tratamento da doenca intersticial pulmonar induzida por farmacos assenta fundamental-
mente na identificacdo e evic¢do do alergénio, em conjunto com corticoterapia com prednis-
olona na dose de 1-1,5 mg/kg/dia, em esquema de desmame, com duracao variavel de acor-
do com a gravidade e extensio da doenca [9]. Pela hipétese de recidiva grave do quadro, a
decisao de reiniciar o farmaco deve ser cuidadosamente ponderada de acordo com a doenca
subjacente e comorbilidades do doente, pelo que, sempre que possivel, se deve optar por uma
terapéutica alternativa [10]. Por exemplo, no tratamento da leucemia mieldide cronica desta
doente, optou-se por manter suspenso o imatinib e foi iniciada terapéutica com o nilotinib.
Tal como a apresentacao clinica, a histéria da doenca natural da PH varia amplamente. As
formas agudas resolvem habitualmente sem sequelas, ao passo que as formas crénicas, as
quais sao causadas por exposicoes persistentes, estdo associadas a mau progndstico. Os
corticosterdides podem ser Uteis em episddios agudos para alivio sintoméatico ou na doenca
crénica e progressiva, mas a sua eficacia a longo prazo nunca foi validada em estudos clinicos
prospectivos. Idealmente, os doentes com doenca pulmonar induzida por fairmacos devem
ser encaminhados para centros de referéncia, dado o diagndstico correcto ter implicacoes
terapéuticas e progndsticas com impacto para a vida do doente, além da possivel sobre-
posicao com outras formas de patologia do intersticio pulmonar. Assim, os doentes com PH
aguda tém geralmente um excelente progndstico, enquanto os doentes com doenca subagu-
da ou crénica podem evoluir com achados de fibrose pulmonar e falecer poucos anos apds
o diagnéstico. Os factores associados a um pior progndstico e maior mortalidade incluem a
duracdo e intensidade da exposicao, hipocratismo digital, idade mais avancada, presenca de
padrao de UIP ou NSIP e maior gravidade das bronquiectasias de traccao e extensao do favo-
-de-mel, entre outros [1]. No caso desta doente, existiram alguns factores de mau prognésti-
co que corroboram a apresentacao subaguda/crénica progressiva desta pneumonite de hi-
persensibilidade, tais como: a exposicao diaria, prolongada, ao longo de sete anos, ao imatinib
e a exuberancia do padrao imagioldgico, nomeadamente as alteracdes em vidro despolido
do parénquima pulmonar, com reforco septal, confluéncia e expressividade pseudonodular.

Por fim, atendendo a semelhante terapéutica-alvo e estrutura quimica partilhadas entre
o imatinib e o nilotinib, é sensato reflectir sobre a possibilidade de uma reaccdo adver-
sa cruzada entre estes dois farmacos na forma de patologia do intersticio pulmonar. Um
estudo multicéntrico internacional de 2011 [11], cujo objectivo era determinar a rein-
cidéncia de eventos adversos causados pelo imatinib, apds o inicio de tratamento com
nilotinib, mostrou uma boa tolerancia ao nilotinib e que as reaccbes adversas cruzadas -
nao hematoldgicas - foram raras. De facto, dos 458 doentes avaliados, nenhum suspen-
deu o nilotinib devido a recorréncia de um evento adverso ndo hematoldgico que tenha
justificado a interrupcao prévia do imatinib. Em suma, as reaccdes cruzadas entre o nilo-
tinib e o imatinib foram predominantemente hematoldgicas, associando-se a mielosu-
pressdo. Perante estes dados e tendo em conta a evolucao clinica desta doente, conclui-
mos que a hipdtese de reaccio cruzada entre o imatinib e o nilotinib nos parece remota.

O relato deste caso clinico mostra como o diagnéstico da doenca pulmonar induzida por
farmacos é, muitas vezes, desafiante, devido ndo sé a auséncia de manifestacdes clinicas
e radioldgicas especificas, bem como pela possivel dissociacdo temporal entre o inicio do
farmaco e a patologia intersticial pulmonar. No futuro, ha, sobretudo, uma necessidade
urgente de consenso por parte dos especialistas na area das doencas do intersticio pul-
monar no que toca a optimizacao de: definicio das formas de apresentacdo de doenca
pulmonar induzida por farmacos, estabelecimento de critérios de diagndéstico aceitaveis
e validados, desenvolvimento de antigénios padronizados e facilmente disponiveis para
fins clinicos e de investigacdo e definicdo de factores de progndstico e resposta a tera-
péutica que permitam prever adequadamente a evolucdo da histéria natural da doenca.
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RESUMO

A sindrome da artéria mesentérica superior
€ uma causa rara de dor abdominal recor-
rente, caracterizando-se por uma obstrucao
parcial a nivel duodenal (3% porcio), devido
a diminuicdo do angulo entre a artéria me-
sentérica superior e a aorta, frequentemente
associada a sintomas gastrointestinais e a
perda ponderal. Descreve-se o caso de uma
adolescente de 15 anos, com um quadro de
dor abdominal recorrente com varios anos
de evolucdo associada a perda ponderal pro-
gressiva e vomitos, secundaria a sindrome
da artéria mesentérica superior, confirmada
intra-operatoriamente. Os autores alertam
para este diagnostico diferencial de dor ab-
dominal recorrente, com apresentacao clini-
ca insidiosa.

ABSTRACT

Superior mesenteric artery syndrome is an
uncommon cause of recurrent abdominal
pain, characterized by a subtotal obstruc-
tion of the third portion of duodenum as
a result oflow angle between the superior
mesenteric artery and aorta. Often it is as-
sociated with weight loss and other gastro-
intestinal nonspecific symptoms. A 15 years
old girl suffered from recurrent abdominal
pain for several years and also weight loss
and vomiting. Superior mesenteric artery
syndrome was the cause for the clinical pre-
sentation and it was confirmed during sur-
gery. The authors alert for this differential
diagnosis with an insidious evolution.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Artéria Mesentérica Superior (SAMS), também designada por Sindrome de
Wilkie, define-se como uma obstrucao localizada na 3% porcdo do duodeno causada pela di-
minuicdo do angulo entre a artéria aorta e a artéria mesentérica superior. Tem uma incidén-
cia estimada entre 0,013 e 0,3% [1] e é mais frequente no sexo feminino [2,3]. Trata-se de
uma condicao clinica associada ou agravada por fatores como: perda ponderal no contexto
de pds-operatdrio (incluindo cirurgias de correcdo de desvio axial da coluna vertebral) ou
disturbios de comportamento alimentar, crescimento estatural rapido sem aumento de peso
compensatorio e anomalias anatémicas congénitas como ligamento de Treitz curto [4-8].
Constitui uma causa de dor abdominal recorrente, devendo ser considerada apés exclusdo
de outras causas mais frequentes.

Relata-se um caso de uma adolescente com dor abdominal recorrente, submetida a duode-
nojejunostomia por SAMS.

CASO CLINICO

Adolescente de 15 anos, do sexo feminino, referenciada a consulta de Cirurgia Pediatri-
ca por suspeita de SAMS. Trata-se de uma jovem que aos 8 anos inicia quadro clinico de
epigastralgias persistentes, vomitos e perda ponderal (evolucdo do P50 para P10). Neste
contexto realizou ecografia abdominal e endoscopia digestiva alta (EDA), tendo sido aferido
o diagnodstico de gastrite a H. pylori, pelo que cumpriu terapéutica dirigida, com erradicacao
comprovada aos 9 anos. Assintomatica até aos 13 anos, quando reinicia quadro de dor ab-
dominal semelhante, de predominio pds-prandial e que alivia apenas transitoriamente com
inibidores de bomba de protdes (IBP). Foi requisitado o teste respiratorio para pesquisa
de H. pylori cujo resultado foi negativo e realizada nova EDA que revelou gastrite crénica
antral ligeira, discreta esofagite com alguns aspectos potencialmente sugestivos de refluxo
gastro-esofagico e auséncia de H. pylori. Nesta fase a jovem apresentava um valor de Indice
de Massa Corporal (IMC) de 15,2 Kg/m2 (altura de 1,70 m e peso de 44 Kg) e do ponto de
vista de desenvolvimento pubertério classificada
em estadio 4 de Tanner. Apds medidas gerais anti-
-refluxo e terapéutica prolongada com IBP sem
melhoria, o estudo foi complementado com tran-
sito esdfago-gastro-duodenal (EGD) que revelou
“auséncia de episodios de refluxo gastro-esofagi-
co, adequado esvaziamento gastrico, com imagem
de moldagem extrinseca na transicado da 22 para
a 3? porcdo do duodeno, condicionando atraso
no transito duodenal e distensdo do duodeno a
montante, modificando de aspecto em particular
com as manobras posturais, aspectos que estdo de  Fig.1 - Transito eséfago-gastro-duodenal:

acordo com o diagndstico de pinca mesentérica” moldagem na transicdo da 2% para a 3% porcao
(Fig.l). do duodeno (vista posterior).

Solicitada ecografia abdominal com estudo de doppler complementar que confirmou re-
ducdo do angulo entre a aorta abdominal e artéria mesentérica superior (cerca de 20°), com
presenca de vasos mesentéricos em topografia paramediana direita. Destaca-se ainda a pre-
senca de anemia ferropénica na avaliacdo analitica.

Por auséncia de resposta a terapéutica médica (incluindo IBP, pré-cinéticos e aconselha-
mento dietético com nutricionista), com acentuada perda ponderal (14,9 Kg/m2) aos 14
anos foi referenciada a consulta de Cirurgia Pediatrica e apds avaliacdo minuciosa do caso
foi proposta cirurgia eletiva com o diagndstico de SAMS.

Submetida, sob anestesia geral, a laparotomia exploradora, tendo-se constatado piloro es-
pessado e 2% e 37 porcdes do duodeno dilatadas. Procedeu-se a bypass intestinal através de
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duodeno-jejunostomia latero-lateral (entre o inicio de D3 e ansa jejunal distando cerca de 10
cm do ligamento de Treitz). Cumpriu profilaxia antibidtica na inducao anestésica com cefo-
xitina endovenosa. No periodo pds-operatdrio destacou-se uma drenagem biliosa volumosa
através da sonda gastrica nos primeiros 5 dias, com melhoria apds inicio de domperidona.
Iniciou alimentacdo oral ao 7° dia de pds-operatério, com tolerancia e restabelecimento do
transito, tendo tido alta ao 9° dia de pds-operatério, clinicamente estavel. Foi medicada
com omeprazol e domperidona e manteve seguimento em consulta. No 1° més de pods-
-operatério, por manter episddios de dor abdominal intermitente (embora menos fre-
guentes e de menor intensidade), ndo associado a vomitos, com valores de IMC<15 Kg/m2,
decidiu-se repetir ecografia abdominal, transito EGD e EDA que nao mostraram alteracoes
relevantes (mantendo aspetos de gastrite com ligeira melhoria). Admitindo-se provavel na-
tureza transitéria em contexto pds-operatério, manteve seguimento regular em consulta e
na Ultima observacado, com cerca de 4 meses de pds-operatério, verificou-se um aumento
recente de 5 Kg (no periodo de 6 semanas) apresentando um valor de IMC de 16.6 Kg/m2.
Concomitantemente, perante a existéncia de um componente ansioso importante, assim
como alteracdo na percecdo da imagem corporal, suspeitou-se de um distlrbio de com-
portamento alimentar (anorexia nervosa) que justificaria uma recuperacido ponderal menos
célere, tendo sido referenciada recentemente a consulta de Psicologia e Pedopsiquiatria.

DISCUSSAO

A dor abdominal é um sintoma prevalente na idade pediatrica, existindo uma grande varie-
dade de diagnosticos diferenciais. Face a situacdes de perda ponderal concomitante deve
ser contemplada a suspeita clinica de SAMS. A apresentacao clinica é geralmente insidiosa,
comecando as queixas algicas numa idade precoce. A suspeita diagndstica de SAMS pode
ser corroborada por exames complementares de diagndstico incluindo ecografia abdominal
com estudo doppler, complementada ou ndo por tomografia computorizada (TC) abdominal
e o estudo de transito EGD. A ecografia com doppler permite nao sé a exclusdo de SAMS,
como também averiguar outras causas de dor abdominal recorrente, devendo ser o exame
de primeira linha. E possivel identificar-se a dilatacao géstrica e duodenal em alguns casos,
podendo ainda ser percetivel a compressao extrinseca do duodeno pela artéria mesentérica
superior (identificada com seguranca pelo estudo doppler). Quando a ecografia é inconclu-
siva e persiste elevada suspeita clinica, o estudo deve ser complementado por TC com con-
traste, angiografia por TC, ou angiografia por ressonancia magnética. Na suspeita de SAMS
pode ser efetuada a avaliacao do dngulo e a distancia entre a artéria mesentérica superior e
a aorta, que sendo inferior a 25° e 8 mm, respetivamente, sugerem o diagndéstico. O transito
EGD pode revelar dilatacdo gastrica e duodenal, com atraso de esvaziamento, com dificul-
dade na passagem de contraste a nivel de D3 [9,10].

Neste caso nio foi pedida TC por existirem exames menos invasivos que suportavam forte-
mente esta hipdtese diagndstica. Outras causas de dor abdominal recorrente foram exclui-
das como pancreatite, Ulcera péptica e mal-rotacao intestinal de diagnéstico tardio.

Vérias complicacdes da SAMS encontram-se descritas na literatura, principalmente aquando
do atraso de diagndstico e em situacdes de apresentacao aguda, englobando desequilibrios
hidroeletroliticos, dilatacdo gastrica massiva com compromisso respiratério e eventual
evolucdo para perfuracio gastrica, pneumatose gastrica e aeroportia [11,12]. No caso clini-
co descrito ndo se verificou nenhuma destas complicacdes.

O tratamento cirdrgico da SAMS preconiza-se em situacoes de apresentacao clinica insidio-
sa com perda ponderal; em situacdes agudas com megaduodeno na auséncia de resposta a
medidas conservadoras (homeadamente descompressio e alimentacdo entérica através de
sonda nasojejunal), na impossibilidade de passagem de uma sonda nasojejunal e quando se
associa a uma cirurgia prévia [13-15]. O tratamento proposto neste caso foi cirtrgico, visto
tratar-se de uma situacao clinica de apresentacao insidiosa, com mais de 5 anos de evolucao,
com perda ponderal associada e evidéncia imagiolégica de dilatacdo duodenal.

Existem varias técnicas cirdrgicas disponiveis incluindo o procedimento de Strong (con-
sistindo na seccdo do ligamento de Treitz), gastro-jejunostomia, duodeno-jejunostomia
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latero-lateral e duodeno-jejunostomia em Y de Roux, e cuja aplicacdo depende da experién-
cia do cirurgido. Atualmente a cirurgia recomendada é a duodeno-jejunostomia [9], [13],
[14], [16], sendo a latero-lateral a que apresenta uma taxa de sucesso superior (superior a
90%) [2],[71,[17], correspondendo ao procedimento realizado no caso descrito. ASAMS é um
diagnéstico de exclusao em situacoes de dor abdominal recorrente, exigindo um alto indice
de suspeicdo. A ndo identificacdo desta patologia acarreta importantes complicagdes, no-
meadamente situacdes de desnutricdo grave. Nao deve ser desvalorizado o crescente nivel
de ansiedade para a crianca e respetivos cuidadores face a situacao clinica e sintomatologia
pés-operatdria expetavel, que se mantém por periodo de tempo variavel, mesmo apds a
cirurgia com sucesso. Paralelamente ao tratamento cirdrgico, o acompanhamento psicolégi-
co destas criancas e jovens é fundamental quando se suspeita de uma perturbacéo ou dis-
funcao psicossocial subjacente.
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Cushing (SC)
descreve um quadro determinado por
hipercortisolismo. A principal causa sdo os
adenomas hipofisarios secretores de ACTH.
O objectivo do caso descrito € ilustrar a di-
ficuldade no diagndstico e na abordagem
terapéutica do SC que alguns casos podem
constituir.

Caso Clinico: Uma mulher de 45 anos foi
referenciada a consulta de Endocrinologia
por obesidade, fraqueza muscular, hiper-
tensdo arterial, diabetes mellitus e hiper-
colesterolemia com 3 anos de evolucao. A
avaliagdo analitica mostrou hipercortisolis-
mo ACTH-dependente, sem supressao do
valor de cortisolemia na prova nocturna
com dexametasona 1mg. A prova prolon-
gada com dexametasona em baixa dose
excluiu pseudocushing; a prova prolonga-
da com dexametasona em alta dose foi su-
gestiva de SC de origem hipofisaria. No en-
tanto, a RMN selar ndo identificou lesao e o
cateterismo dos seios petrosos inferiores foi
inconclusivo. Na auséncia de melhoria clini-
ca sob metirapona, a doente foi submetida
a suprarrenalectomia bilateral, com controlo
imediato da doenca.

Discussao: A abordagem da SC representam
ainda um grande desafio. A suprarrenalecto-
mia pode estar indicada perante tumor ocul-
to produtor de ACTH.

ABSTRACT

Introduction: Cushing Syndrome (CS) refers
to a clinical picture caused by hypercorti-
solism. Pituitary ACTH-secreting adenomas
are the main cause. The objective of the
case here reported is to share the difficul-
ties in the diagnostic and treatment ap-
proach of some CS.

Case report: A 45-year-old women was re-
ferred to endocrine outpatient department
with obesity, muscular weakness, high blood
pressure, diabetes mellitus and hypercho-
lesterolemia since 3 years before. Analytic
evaluation evidenced ACTH- dependent hy-
percortisolism, not suppressed after Dexa-
metasone 1mg overnight suppression test.
Long low-dose dexametasone test excluded
pseudocushing; Long high dose dexameta-
sone test suggested pituitary CS. However,
no lesion was identified in sellar RMN and
inferior petrous sinus catheterism was in-
conclusive. As treatment with metyrapone
did not control the disease, the patient was
submitted to bilateral adrenalectomy, witch
immediately controlled it.

Discussion: CS approach is challenging. Bi-
lateral adrenalectomy may be the best solu-
tion when an occult tumor produces ACTH.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Cushing (SC) designa uma constelacido de sinais e sintomas causados pelo
hipercortisolismo. Enquanto que a SC exdgena é relativamente frequente na populacdo que
toma corticoesterdides de forma prolongada, a SC endégena é rara, com uma incidéncia na
Europa estimada em cerca de 2 casos por milhdo/ano [1].

Grandes séries de doentes demonstraram que a maioria dos casos de SC sdo ACTH - de-
pendentes. Dentro deste ultimo grupo, 70-80% sao causados por adenomas hipofisarios,
maioritariamente microadenomas de origem monoclonal [2].

A SC associa-se a morbilidade significativa, com aumento da frequéncia de tromboembo-
lismo venoso, doenca cardio- e cerebrovascular; maior frequéncia de doenca ulcerosa pép-
tica, fracturas e infeccoes. Estes doentes tém ainda aumento do risco de enfarte agudo do
miocardio e o dobro da mortalidade quando comparados com controlos; estes persistem
além da cura da doenca [3].

Apesar da clinica da SC ser bastante caracteristica, quer a abordagem diagndstica, quer a
abordagem terapéutica, representam ainda um grande desafio. Com o objectivo de ilustrar
estas dificuldades com que o clinico se depara na sua pratica do dia a dia, descrevemos um
caso com apresentacao clinica tipica e hipercortisolismo analiticamente inequivoco, cujo
diagndstico etioldgico e tratamento do mesmo foram nao foram lineares.

CASO CLINICO

Uma mulher de 45 anos de idade, caucasiana, casada e com 3 filhos, foi referenciada a con-
sulta de Endocrinologia do Hospital de Santa Maria em Maio de 2013 por SC de etiologia
nao esclarecida. Referia ser saudavel até 3 anos antes, altura apds a qual iniciara um quadro
de ganho ponderal de 20kg com distribuicao centripeta, hirsutismo, fadiga e fraqueza mus-
cular. Também desde essa altura haviam sido feitos os diagndsticos de hipertensao arterial
(HTA), com varias admissdes no servico de urgéncia da area de residéncia por HTA grave,
de hipercolesterolemia e de diabetes mellitus tipo 2. Ndo havia histéria de acne ou estrias,
mas referia ndo menstruar desde os 3 meses anteriores. Encontrava-se medicada com perin-
dopril+amlodipina 10mg+10mg id, atenolol+clortalidona 50mg+12,5mg id, rosuvastatina
10mg id e metformina 500mg bid. Os antecedentes familiares eram irrelevantes, nomeada-
mente sem histéria de endocrinopatias.

Do exame objectivo realizado a admissado, destacava-se uma TA controlada sob a medicacao
prescrita; tinha obesidade (Peso: 84,5 kg; altura: 1,59 m; IMC: 33,4kg/m2) com padrdo an-
droide (Cintura: 145 cm; anca: 100cm; perimetro bicipital: 29cm; perimetro da coxa: 55cm),
mas sem estrias. Apresentava aumento da deposicdo de gordura na regido supra-clavicular
bilateralmente. Eram ainda evidentes uma “face em lua cheia” com rubiose ligeira e hirsutis-
mo com predominio nesta localizacdo (Figura 1). Sobre as apoéfises espinhosas dorsais eram
evidentes lesdes eritematosas correspondentes a lesdes flingicas. Ao Exame Neurolégico
Sumario ndo existia diplopia nem alteracdo dos campos visuais periféricos por confrontacao.
A doente era portadora de andlises que documentavam um hipercortisolismo ACTH-depen-
dente. Tinha uma Tomografia Axial Computorizada (TAC) selar e paraselar que demonstrava
apenas um aracnoidocelo e uma Cintigrafia com analogo da somatostatina marcado com
isotopo radioactivo (Octreoscan) sem captacdo anémala do radiofarmaco.

Com a informacao disponivel até esta altura, foram colocadas as hipoteses diagndsticas de
tumor hipofisario secretor de ACTH (DC) versus SC ectdpico com varias complicacbes da
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doenca, nomeadamente, diabetes, HTA, hipercolesterolemia, obesidade e infeccdo fungica
cutanea secundarias.

Da avaliacdo analitica inicialmente realizada destacava-se uma leucocitose (13,86x109/L)
com neutrofilia, uma diabetes mellitus ndo controlada [HbA1c: 8,4% (Valor referéncia, VR:
4-6%)] e um discreto padrio colestatico [FA: 193U/L (VR:<125); GGT: 223U/L (VR:8-65)].
Nao existia alteracdo da funcao renal, ionograma ou perfil lipidico. A doente apresentava
ainda hipogonadismo hipogonadotréfico, hipercortisolismo ACTH-dependente, com discre-
to aumento do Acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), com valores dentro da normalidade
de outros metabdlitos em eventual relacdo com tumor carcindide (Tabela 1). A cortisoluria
das 24h era 4 vezes superior ao normal [Cortisol urinario: 1237ug/24h (VR: 55-286)] e per-
dera o ritmo do cortisol (Tabela 2). O cortisol sérico ndo suprimiu na prova nocturna com
dexametasona 1mg [Cortisol sérico-: 19,4ug/dL (VR:<1,8); ACTH: 87,6pg/mL (VR: 0-46 pg/
mL)], assim como também n&o suprimiu na prova longa com dexametasona em baixa dose
[Cortisol sérico: 10ug/dL(VR:<1,8)]. Nesta altura era inequivoco que a doente tinha Cushing
ACTH-dependente, pelo que o estudo prosseguiu com o objectivo de discriminar entre eti-
ologia central ou ectépica. Foi realizada prova longa com dexametasona em alta dose, com
supressao dos valores de cortisol (Tabela 3), dado sugestivo de DC. No entanto, a RMN-Se-
lar ndo identificou qualquer lesdo. Por este motivo a doente foi submetida a cateterismo dos
seios petrosos inferiores, o qual também nio estabeleceu claramente uma etiologia central
versus periférica (Tabela 4). A PET com 18FDG também ndo mostrou qualquer captacio
patoldgica.

De forma a avaliar outras comorbilidades da doenca realizou densitometria 6ssea que con-
firmou osteoporose lombar (T-score -3.1) e no colo de fémur (T-score colo fémur -4.2).

Face ao diagndstico de SC ACTH-dependente com repercussoes clinicas importantes e
sem diagndstico etiolégico, a doente foi medicada com metirapona em doses crescentes,
com o objectivo de controlar a hipercortisolemia e as complicacdes associadas. Foram ain-
da tratadas as comorbilidades da doenca com metformina 850mg tid, sitagliptina 100mg
id, gliclazida 30mg id, perindoril+hidroclorotiazina 10mg+10mg id, atenolol+clortalidaona
50mg+12,5mg id, rosuvastatina 10mg id, alendronato+colecalciferol 70mg+2800UlI por se-
mana, carbonato de calcio 500mg id, omeprazol 20mg 1id. Pela forte suspeita de DC, a
doente foi referenciada para observacdo em consulta de Neurocirurgia. Face a auséncia de
imagem tumoral com cateterismo dos seios petrosos duvidoso, foi protelada qualquer in-
tervencao cirurgica e a doente manteve seguimento regular em consulta de endocrinologia.
Durante os 12 meses seguintes, a doente foi tratada medicamente, com aumento progres-
sivo da dose de metirapona (inicio: 500mg/dia até 1500mg/dia), sempre com controlo dos
niveis de cortisolemia e cortisoluria. Ndo obstante, a doenca nunca esteve clinicamente con-
trolada: a doente apresentou ao longo do periodo de seguimento agravamento da astenia,
depressdo, mau controlo da HTA e da Diabetes com necessidade de aumento da terapéutica
anti-hipertensora e de instituicdo de terapéutica com insulina em doses crescentes, desen-
volvimento de estrias, alopécia androgénica e xantelasmas das palpebras, agravamento da
obesidade e do hirsutismo facial, desenvolvimento de apneia obstrutiva do sono com neces-
sidade de CPAP e fracturas das costelas sem trauma associado.

Um ano apéds a avaliacao inicial, foi repetida a RMN selar, que mais uma vez nao identi-
ficou lesdo hipofisaria. Face ao agravamento clinico, e apds realizacdo de TAC toraco-
-abdomino-pélvica que também nao identificou qualquer lesdo sugestiva de tumor produtor
de ACTH ectdpica, foi proposta a doente suprarrenalectomia bilateral, a qual se realizou
em Dezembro de 2014. Ao 3° dia de pds-operatdrio a doente ja apresentava bom contro-
lo glicémico, sem necessidade de qualquer terapéutica hipoglicemiante. Ao 4° dia, e sem
qualquer anti-hipertensor, mantinha TA normal.
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A doente teve alta para o domicilio sob terapéutica de substituicio com hidrocortisona
30mg/dia e fludrocortisona 0,1mg/dia. Nos 6 meses seguintes a suprarrenalectomia a
doente ndo recuperou imediatamente o seu bem estar. Manteve-se sempre muito apelativa,
com nauseas, com alguns episédios de vomito com necessidade de recorrer ao Servico de
Urgéncia, com prostracdo e astenia semelhantes as que reportava no pré-operatério, mas
com TA normais e sem hipoglicemias que fizessem suspeitar de reposicdo hormonal insufi-
ciente. Aos 6 meses de pds-operatorio havia perdido 27kg e estava agora a menstruar re-
gularmente. Um ano apds a cirurgia, no final de 2015, repetiu novamente a RMN selar, onde
pela primeira vez se definia pequeno foco de hipocaptacdo, sugestivo de microadenoma
hipofisario. Foi novamente observada em consulta de Neurocirurgia, onde, face a estabi-
lidade clinica com controlo da doenca, se decidiu manter apenas o seguimento da doente.

DISCUSSAO

Apresentamos uma mulher com quadro completo de hipercortisolismo, com varias compli-
cacdes do mesmo, cuja avaliacdo analitica foi inequivoca de SC ACTH-dependente, aparen-
temente hipoéfisaria segundo a prova prolongada com Dexametasona em alta dose, mas cuja
lesdo nao se identificou inicialmente na RMN-Selar e o cateterismo dos seios petrosos infe-
riores nao foi conclusivo, impossibilitando a exclusdo de tumor secretor de ACTH ectépico.
Por este motivo, o grande dilema do caso é a diferenciacdo entre estes dois diagndsticos
diferenciais.

Varios argumentos suportaram a hipétese de DC como a mais provavel: 80% das SC
ACTH-dependentes sdo hipofisarias [2]. Além disso, 75-90% dos casos de DC ocorrem no
sexo feminino, por oposicao as S. de secrecao ectdpica de ACTH cuja distribuicdo entre
sexos € idéntica [4,5]. A doente apresentava o quadro clinico tipico do hipercortisolismo
(com obesidade, hirsutismo, HTA, DM), por oposicdo ao quadro consumptivo com emagre-
cimento e hiperpigmentacdo cutinea acentuada da producdo ectépica de ACTH e outros
péptidos derivados da Pré-opio-melano-cortina (POMC), como as a- e y-melanotropinas,
pelos carcinomas de pequenas células do pulmao que justificam até 50% das SC ectdpicas
[6]. A doente também apresentava niveis moderadamente aumentados de ACTH e corti-
sol, mas ndo extremamente aumentados como é tipico desta Ultima etiologia [2]. Por outro
lado, os tumores neuroendécrinos do espectro dos carcindides sdo a segunda causa mais
frequente de producio ectépica de ACTH e cursam também com o quadro tipico do hiper-
cortisolismo, mas a avaliacdo analitica mostrou niveis de marcadores destes tumores dentro
do intervalo de referéncia, nomeadamente gastrina, serotonina, calcitonina e cromogranina
A, com niveis muito discretamente aumentados de 5-HIAA. Todos estes argumentos supor-
taram a hipétese de DC, que foi reforcada pela supressao dos niveis de cortisol sérico na
prova prolongada com dexametasona em alta dose. Esta prova consiste na administracao
de 2mg de dexametasona de 6 em 6 horas durante 48 horas e parte do pressuposto que os
adenomas hipofisarios produtores de ACTH nao escapam completamente ao retrocontrolo
negativo pelo cortisol, existindo apenas um limiar mais alto para o qual o mesmo acontece,
motivo pelo qual se espera, ao fim das 48 horas, supressao da cortisolemia para metade do
valor inicial em 80-20% das DC. No entanto, 10-25% das SC ectdpicas também se compor-
tam desta maneira [2].

Com toda a evidéncia clinica e bioquimica a favor de DC, a doente realizou RMN-selar, no
entanto este exame nao demonstrou lesdo sugestiva de adenoma. Como estes tumores sdo
geralmente microadenomas, podendo nao ser identificados na RMN-selar em até 20-58%
das DC [7], decidiu-se prosseguir para o cateterismo dos seios petrosos. Este exame é con-
siderado a técnica de eleicido para diferenciar DC de Cushing ectdpico. Avalia-se a ACTH
basal e ap6s estimulacdo com CRH (aos 5, 10 e 15 minutos) em ambos os seios petrosos e
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em veia periférica. Um gradiente central/periférico > 2 para valores basais ou 23 para va-
lores apés estimulacao com CRH tem sensibilidade de 96% e especificidade de 100% para
DC. Por outro lado, um gradiente direita/esquerda ou vice versa 21,4 indicia lateralizacdo
da doenca [8]). Numa das maiores séries publicadas, com 501 doentes, esta técnica permi-
tiu confirmar DC em 98% dos doentes. Todos os falsos negativos apresentavam valor de
ACTH<400pg/mL, tal como a doente que descrevemos. Por outro lado, houve lateralizagdo
em 98% dos doentes, mas com valor preditivo positivo de apenas 69% [9]. Neste mesmo
estudo a RMN-selar identificou correctamente os adenomas secretores de ACTH em 86%
dos doentes em que este exame mostrava lesdo, evidenciando a importancia da prevaléncia
dos acidentalomas da hipodfise [9].

Face ao tumor oculto numa doente extremamente sintomatica, decidiu-se iniciar terapéu-
tica com metirapona. Este farmaco inibe a 11B-hidroxilase, que converte o 11-deoxicorti-
sol em cortisol [10]. Os efeitos adversos mais frequentes sdo gastrointestinais; os restante
decorrem da acumulacdo de precursores do cortisol a montante, desviados para as vias de
sintese de androgénios e mineralocorticéides [11]. Reduz os niveis da cortisolemia em 50-
75% dos doentes [12] e deve ser iniciado na dose de 500mg/dia, com titulacdo progressiva,
com o objectivo de normalizar a cortisoluria ou obter cortisolemia dentro do alvo de 5,4 a
10,8ug/dL [10]. A doente que apresentamos atingiu estes alvos, desenvolveu as compli-
cacoes, nomeadamente o agravamento do hirsutismo e eventualmente o agravamento da
HTA, mas nunca mostrou uma resposta clinica coincidente com a analitica. Por este motivo,
decidiu-se pela suprarenalectomia bilateral.

A cirurgia dirigida a lesdo que determina o hipercortisolismo auténomo é considerada a
terapéutica de primeira linha na SC, uma vez que elimina a disfuncdo endécrina, manten-
do, idealmente, o eixo Hipotdlamo-Hhipofise-Suprarrenal intacto. Esta indicacdo prevalece
sobre a terapéutica médica face aos resultados muitas vezes precarios ou com toxicidade
significativa obtidos com esta ultima [11]. Especificamente a suprarrenalectomia bilateral
nao é a terapéutica de primeira linha na SC ACTH-dependente, mas ha indicacdes para a
mesma, nomeadamente o tumor oculto produtor de ACTH [13]. Permite o controlo imediato
da hipercortisolemia, com taxa de remissdao da doenca superior a da cirurgia transesfenoi-
dal (>95% versus 82%) e menor taxa de recorréncia (2% versus 11,5%), sem a complicacdo
potencial de panhipopituitarismo. No entanto, apresenta maiores taxas de mortalidade, so-
bretudo no primeiro ano. Também nao é negligencidvel a taxa de Sindrome de Nelson du-
rante o follow-up destes doentes (21%) [14, 15].

A cirurgia decorreu sem intercorréncias e a melhoria clinica foi evidente nos primeiros dias
de pés-operatério, com remissdo de algumas das complicacdes da doenca, nomeadamente
da HTA e da DM. No entanto, a doente reportou, durante mais de 6 meses um quadro de as-
tenia, perda de apetite e mal estar. Dorn et al descrevem um quadro semelhante a sindrome
de privacio, frequente no pds-operatério. E marcado por fadiga, mialgias, artralgias, ansie-
dade e depressao e pode durar até 1 ano. A fisiopatologia é desconhecida. Alguns doentes
beneficiam do aumento transitério da dose de suporte glicocorticoide [16].

Em suma, apresentamos um caso clinico de SC ACTH-dependente que ilustra a dificuldade
com que o clinico se pode deparar no estudo etiolégico da doenca, ndo obstante o diag-
nostico claro de hipercortisolismo endégeno. Tal como para outras patologias enddcrinas,
varias provas podem suportar um diagnéstico presuntivo, mas o mesmo carece de evidéncia
imagioldgica e eventualmente funcional para que os diagndsticos sejam estabelecidos com
seguranca. A terapéutica da SC pode ser também um desafio: a dissociacdo entre a resposta
clinica e a resposta bioquimica a metirapona precipitou a decisdo de suprarrenalectomia. A
gama de farmacos disponiveis para tratar medicamente o SC nio é vasta e o resultado dos
mesmos nao é perfeito. A terapéutica de primeira linha é ainda cirurgica.
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FIGURA 1 - Mulher com 45 anos de idade com
diagnéstico de SC. A- Obesidade com padrdo an-
droéide; B- Aumento da deposicao de gordura na re-
gido supra-clavicular; C- Hirsutismo facial marcado

PARAMETRO

9:00 19:00 24:00

[VALOR DE REFERENCIA (VR)] R
ACTH (0-46 pg/mL) 108 76 102
TSH (0,55-4,78 uU/mL) 104 Cortisol (4-24 ug/dL) 305 218 24
FT4(0,8-1,76 ng/dL) 1,17
Calcitont 8.4 pg/ml 5 Tabela 1 - Avaliacdo enddcrina basal: evidenciava-se hiper-
< < . . . . .
alcitonina (<8,4 pg/ml) cortisolismo ACTH-dependente, hipogonadismo hipogona-
PTH (14-72 pg/mL) 46,6 dotréfico, com discreto aumento do acido 5-hidroxiindola-
Vitamina D(9-56 ng/mL) 15,2 cético (5-HIAA).
Fosforo (2,4-5,1mg/dL) 3,8
CalcioC. (8,6-10,2 mg/dL) 9,6
9:00 (0 tomas) 9:00 (8 tomas)
GH (<3 ng/mL) 0,08
IGF-1 (101-267 ng/mL) 223 ACTH (0-46 pg/mL) 82 40
FSH (1,4-18,1 U/L) 9,2 Cortisol (4-24 ug/dL) 10 2.8
LH (1,5-9,3 U/L) 2,09 Tabela 2 - Avaliacdo do ritmo do cortisol: perda de ritmo.
PRL (2,1-17,7 ng/mL) 10,6
E2 (<40 pg/mL) <19
TT (ng/dL) 62,4
ratio ratio
ACTH (0-46 pg/mL) 108 SPE SPD VP E/D c/P
Cortisol (4,3-23ug/dL, 30,5
( g/di) %CTH 86 77.7 73.0 1,1 1,2
OH-PG (ng/mL) 1,73 min
SDHEA (80-560 ug/dL) 428 ’;ﬂ:’ 121 918 84.0 13 14
D4-Androst. (ng/mL) 9,25 ACTH
Renina (1,6-14,7 pg/mL) 4,9 10min 137 99.8 931 14 15
Aldosterona (40-310 pg/mL) 492 f;:n::: 121 93.6 91.8 13 13
5-HIAA (0,7-8,2mg/24h) 10,2
Gastrina (<115 pg/mL) 70 Tabela 4 - Cateterismo dos seios petrosos: valores basais
- e 5, 10 e 15 minutos apdés administracdo de CRH 100 ug
Serotonina(50-250ug/24h) 64 ev. Apesar dos valores de ACTH ligeiramente mais altos no
Crom.A (<3nmol/L) 2 seio petroso esquerdo (SPE), a doente ndo cumpria critério
diagndstico de racio central/periférico. SPD, seio periférico
NSE (<17 ug/L) 19,1

direito; VP, veia periférica
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RESUMO

A sindrome de Senior-Loken (SLS) é uma
patologia muito rara que pertence ao grupo
das ciliopatias e é caracterizada pela com-
binacdo de duas manifestacdes especificas:
uma alteracao renal designada por nefronof-
tisis e distrofia da retina. A SLS manifesta-se
durante a primeira ou a segunda décadas de
vida, progride para doenca renal crénica e
cegueira e é geneticamente heterogénea. Os
autores relatam o caso de uma rapariga com
doenca renal crénica agudizada e distrofia
de cones e bastonetes, em que o diagnésti-
co de SLS foi suspeitado. Foi realizado um
painel de 5 genes por sequenciacdo de nova
geracdo (NGS) que identificou duas mu-
tacdes em heterozigotia composta no gene
CEP290, confirmando o diagndstico. Este
caso clinico mostra que os doentes jovens
com nefronoftisis devem realizar periodica-
mente uma avaliacdo oftalmolégica e que a
funcao renal deve ser avaliada regularmente
em criancas com distrofia da retina, a fim de
diagnosticar esta e outras ciliopatias. Esta
abordagem é essencial para diagnosticar e
corrigir precocemente os desequilibrios as-
sociados a doenca renal crénica e reduzir a
morbilidade destes doentes.

ABSTRACT

Senior-Loken syndrome (SLS) is a very rare
disorder that belongs to the group of ciliop-
athies and is characterized by the combina-
tion of two specific features: a kidney con-
dition called nephronophthisis and retinal
dystrophy. The disease manifests during the
first or second decades of life, progress to
terminal renal failure and severe visual im-
pairment and is genetically heterogeneous.
The authors report a case of a girl with acute
kidney injury and cone rod dystrophy, in
which the diagnosis of SLS was suspected.
A multigene next-generation sequencing
panel (NGS) was performed and identified
two mutations in compound heterozygous
in the CEP290 gene, confirming the diagno-
sis. This clinical case shows that ophthalmic
examination should be done periodically in
all young patients with renal failure due to
nephronophtisis and that children with ret-
inal dystrophy should have regular assess-
ments renal function, in order to diagnose
SLS and other ciliophaties. This approach
is essential to allow early correction of the
disturbances of chronic kidney disease and
reduce their morbidity.
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INTRODUCTION

Senior-Loken syndrome (SLS) is a very rare oculo-renal condition characterized by the com-
bination of two specific features: a chronic kidney disease called nephronophthisis and re-
tinal dystrophy [1]. It was first described in 1961 by Senior et al, and Loken et al, separately,
who reported a combination of nephronophthisis and tapetoretinal degeneration in children
[2,3]. Its worldwide prevalence is estimated at around 1/1,000,000 [4].

The disease may manifest after birth or during childhood with symptoms of nephronophthi-
sis such as polyuria, polydipsia, secondary enuresis and anemia, but the onset is insidious
and most cases aren't diagnosed until renal disease is advanced [1]. The progression of the
disease leads to chronic renal disease and finally to end-stage kidney disease [5]. Ocular
features include congenital or early-onset visual loss, due to retinal dystrophy. The various
forms of retinal dystrophy that may be present include retinitis pigmentosa (including cone
rod dystrophy), tapeto-retinal degeneration and Leber congenital amaurosis (LCA) [1,2]. In
rare occasions, other additional clinical signs may be observed like liver fibrosis, obesity, and
dermatological and neurological disorders [4]. Prognosis depends mostly on renal complica-
tions that represent the major cause of death if not timely diagnosed and managed.

SLS is a ciliopathy, a group of disorders associated with genetic mutations encoding de-
fective proteins, which result in either abnormal formation or function of cilia [6]. The di-
sease has an autosomal recessive mode of inheritance, and is genetically heterogeneous
[1]. In fact, mutations in several different genes (NPHP1, Inversin/NPHP2, NPHP3, NPHP4,
IQCB1/NPHP5, CEP290/NPHP6, GLIS2/NPHP7, RPGRIP1L/NPHP8, NEK8/NPHP9, SD-
CAAG8/NPHP10, TMEM67/NPHP11, TTC21B/NPHP12, and WDR19/NPHP1) have been
documented as causing SLS [1,7]. Furthermore, SLS presents genetic and clinical overlap
with other ciliopathies, in particular with isolated nephronophthisis, Joubert syndrome re-
lated diseases, mainly Joubert syndrome with oculorenal defect, Bardet-Biedl syndrome and
Alstrom syndrome [6].

Here, the authors report a case of SLS due to mutations in the CEP290 gene. They aim
to highlight that ophthalmic examination should be done periodically in all young patients
with renal failure due to nephronoftisis and that children with retinal dystrophy should have
regular assessments of blood pressure, urinary concentrating ability, renal parameters, and
renal ultrasound scan.

CASE REPORT

The authors report the case of a 16-year-old girl who was referred from Pediatric Nephrol-
ogy Unit (Department of Pediatrics) of Centro Hospitalar Lisboa Norte to Genetic consul-
tation due to chronic kidney disease. Her parents were non-consanguineous and she had
10-year-old sister. Her family history was unremarkable, namely there were no other cases
of ocular or renal disease.

In her past history, she had a normal psychomotor and neurological development, several
urinary tract infections before age 6, and the diagnosis of early-onset cone rod dystrophy
from the age of 15 months. The funduscopic examination showed atrophic changes, a beat-
en-bronze appearance, and abnormal vitreoretinal interface reflexes centrally localized. The
central lesion was surrounded by a halo of coarse deep mottling and there were pigmentary
deposits in the retinal midperiphery (Figure 1). She was being followed by an ophthalmologist
and showed no significant evolution of her ophthalmic disease. When asked, she had also a
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two years history of insidious onset of polyuria
and polydipsia.

Initially, the patient presented at the Emer-
gency Department of Centro Hospitalar do
Oeste with a history of acute right iliac fos-
sa pain and vomiting. She denied pain in any
other locations, fever, diarrhea, dysuria, pol-
lakiuria, respiratory symptoms and recent
diseases. |Initial laboratory investigations
revealed normocytic, normochromic ane-
mia [hemoglobin, 8.5 g/L (reference interval,
11.2-13.6 g/L)] and high serum creatinine
and urea levels [creatinine, 3.3 mg/dL (GFR Figure 1. Retinal photographs demonstrating
20 ml/min/1,73m2), urea, 82 mg/dL (refe- abnormalities suggestive of cone rod dystrophy.
rence interval, 12-20 mg/dL)]. Serum white

blood cell and platelet count, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, iono-
gram and bilirubin values were within the reference limits. Standard laboratory coagulation
tests were normal, and urinalysis showed abnormal low density. An abdominal and renal
ultrasound was performed and showed hyperecogenic kidneys and no other remarkable
findings.

After intravenous hydration and symptomatic therapy, she began to improve clinically and
was transferred to Centro Hospitalar Lisboa Norte with the diagnosis hypothesis of acute
kidney injury/ acute exacerbation of chronic kidney disease and was hospitalized. Physical
examination showed cutaneous-mucous paleness, soft and nontender abdomen without
masses or organomegaly, and negative costovertebral angle tenderness. Basic laboratory
analyses were repeated, and were substantially similar. Urinary sediment analysis, autoim-
munity evaluation and viral serologic testing were normal. Renal ultrasound showed a right
kidney of 10.6 cm and a left kidney of 10.1 cm in diameter, both with a slightly globular
configuration and mild hyperechogenicity. Renal biopsy demonstrated “fibrous thickening
of the Bowman'’s capsule of the glomeruli, interstitial fibrosis, tubular epithelium atrophy
with thickened and doubled basement membrane; no deposits in immunofluorescence”,
being compatible with nephronophthisis. A cardiac evaluation was performed by a pedia-
tric cardiologist, and was unremarkable. No significant improvement of renal function was
documented during hospitalization. The patient was discharged to pediatric nephrology and
genetic outpatient clinics without symptoms and medicated with darbepoetin alpha, sodium
bicarbonate and calcitriol.

On examination by a geneticist, her height and weight were 161 cm (50th percentile) and
43.2 kg (about 10th-25th percentile), respectively. She had no dysmorphic features. Her
parents were also observed and were normal on examination.

The association of nephronophthisis and retinal dystrophy suggested the diagnosis of
Senior-Loken syndrome. In order to confirm it, a microarray-based comparative geno-
mic hybridization (array CGH) was first performed to exclude deletions encompassing the
NPHP1 gene, and was normal. Given the genetic heterogeneity of the disease, a multigene
next-generation sequencing (NGS) panel for IQCB1, NPHP1, NPHP4, SDCCAGS8, CEP290
genes was performed. The variant ¢.2842G>C (p.Ala948Pro) and the mutation c.4090G>T
(p.Glu1364*) were identified in compound heterozygous state in the CEP290 (OMIM
#610142) gene, confirming the diagnosis. The gene sequence analysis of patient’s parents
subsequently showed that each parent was heterozygous for one of the mutations.
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The patient is currently followed by the Pediatric Nephrology Unit and maintains follow-up
on Ophthalmology consultation.

DISCUSSION

Cilia are subcellular ‘antenna-like’ structures that project from the cell surface and play im-
portant roles in cell motility, sensory stimuli reception, and early developmental processes
[8]. In humans, cilia are almost ubiquitously present on many different cell types [8]. Ge-
netic causes of defects in structure or function of these structures lead to a wide range of
diseases related with the locations in which the proteins codified by the mutated genes are
expressed, resulting in diseases called ciliopathies [9]. Several of these genes are expressed
in retinal photoreceptor and renal tubular epithelial cells, explaining the phenotype of SLS
characterized by both juvenile nephronophthisis and retinal dysplasia [10]. Other systemic
involvement may be present in patients with SLS but is variable in terms of organs affected
and severity [5,11,12]. In fact, epistatic interactions, oligogenic inheritance or modifying
alleles have been suggested to influence the penetrance and expressivity of the different
extrarenal and extraretinal phenotypes [5,11]. Thus, the diagnosis SLS is essentially based
on typical clinical presentation of a combination of chronic interstitial nephritis and retino-
pathy in second decade of life.

SLS dramatically impacts the lives of those it affects. The renal manifestations are identical
to those of isolated nephronophthisis, and polyuria, polydipsia and impaired concentrating
ability are commonly the earliest signs [13]. They are usually insidious in onset and pro-
gresses inexorably to end-stage kidney disease, and consequently the patients require a
kidney transplant or dialysis by the time they reach adolescence or shortly thereafter [13].
At approximately the same time and after a history of congenital or early-onset severe visual
loss, their retinas severely deteriorate, leaving them blind [14]. Early diagnosis is essential to
allow early detection and correction of the disturbances of chronic kidney disease, including
anemia, acidosis and bone-mineral metabolism disturbances, and reduce their morbidity,
but no treatments can alter the course of both chronic kidney disease and ophthalmologic
disease [1,13]. In the present case, the diagnosis was established at the age of 16 years and
the first manifestation was cone rod dystrophy followed by chronic kidney disease. There
was also a two years history of insidious onset of polyuria and polydipsia, but the ophthalmic
symptoms were present long before the urinary manifestations, and usually this is the natu-
ral history of the disease. So, an early high degree of suspicion is required when diagnosing
retinal dystrophy.

After the diagnosis of SLS, complete renal and ophthalmological evaluations are recom-
mended, including tests of renal function, urinalysis, renal ultrasound scan, fundoscopy,
electroretinography, and tests for visual acuity, color blindness, extraocular muscle motility
and visual fields [15,16]. Furthermore, tests for hepatic function and an abdominal ultra-
sound scan are strongly recommended to exclude liver fibrosis, and a neurologic examina-
tion may also be performed in the youngest patients [15,16]. The pediatric patients with SLS
must be regularly monitored by a pediatric nephrologist [1,16]. The follow-up may include
regular weight and height measurements, blood pressure control, kidney function tests, and
urinary concentration measurements [1,16]. The prognosis depends on the renal compli-
cations, which represent the major cause of death if not diagnosed and treated in a timely
manner [17].
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If clinically suspected, a genetic test is the only way to get a definitive diagnosis and provide
useful information for family planning. Deletions encompassing the NPHP1 gene, namely a
homozygous deletion of about 290 kb, are the most common etiology for SLS and an array
CGH may be the firstly performed to exclude them [18]. In a second step, a multigene NGS
panel is the best approach to improve disease diagnosis, given the variety of genes involved.
In the present case, two mutations were identified in the CEP290 gene, which had already
been associated with SLS [19,20]. The mutation c.4090G>T (p.Glu1364*) was already des-
cribed as pathogenic [21]. The variant ¢.2842G>C (p.Ala948Pro) is not described in the lite-
rature, but is located at a moderately conserved residue and, according to the bioinformatic
analysis, is very likely pathogenic and clinically relevant. SLS follows an autosomal recessive
pattern of inheritance, which entails a 25% recurrence risk for siblings. The patient’s parents
should be counseled accordingly, and reproductive options, such a molecular prenatal diag-
nosis and preimplantation genetic diagnosis, should be offered. The patient’s 10-year-old
sister should be evaluated and followed up by both a pediatric nephrologist and an oph-
thalmologist [16], and genetic analysis should be performed for the detection of familial
mutation.

Worldwide, the prevalence of SLS is estimated at around 1/1,000,000, and single and fami-
lial cases with the condition have been mostly described in the medical literature [4,11,12].
This is the first report of SLS due to CEP290 gene mutations in Portugal. This gene has
recently emerged as a major player in a wide variety of distinct phenotypes, ranging from
isolated LCA to SLS, isolated nephronophthisis, Joubert syndrome and related disorders,
Bardet-Biedl syndrome, and the lethal Meckel-Griiber syndrome [22]. Given that no clear
genotype-phenotype correlations could yet be established and consequently the predictive
power of a CEP290-related genotype remains limited, more studies and case reports about
this gene are need [23].

In conclusion, the authors presented the case of a patient with SLS in which the renal ma-
nifestations were insidious and silent until the diagnosis. The genetic testing confirmed two
mutations in compound heterozygous state in the CEP290 gene. The goal of this report is
to show that SLS must be considered in patients who present with visual impairment and
renal failure in the first two decades of life. Hence, children with retinal dystrophy should
have regular assessments of blood pressure, urinary concentrating ability, renal laboratorial
parameters, and renal morphology and dimensions (performing a renal ultrasound scan). Ad-
ditionally, they must be referred to low-vision clinic for appropriate management. Similarly,
patients with nephronophthisis should undergo detailed ophthalmic evaluation, including
autofluorescence testing and an electroretinogram, periodically. The emphasis is on early
diagnosis and appropriate referral in order to minimize secondary complications and gain
time to find a compatible kidney donor, which is the preferred treatment for these patients.
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RESUMO

O tumor de células gigantes (TCG) é um
tumor dsseo relativamente comum e com
evolucao benigna na maioria dos casos. As
caracteristicas imagioldgicas sugerem forte-
mente o diagnéstico e refletem a aparéncia
histopatolégica do tumor. No entanto, em
cerca de 10-14% dos casos, o TCG asso-
cia-se a componentes quisticos secundarios
ou a alteracbes do tipo “quisto dsseo aneu-
rismatico” (QOA), podendo dificultar o diag-
nostico diferencial, pelo que a bidpsia dssea
deve ser dirigida as areas sélidas do tumor.
No presente artigo apresentamos um caso
de TCG da extremidade proximal da tibia
com quisto 6sseo aneurismatico secundario
e complicado por fractura supracondiliana
patolégica do fémur, procurando ilustrar a
importancia da correlacdo entre a avaliacao
radiolégica e as caracteristicas histopa-
toldgicas no diagnéstico pré-cirargico.

ABSTRACT

Giant cell tumor (GCT) is a relatively com-
mon skeletal tumor and it usually has a
benign course. The radiologic features
strongly suggest the diagnosis and reflect
its histological appearance. Cystic compo-
nents from secondary cyst formation or
aneurismal bone cyst-like changes may be
seen in 10-14% of cases, making differential
diagnosis difficult. For that reason, biopsy
should be directed at the solid areas of the
tumor, which enclose diagnostic tissue. This
paper reports a case of GCT of the proximal
tibia with secondary aneurismal bone cyst,
complicated by a pathological supracondy-
lar fracture of the femur. The main goal is
to illustrate the importance of the correla-
tion between imaging and histopathological
findings in the pre-surgical diagnosis.
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INTRODUCAO

O TCG é um tumor ésseo relativamente comum, representando cerca de 5% de todos os
tumores dsseos primarios e 20% dos tumores ésseos benignos [1, 2]. E ligeiramente mais
frequente no sexo feminino e o pico de prevaléncia situa-se na terceira década de vida, com
a maioria dos casos a ocorrer entre os 20 e os 50 anos de idade [1, 3 - 5]. Apesar de ser um
tumor tipicamente benigno, o TCG tem um comportamento localmente agressivo e pode
recidivar apds ressecdo cirurgica [6].

Os sintomas sao inespecificos e incluem dor, tumefacao local e diminuicdo da amplitude
de movimento da articulacdo adjacente [4]. A dor, de caracteristicas mecanicas, deve-se
sobretudo a destruicdo 6ssea associada [2].

Na esmagadora maioria dos casos hd envolvimento dos ossos longos (75-90%) e mais de
metade dos casos ocorre nas proximidades da articulacdo do joelho. As trés localizacoes
mais comuns sao, por ordem decrescente de frequéncia, o fémur distal, a tibia proximal e
o radio distal [1, 3, 5]. O TCG é tipicamente solitario e s6 em menos de 1% ocorrem lesées
multiplas [7]. Apesar da sua natureza localmente agressiva, a transformacao maligna é rara e
pode ser primaria (progressdo sarcomatosa) ou, mais frequentemente, secundaria, sobretu-
do induzida por exposicao a radiacio [8].

O diagndstico definitivo de TCG é histoldgico e inclui a presenca de células neoplasicas
mononucleadas intercaladas pelo componente nao neoplasico de células gigantes multinu-
cleadas do tipo osteoclastico [4, 9]. A aparéncia radioldgica é frequentemente caracteristica
e sugere fortemente o diagndéstico. No entanto, quando existem caracteristicas de agres-
sividade (p.ex: zona de transicao mal definida) ou quando estio presentes prominentes ele-
mentos quisticos secundarios ou a alteracdes do tipo “quisto dsseo aneurismatico” (QOA), o
diagndstico diferencial pode complicar-se [4, 9, 10].

A caracterizacao radioldgica e distincao entre as areas quisticas e sélidas do TCG sao impor-
tantes por trés motivos: em primeiro lugar, permitem evitar o diagnéstico erréneo de QOA
primario (que contém apenas elementos quisticos); em segundo lugar, permitem dirigir a
bidpsia aos componentes sélidos da lesdo, que contém tecido diagndstico; por ultimo, per-
mitem excluir o QOA secundario associado a lesées malignas [4, 10].

Apesar das taxas de recorréncia serem baixas apds ressecdo em bloco (0%-16%), o tra-
tamento standard consiste na curetagem com adjuvantes locais, uma vez que se associa a
menor morbilidade e compromisso funcional [11].

Neste artigo, apresentamos um caso de TCG da extremidade proximal da tibia, associado a
QOA secundario e complicado por fractura supracondiliana patoldgica do fémur.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, com 25 anos de idade, de raca negra, natural da Guiné e sem
antecedentes patoldgicos relevantes, dirigiu-se ao Servico de Urgéncia (SU) do Hospital de
Santa Maria (HSM) por tumefacéo do joelho direito, com 4 anos de evolucéo, indolor e de
crescimento progressivo, que agora impedia a deambulacdo. Sem histéria familiar de tu-
mores 6sseos. Ao exame objetivo apresentava uma massa gigante na face anterior do joelho
direito, de consisténcia dssea, que condicionava a flexao forcada e impedia a extensdo com-
pleta do membro inferior (figura 1), sem compromisso vascular ou neurolégico associado.
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Figura 1 - A) Massa gigante localizada ao joelho direito, a condicionar flexdo forcada e impossibilitando a extensio
do membro inferior; B) Radiografia de perfil e C) TC sem contraste em corte coronal: ambas do membro inferior
direito, onde se observa volumosa lesdo dssea osteolitica e expansiva na extremidade proximal da tibia direita, com
afilamento da cortical, com multiplas septacdes internas e algumas calcificacdes; a transicdo para o osso integro
da diafise tibial é abrupta, sem esclerose circunjacente; a morfologia da superficie articular tibial esta globalmente
mantida; ndo se observa reacdo periosteal nem significativo componente de partes moles; o fémur distal esta
globalmente preservado.

A radiografia do membro inferior e a tomografia computadorizada (TC) articular (figura 1)
revelaram uma volumosa lesdo dssea osteolitica e expansiva na extremidade proximal da
tibia direita, com: 1 - afilamento da cortical (com algumas areas de solucio de continuidade
mas no geral mantida); 2 - transicdo abrupta para o osso da diafise tibial; 3 - morfologia da
superficie articular tibial globalmente mantida; 4 - auséncia de reacao periosteal nem signifi-
cativo componente de partes moles; 5 - perdnio e fémur distal globalmente preservados. Es-
tes aspetos imagiolégicos traduziam uma lesdo éssea sem evidentes sinais de maior agres-
sividade (p.ex.: zona de transicdo mal definida, destruicdo cortical e extensdo aos tecidos
moles adjacentes) e o TCG foi colocado como principal hipotese de diagnéstico.

Com o intuito de excluir TCG com transformacao maligna, TCG com lesdes multifocais ou
TCG com metastases pulmonares, foi efetuada TC toraco-abdomino-pélvica que ndo mos-
trou quaisquer alteracoes.

A avaliacado histopatoldgica do fragmento excisado por bidpsia 6ssea percutanea guiada por
TC mostrou proliferacao de células mononucleadas redondas ou fusiformes, curtas, entre
as quais se encontravam células gigantes multinucleadas; reconheciam-se poucas mitoses
e ndo existia atipia citolégica evidente. Os achados eram compativeis com a suspeita clini-
co-imagiolégica de TCG, pelo que se propds resseccao cirurgica da lesao.

Ainda antes da cirurgia, o doente foi admitido novamente no SU do HSM por dor intensa
no joelho direito apds queda da prépria altura. As radiografias efetuadas mostraram fractura
patoldgica da didfise distal fémur direito (por provavel osteopénia de desuso), cominutiva e
com indicacdo para tratamento cirdrgico (figura 2).

Figura 2 - Radiografia antero-posterior A) e de perfil B) do membro
inferior direito: fratura cominutiva supracondiliana da extremida-
de distal do fémur; afilamento da cortical e rarefacdo da trabe-
culacdo 6ssea do fémur distal, traduzindo osteopénia de desuso.
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Para melhor estadiamento da lesdo, a avaliacdo imagioldgica pré-cirdrgica incluiu ainda a
realizacdo de angio-TC e ressondncia magnética (RM) do membro inferior direito. Dos acha-
dos imagioldgicos na angio-TC, destacava-se a vascularizacdo abundante do tumor (figura
3). ARM confirmou a presenca de uma lesdo multilocular com contetdo liquido (de aparén-
cia quistica) e captacdo de contraste apenas a periferia das locas; os componentes sélidos,
situados sobretudo a periferia da lesdo, mostravam captacao difusa de contraste. Este exa-
me confirmou também a inexisténcia de alteracdo da medula do osso adjacente e a auséncia
de alteracdo de sinal das partes moles circundantes (figura 4).

Figura 3: Angio-TC do membro inferior direito, com aquisicdes antes A) e
apos B) contraste iodado, evidenciando lesdo 6ssea litica, de caracter ex-
pansivo e aspeto multilocular com presenca de varios septos captantes no
seu interior, alguns destes com calcificagdes na sua dependéncia, definindo
multiplas areas de densidade liquida, sem evidéncia de niveis. C) Recons-
trucdo 3D apds administracdo de contraste iodado, vista anterior, onde se
observam ramos provenientes da artéria femoral superficial distal e varios
ramos com origem na artéria poplitea, estando esta desviada posteriormen-
te pela presenca do tumor.

Figura 4: A) Corte coronal obliquo em sequéncias ponderadas em T1, apds
gadolinio: lesdo multilocular com contetdo liquido e captacao de contraste
apenas a periferia das locas; os componentes sélidos, situados sobretudo a
periferia da lesdo, mostram captacao difusa de contraste; B) Corte sagital
em sequéncias ponderadas em T2 com supressdo de gordura evidenciando
elevada intensidade de sinal nas zonas com alteracdes quisticas secunda-
rias. Sem alteracdo da medula do osso adjacente e a auséncia de alteracdo
de sinal das partes moles circundantes.

Antevendo-se a dificuldade de garantir acompanhamento médico pds-cirdrgico apods re-
gresso ao pais de origem, o procedimento cirurgico escolhido foi a resseccdo em bloco,
até ao local da fractura supracondiliana, seguida de reconstrucdo do membro inferior por
artrodese do joelho direito com aloenxerto tibial (figura 5).

Figura 5: Radiografias antero-posteriores do membro inferior
direito apds cirurgia de reconstrucdo do membro inferior por
artrodese do joelho direito com aloenxerto tibial. Distalmen-
te, o enxerto tibial recebeu suporte adicional de placas e pa-
rafusos de forma a aumentar as probabilidades de integracao
com o remanescente tibial do doente.

Na histologia da peca cirlrgica identificavam-se areas quisticas com contetido hematico
e paredes constituidas por septos de tecido conjuntivo fibroso onde se observavam, so-
bretudo nas regides préximas a cortical, vasos ectasiados e neoformacado dssea. Era ainda
evidente um segundo componente de areas sdlidas constituidas por proliferacao de célu-
las mononucleadas com abundantes células gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico.
Estes achados foram compativeis com QOA provavelmente secundario a TCG.

Na reavaliacao clinica e radioldgica pds-cirtrgica precoce nao foram detetadas complicacdes
e o doente teve alta hospitalar apés uma semana.
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Atualmente e quase um ano apds a cirurgia, apenas se verifica uma discrepancia de compri-
mento entre os membros inferiores de cerca de 2cm, porém sem impacto funcional, sendo o
doente independente nas atividades de vida diarias e tendo necessidade de apoio unilateral
na marcha apenas ocasionalmente. Na avaliacdo imagioldgica de seguimento aos 6 meses
nao se identificaram falhas na reconstrucao, existindo fusao sélida do aloenxerto.

DISCUSSAO

Tal como descrito neste caso, as caracteristicas imagioldgicas do TCG sugerem fortemente
o seu diagnéstico e apresenta-se tipicamente como uma lesido osteolitica meta-epifisaria,
de localizacdo excéntrica, com margens bem definidas e ndo escleréticas, estendendo-se
até ao osso subcondral e com zona de transicdo abrupta para o osso normal adjacente [1,
2, 4]. A articulacdo e a capsula articular sdo raramente invadidas pelo tumor e n3o existe
mineralizacdo da matriz dssea [1, 9]. O afilamento da cortical é muitas vezes evidente a apre-
sentacdo, assim como a remodelacdo dssea expansiva [4, 12], duas caracteristicas de agres-
sividade local também presentes neste caso. Menos frequentemente, o TCG pode ter outras
caracteristicas imagiolégicas agressivas como crescimento rapido, zona de transicdo pouco
definida, destruicio da cortical dssea ou associacdo com massa de tecidos moles [1, 2, 4].

Quando comparada com a radiografia, a TC delimita com maior exatidao o afilamento cor-
tical, a presenca de fracturas patoldgicas ou de reacdo periosteal e confirma a auséncia de
mineralizacdo no TCG [4, 9]. Por sua vez, a RM é superior a TC a delinear o envolvimento dos
tecidos moles adjacentes [4]. Na RM o TCG apresenta-se como uma lesdo com intensidade
de sinal diminuida ou intermédia nas sequéncias ponderadas em T1, aumento de sinal nas
sequéncias sensiveis a liquidos e realce apds a administracdo de gadolinio endovenoso [3, 4,
9]. Na angiografia, a maioria das lesdes é hipervascularizada (60-65%) [13 - 15].

A presenca de componentes quisticos secundarios ou alteracdes do tipo “quisto dsseo aneu-
rismatico” pode ser observada em cerca de 10-14% dos casos de TCG [4, 9, 10, 12]. Por
outro lado, o TCG ¢ a lesdo precursora mais frequentemente associada ao QOA secundario,
pelo que estas entidades se podem facilmente confundir [10, 16].

O QOA primario é um tumor ésseo benigno, osteolitico e de crescimento expansivo que
envolve tipicamente a metafise dos ossos longos de doentes com menos de 20 anos de
idade [17]. Em 30% dos casos, QOA ¢é secundario e desenvolve-se em associacdo com ou-
tras neoplasias como o TCG 6sseo, osteoblastoma, condroblastoma e displasia fibrosa [18].
A semelhanca do caso apresentado, os TCG com proeminentes elementos de QOA podem
ter aparéncia radiolégica mais agressiva, refletindo o componente quistico expansivo [4]. A
componente de partes moles envolvente pode ajudar no diagnéstico, uma vez que podera
estar presente no TCG com QOA secundario mas ndo no QOA primario [3]. Se houver he-
morragia intra-quistica, esta é representada por niveis liquidos na TC e na RM [3], cuja de-
tecdo varia conforme o plano de aquisicdo da imagem, o posicionamento do doente e o
tempo de imobilizacdo prévia ao exame [19]. As areas de QOA tém fraca atenuacdo na TC,
intensidade de sinal baixa ou alta nas sequéncias de RM ponderadas em T1 e intensidade
francamente aumentada nas sequéncias ponderadas em T2. [4, 20]. Nos casos de TCG com
franca componente de QOA, as porcoes sdélidas do TCG sdo frequentemente traduzidas
por areas lobuladas situadas a periferia da neoplasia [4], aspecto também presente na RM
pré-cirurgica do caso aqui retratado. O uso de contraste na TC e na RM pode ajudar a distin-
guir as regiodes solidas das quisticas: as areas quisticas tém realce periférico e septal; as areas
sélidas tem realce difuso, refletindo o tecido hipervascular [4] (figuras 3 e 4).

Microscopicamente, o TCG 6sseo é composto por duas populacdes: uma de células neo-
plasicas e outra de células reactivas [?]. A populacdo neoplasica é formada por células
mononucleadas estromais, de morfologia fusiforme, e por células mononucleadas percur-
soras de osteoclastos, de morfologia ovaldide e semelhantes a histidcitos ou macrofagos.
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A populacao de células reactivas inclui numerosas células gigantes multinucleadas do tipo
osteoclastico que causam reabsorcdo dssea lacunar [8]. Por sua vez, o QOA é uma lesido
6ssea benigna composta por espacos quisticos preenchidos com sangue separados entre
si por septos de tecido conjuntivo nos quais existem fibroblastos, células gigantes do tipo
osteoclastico e tecido dsseo reativo [18]. O diagndstico diferencial histoldgico é extenso, o
que enfatiza a importancia da uma adequada correlacdo entre a clinica, a aparéncia radio-
l6gica e a avaliacdo histolégica.

O maior desafio do tratamento prende-se com a taxa de recorréncia local relativamente alta
apods o tratamento cirdrgico. Apesar das taxas de recorréncia serem baixas apds ressecao em
bloco (0%-16%), o tratamento standard consiste na curetagem com adjuvantes locais, uma
vez que se associa a menor morbilidade e compromisso funcional [11].

Na pratica clinica o tratamento cirtrgico escolhido depende sobretudo da viabilidade da
curetagem com adjuvantes locais versus resseccdo em bloco, mas também do risco espe-
rado de recorréncia local para cada doente individual, que é maior se, por exemplo, existir
envolvimento das partes moles [21, 22]. As fracturas patoldgicas também sdo comuns e em-
bora ndo aumentem o risco de recorréncia local podem estar associadas a uma curetagem
tecnicamente mais exigente [22].

Este caso tinha trés grandes particularidades: o tamanho da lesdo, que exigia uma ressecdo
extensa; o envolvimento da articulacdo do joelho com perda de funcao articular; e fractura
supracondiliana do fémur, complicacdo que implicava uma dificuldade adicional a recons-
trucdo do membro. De relevante importancia para a decisdo terapéutica final, devemos ain-
da ressalvar a nacionalidade guineense do doente, pais onde o acesso a assisténcia médica
é dificil, e o seu desejo de regressar ao pais natal.

Os defeitos 6sseos podem ser reconstruidos com endoproteses e/ou enxertos dsseos [23].
No presente caso optou-se por sacrificar a articulacdo do joelho efectuando-se a recons-
trucdo do membro inferior por atrodese com aloenxerto tibial. Para além das particulari-
dades descritas previamente, outros fatores foram preponderantes para o tratamento esco-
Ihido: a necessidade de uma solucdo definitiva (a reconstrucdo com prétese total do joelho
implicaria cirurgia de revisao); a dificuldade de acesso a assisténcia médica no pais de origem
e aimpossibilidade de regressar para consultas periddicas; por Ultimo, a necessidade de uma
solucdo que possibilitasse ao doente manter o nivel prévio de actividade fisica ligada ao
trabalho rural.

Para o presente caso, importa ainda referir que o principal diagnéstico diferencial que aqui
se coloca (QOA) teria um tratamento em tudo semelhante, uma vez que para lesdes agres-
sivas de grandes dimensdes e crescimento expansivo o tratamento indicado consiste na
ressecdo segmentar ou em bloco seguida de reconstrucao [24].

As radiografias de seguimento pds-cirtrgico tém um papel fulcral na detecdo precoce de
possiveis recidivas locais, traduzidas imagiologicamente por zona de radiolucéncia nas in-
terfaces cimento-o0sso ou no interior do enxerto dsseo [3, 4]. Neste caso, a estabilidade da
reconstrucao final permitiu o aumento progressivo de carga sem faléncia do enxerto ésseo
nem do material de osteossintese. Um ano apds a cirurgia o doente é funcionalmente inde-
pendente e pode regressar a Guiné.

O caso apresentado realca a importancia da correlacdo entre a imagiologia e a histopatolo-
gia no diagnéstico prospectivo e optimizacao do tratamento do TCG.
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Tumors at Young Ages - Osteosarcoma
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RESUMO

O osteossarcoma é o tumor maligno ésseo
mais comum, sendo frequente em idade
pediatrica e adultos jovens. O seu prognosti-
co é reservado, com taxas de sobrevivéncia
baixas, sobretudo em doenca metastatica.
Apesar do aumento da sobrevivéncia com
o estado da arte atual a combinar cirur-
gia agressiva e quimioterapia de alta dose,
30-40% dos doentes irdo ter recidiva, no-
meadamente pulmonar. Novas abordagens
terapéuticas tém sido equacionadas mas
ainda com pouca evidéncia. O caso clinico
apresentado descreve uma doente jovem
com diagnéstico inicial de osteossarcoma
da tibia localizado que, apds terapéutica
intensiva, apresenta evolucdo com padrido
de recidivas oligometastaticas recorrentes a
nivel pulmonar. Pretende-se discutir opcoes
terapéuticas neste contexto clinico.

ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common malig-
nant bone tumor, being frequent in teen-
agers and young adults. Its prognosis is
poor, with low survival rate especially in the
metastatic setting. Despite the increase in
survival with the combination of aggres-
sive surgery and high-dose chemotherapy,
30-40% of patients will have recurrence,
especially in the lung. New therapeutic
approaches have been envisaged but with
little evidence. The clinical case presented
describes a young patient with an initial di-
agnosis of osteosarcoma of the tibia that,
after intensive therapy, presented a recur-
rent oligometastatic pulmonary metastiza-
tion. The authors intend to discuss thera-
peutic options in this clinical context.
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INTRODUCAO

O osteossarcoma é o tumor primario do osso mais comum nos doentes com idade inferior a
40 anos, ocorrendo primariamente em adolescentes e adultos jovens.[1,2] Na literatura esta
descrito um segundo pico etério entre os 60-80 anos de idade.[2] Aproximadamente 1000
novos casos sao diagnosticados anualmente, sendo cerca de 400 casos em idade pediatrica
(inferior a 18 anos).[3] Sdo tumores com predilecdo pelas metafises de ossos longos, com o
fémur distal e tibia proximal correspondendo a cerca de 50% dos casos.[4,5] Os principais
sintomas sdo a dor e edema/tumefacao de partes moles. Histologicamente classificam-se
em intramedular, superficial e extra-esquelético. O mais frequente é o intramedular que se
caracteriza por proliferacio de células fusiformes com producio de ostedide.[6,7]

Antes da década de 70 a amputacdo era a principal modalidade terapéutica, estando as-
sociada a taxas de sobrevivéncia aos 5 anos inferiores a 20%.[7] Contudo, nos ultimos 30
anos ocorreu uma evolucao favoravel no tratamento desta doenca, ndo sé a nivel de técnica
cirdrgica assim como na adicdo de terapéutica sistémica multi-drogas.[4,7,8] Varios estudos
demonstraram que regimes de quimioterapia (QT) intensiva neoadjuvante e adjuvante eram
fundamentais no tratamento do osteossarcoma com impacto significativo na sobrevida
global (SG).[4,7,8] Atualmente o tratamento consiste na excisdo cirirgica do tumor primario
e/ou metastases, se ressecdveis, combinada com 6-92 meses de QT neoadjuvante e adju-
vante.[4,5,6] Apesar da terapia multimodal permitir 70% de sobrevivéncia para doentes sem
metastases ao diagnodstico, o progndstico para os osteossarcomas metastizados é desfa-
voravel, com taxa de sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 30%.[4,5,9] O pulmao € o principal
orgdo de metastizacio a distancia nestes doentes, sendo a principal via a hematogénica.[6]
Cerca de 10-20% dos doentes apresentam metastases pulmonares ao diagndstico e cerca
de 50% irdo desenvolver as mesmas ao longo do curso da doenca.[9] O aparecimento de
metastases € um dos fatores negativos para o progndstico, mesmo quando ressecaveis.[10]
Estudos clinicos demonstraram a relevancia da metastasectomia para a sobrevivéncia fa-
zendo com que conste em protocolos de tratamento atuais. O papel de QT ou terapias alvo
neste contexto, especialmente nos doentes com lesbes metastaticas Unicas e tempo até
recidiva >1 ano, n3o estd determinado.[10]

O caso clinico apresentado tem como objetivo abordar a temética do tratamento do os-
teossarcoma com metastizacdo pulmonar oligometastatica recorrente e exclusiva, dada a
auséncia de uniformidade nos protocolos terapéuticos neste contexto.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 21 anos de idade, caucasiana, estudante, sem antecedentes fami-
liares relevantes, saudavel até Junho de 2009 (com 14 anos de idade) altura em que recorre
ao seu Médico Assistente por quadro de tumefacdo, dor tipo constante que agravava a
mobilizagcdo ativa, de intensidade maxima 7/10 e impoténcia funcional a nivel do joelho
esquerdo, com cerca de 3-4 meses de evolucao. Negava outra sintomatologia e/ou sinais
inflamatérios associados durante este periodo. Negava ainda fatores desencadeantes, no-
meadamente histéria de trauma. Ao exame objectivo apresentava tumefacdo dura a nivel
da face antero-inferior do joelho esquerdo, com cerca de 8 cm de didmetro, dolorosa ao
toque e palpacao, assim como a mobilizacao activa e passiva, com pulsos femorais e pedio-
sos palpaveis e simétricos, extremidades quentes, sem outros sinais inflamatdrios como ru-
bor ou calor. Nao foram palpadas adenopatias, nomeadamente inguinais. Foram requisita-
dos exames complementares de diagnéstico, com telerradiografia do joelho esquerdo que
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revelou lesao hipotransparente da regido tibial superior,
que foi complementada por estudos por tomografia
computorizada (TC) e ressondncia magnética (RM) que
revelaram “lesdo éssea inferior a 8 cm de maior eixo e
erosao de cortical associada a componente de partes
moles com espessura de 8 mm (...) sugestiva de possivel
osteossarcoma.” (ver figura 1). Exames laboratoriais ndo
revelaram qualquer tipo de alteracao.

Foi realizada bidpsia de lesao dssea cujo resultado his-
tolégico confirmou o diagndstico de osteossarcoma
de alto grau. Restantes exames de estadiamento, no-
meadamente TC térax, foram negativos para doenca
metastatica. Tratava-se entdo de um caso de diagnésti-
co de osteossarcoma de alto grau localizado, em idade
pediatrica, no estadio IIA (TINOMO,G3) de acordo com
classificacdo TNM da 72 edicdo da American Joint Com-
mittee on Center (AJCC).

Foi referenciada ao Servico de Pediatria do Instituto
Portugués de Oncologia de Coimbra onde, em reunido
multidisciplinar, foi proposto protocolo terapéutico de
QT neoadjuvante seguida de cirurgia e QT adjuvante
de acordo com o regime da Children’s Cancer Group
(CCG) e Pediatric Oncology Group (POG) 9351/7291,
que inclui doxorrubicina, cisplatina, metotrexato de alta
dose e ifosfamida em periodo adjuvante. Foi submetida
a excisdo cirurgica em bloco (figura 2) com peca ope-
ratoria a revelar 20% de grau de necrose ap6s 4 ciclos
de QT neoadjuvante intensiva. Completou tratamento
em Abril de 2010, recuperando a marcha e sem se-
quelas de toxicidade terapéutica.

A Marco de 2011 (11 meses apos término de terapéu-
tica), em TC de térax de rotina, foi identificado nédu-
lo pulmonar Unico no segmento inferior da lingula, em
situacdo justacisural com cerca de 10mm, compativel
ctom provavel lesio metastatica. Restante avaliacao
complementar por telerradiografia do membro inferior
esquerdo e gamagrafia éssea sem evidéncia de outras
lesdes. Foi entdo proposto, em reunido multidisciplinar,
metastasectomia seguida de QT de alta dose de con-
solidacdo com esquema de ifosfamida e etoposido (2
ciclos), radioterapia (RT) pulmonar (15Gy) e imunomod-
ulacdo com mifarmutide, de acordo com estudos publi-
cados na literatura. [5] A doente cumpriu o tratamento
proposto sem intercorréncias ndo expectaveis relevant-
es. Contudo, em Novembro de 2012, foi confirmado
crescimento de um novo nédulo pulmonar Gnico em TC
térax, localizado no segmento anterior do lobo superi-
or esquerdo, em localizacdo subpleural, com 9-10 mm,
sugestiva de metastase (figura 3) - recidiva pulmonar
12 meses apds término da terapéutica anterior. Apds
discussao de grupo multidisciplinar, a opcao terapéutica
foi de realizar apenas metastasectomia, que se realizou
em Dezembro de 2012, sem intercorréncias.

Figura 1 - Imagem de TC do membro
inferior esquerdo de Julho de 2009, que
revelou lesdo dssea na regido superior da
tibia esquerda compativel com provavel
osteossarcoma.

Figura 2 - Imagem de telerradiografia do
joelho esquerdo com endoprotese apds
cirurgia de excisdo de lesdo dssea prima-
ria.

Figura 3 - Imagem de TC térax com nédu-
lo pulmonar Unico sugestivo de metastase
de osteossarcoma (22 recidiva).

Figura 4 - Imagem de TC térax com né-
dulo pulmonar Unico sugestivo de metas-
tase de osteossarcoma (3° recidiva).
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Mas 4 meses ap6s metastasectomia, em TC do térax de reavaliacao, ja era possivel identi-
ficar novo nédulo pulmonar a nivel do lobo superior direito com 10 mm de maior didametro,
referindo-se a terceira recidiva pulmonar (figura 4). Foi, entdo, proposta nova metastasecto-
mia pulmonar em Maio de 2013.

Em Agosto de 2013, na TC térax, ja eram identificados 2 micronddulos pulmonares de novo
e um nodulo subpleural a direita. Em reunido de grupo multidisciplinar, dadas duas me-
tastasectomias recentes nos Ultimos meses, foi proposta para terapéutica sistémica com
sorafenib na dose de 400mg por dia. Contudo, em avaliacbes de imagem seriadas verif-
icou-se o crescimento progressivo dos mesmos, pelo que a doente foi submetida nova-
mente a metastasectomia em Abril de 2014 apds suspensdo de sorafenib. Ndo se verifica-
ram efeitos secundarios relevantes. De acordo com os critérios de varios centros europeus,
nomeadamente do Instituto Rizzoli, Bolonha, Italia, a quem foi requisitada uma segunda
opindo foi decidido realizar 6 ciclos QT de consolidacdo com protocolo de gemcitabina em
associacdo com docetaxel. Dado a doente ter atingido os 18 anos de idade, foi entdo trans-
ferida para a Unidade de Hemato-Oncologia de adultos, completando os ciclos de QT em
curso em Novembro de 2014, sem qualquer intercorréncia. Em Fevereiro de 2015, 3 meses
apo6s término de QT, em TC térax, observaram-se dois nédulos pulmonares a esquerda,
optando-se inicialmente por vigilancia apertada com nova TC em Agosto de 2015, onde se
verificou o crescimento de nédulos pulmonares (52 recidiva). Foi novamente submetida a
metastasectomia, sem complicacdes, seguida de vigilancia.

Por questdes profissionais foi transferida para o Servico de Oncologia Médica do Centro
Hospitalar Lisboa Norte em Janeiro de 2016, ja com 21 anos de idade, com o diagnéstico
de osteossarcoma recidivante, metastizacdo pulmonar exclusiva, com 7 anos de evolucao.
A TC toérax de reavaliacdo de Fevereiro de 2016 revelou 2 micronodulos pulmonares no
hemitérax direito, um subpleural (figura 5).

Figura 5 - Imagem de TC to6-
rax com nodulos pulmonares
sugestivos de metastase de
osteossarcoma (62 recidiva).

DISCUSSAO

Na década de 70, menos de 20% dos doentes diagnosticados com osteossarcoma sobrevivia
mais de 5 anos.[7] O tratamento centrava-se na cirurgia radical. Contudo, 50% dos doentes
apresentavam recidiva 6 meses apods cirurgia, devido as micrometastases ao diagnéstico.
[4,5,7] O impacto na sobrevivéncia so foi possivel com a combinacio de terapéutica sistémi-
ca.[4,7] Atualmente, a cirurgia em bloco com margens de seguranca (RO) mantém-se a base
do tratamento, mas a optimizacao das técnicas fazem da preservacdo de membro a opcéo
de escolha.[6]. Estudos clinicos ndo mostraram ndo diferenca na sobrevida entre ambos os
procedimentos desde que seja possivel uma cirurgia RO.[2,7] Reserva-se assim a amputacao
quando essa ndo é possivel ou como terapéutica de salvacdo.[2,11] O aumento das taxas de
sobrevida para 60-70% deveu-se a estudos que demonstraram o papel primordial da QT.[6]
A QT e a cirurgia em monoterapia ndo sio suficientemente efetivas, mas sim em combi-
nacdo.[6] A QT neoadjuvante permitiu a evolucio das técnicas cirdrgicas conservadoras,
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demonstrando a importancia da necrose tumoral como preditor de resposta.[7] Em analises
retrospectivas verificaram-se taxas de sobrevida aos 5 anos mais elevadas no grupo com
necrose >90% (bons respondedores).[2] Os protocolos mais utilizados combinam farmacos
como a doxorrubicina, cisplatina e metotrexato de alta dose.[1,2,6] Alguns autores acredi-
tam que adicionando ifosfamida nos doentes de alto de risco de recidiva/maus responde-
dores ou com doenca metastatica, possa existir beneficio na resposta objectiva e sobrevida.
[1] Contudo, estudos como o EURAMOS e dos grupos CCG e POG foram negativos, com
aumento da toxicidade.[1,13] O mesmo aconteceu em pequenas séries com outros farma-
cos como ciclofosfamida, vincristina, dactomicina, bleomicina e etoposido.[12] Também a
utilizacdo de metotrexato de alta dose é controversa, nao estando indicada em individuos
com >30 anos pela toxicidade e beneficio incerto na OS. Em dois estudos prospectivos em
adultos, um do European Osteosarcoma Intergroup (EOI) e outro da European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC), foram comparados protocolos com e sem
metotrexato, ndo existindo diferenca significativa na SG, com prejuizo de toxicidade.[14,15]
Contudo, a sua utilizacdo mantém-se nas faixas etarias mais jovens. [6]

O caso clinico apresentado refere-se a doente em idade pediatrica com diagndstico de
osteossarcoma localizado. A abordagem terapéutica consistiu em QT neoadjuvante com
metotrexato de alta dose e adjuvante com ifosfamida, de acordo com o protocolo CCG-
POG9351/7291, devido a taxa de necrose (20%) e maior risco de recidiva.

Em doenga metastatica, os regimes intensivos nao alteraram a sobrevivéncia, mantendo-se
entre 0s 25-30%.[7] O pulmao é o principal érgao de metastizacdo, com 10-20% dos doentes
com metastases ao diagndstico.[6] A sua presenca é critério de mau progndstico, mesmo
quando ressecaveis.[10] Estudos recentes demonstraram que a metastasectomia aumenta
a sobrevida, sendo a toracotomia a abordagem mais defendida, pela melhor exploracdo do
campo cirurgico.[16,17] A localizaco periférica, menos de 2 lesées, compromisso unilateral,
ressecabilidade e tempo até recidiva superior a 12 meses sao fatores de melhor progndstico.
[9,10]

No caso descrito, a metastizacdo pulmonar foi a Unica forma de doenca a distancia e a me-
tastasectomia o tratamento padrao. Apesar de sobrevivéncias baixas, a localizacdo periférica
dos nddulos, nimero inferior a 2, ressecabilidade e tempo até recidiva de aproximadamente
1 ano, indicavam um possivel melhor progndstico a longo prazo. De facto, as metastasec-
tomias sucessivas efetuadas permitiram sobrevivéncia de 7 anos até a data, mas com inter-
valos livres de doenca mais curtos e morbilidade crescente.

O papel da QT na doenca recorrente € incerto, especialmente para metastases pulmonares
Unicas.[9] Nao ha beneficio da QT intensiva, sendo consensual associacdes como ifosfa-
mida e etoposido, e/ou carboplatina, gemcitabina com docetaxel.[18,19,20] Na experién-
cia do Instituto Ortopédico Rizzoli, nos casos com menos de 2 nédulos pulmonares, ndo
houve beneficio da QT de consolidacdo, sendo o Unico grupo a beneficiar o dos doentes com
metastases irressecaveis.[21]

O conhecimento da genética e base molecular da tumorogénese dos osteossarcomas, condi-
cionou a descoberta de novos alvos terapéuticos como o sistema imunitario, a angiogénese,
entre outros. Tais agentes em monoterapia ou em combinacdo com a QT tém demonstrado
resultados promissores.

O imunomodulador Liposomal muramyl tripeptide phosphatidyl ethanolamine (mifamur-
tide), foi aprovado no tratamento do osteossarcoma localizado em associacdo com QT.[5] E
um estimulador dos macréfagos e mondcitos, que induz secrecao de vdrias citocinas incluin-
do interleucina-1 e 6 e o factor de necrose tumoral alfa.[5] O estudo INT-0133 demonstrou
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aumento significativo da sobrevivéncia aos 6 anos de 70% para 78% e em doenca metastati-
ca de 40% para 53%.[22,23]

Desta forma, foi uma das medidas adoptadas nesta doente, na tentativa de aumentar o tem-
po livre de doenca apds remissdo por metastasectomia de primeira recidiva em combinacao
com QT de alta dose.

Outros agentes sdo os inibidores dos receptores do factor de crescimento endotelial vascu-
lar (VEGFR), responsaveis pelo processo de angiogénese.[5] A sobreexpressdo dos VEGFR,
em especial o subtipo 3, estd associada com a metastizacdo pulmonar e SG.[24] Um estudo
de fase Il em monoterapia em osteossarcoma recorrente, irressecavel, obteve sobrevida
livre de progressdo aos 4 meses de 46%, OS de 7 meses, resposta objectiva em 14% e
doenca estavel em 29% dos doentes.[25]

Na tentativa de estabilizacdo da doenca, dado nédulos de pequenas dimensdes e 3 me-
tastasectomias prévias em 3 anos, foi proposta terapéutica com sorafenib verificando-se
crescimento lento das lesbes, sem efeitos secundarios de relevo. Sdo agentes sem duvida a
considerar, mas mais estudos sdo necessarios para a optimizacao da sua utilizacao.

Uma vez que o osteossarcoma é relativamente radio-resistente, o uso da RT é maiorita-
riamente em doenca irressecdvel/metastatica. Contudo, a irradiacdo parece diminuir a via-
bilidade tumoral e a recidiva local no contexto neoadjuvante e adjuvante.[5] A irradiacdo
profildctica pulmonar apresentou resultados positivos num Unico estudo com aumento da
OS, mas com toxicidade grave como diminuicdo da funcao respiratdria e infecdes oportunis-
tas.[5]

Apo6s primeira recidiva pulmonar foi proposta RT de consolidacdo de forma a aumentar o
controlo local, sendo discutivel o seu beneficio.

A auséncia de beneficio de terapéutica sistémica apds vérias linhas de tratamento e metas-
tasectomias tornam complexa a sua abordagem com risco de maior morbilidade sem impac-
to na sobrevida. Apesar de novos alvos estarem a ser estudados, ainda é necessario com-
preender o melhor tratamento e sua sequéncia, sendo essencial a multidisciplinaridade. [6]
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RESUMO

As vasculites sistémicas primarias caracteri-
zam-se por necrose e inflamacdo dos vasos
sanguineos com um envolvimento multis-
sistémico. A Poliangeite Microscépica (MPA)
e a Granulomatose com Poliangeite (GPA)
sao vasculites sistémicas também designa-
das vasculites c-ANCA positivas que afetam
predominantemente 0s pequenos Vvasos.
Doentes com MPA ou GPA podem apresen-
tar envolvimento do trato respiratério e en-
volvimento renal. O objetivo deste trabalho
é relatar o caso de uma doente admitida
através do servico de urgéncia e internada
posteriormente no servico de medicina onde
foi feito o diagnodstico de vasculite c-AN-
CA positiva. Apesar da gravidade inicial do
quadro a doente apresentou uma evolucdo
clinica favoravel com terapéutica com ciclo-
fosfamida e vai atualmente iniciar terapéu-
tica de manutencao de remissdo da doenca.
Este trabalho realca a importancia do estado
de alerta para a existéncia destas doencas,
ainda que raras, e da necessidade de uma in-
tervencao numa fase inicial da doenca.

ABSTRACT

Primary systemic vasculitis are character-
ized by necrosis and inflammation of blood
vessels with a multisystemic involvement.
Microscopic polyangiitis (MPA) and gran-
ulomatosis with polyangiitis (GPA) are sys-
temic vasculitis also called c-ANCA positive
vasculitis that affect mostly small vessels.
Patients with MPA or GPA may have in-
volvement of the respiratory tract and
kidneys. The goal of this study is to report
the case of a patient admitted through the
emergency department and later admitted
to the internal medicine department, where
she was diagnosed with c-ANCA positive
vasculitis. Despite the initial severity of the
disease, the patient showed a favorable
clinical outcome under therapy with cyclo-
phosphamide and will now begin remission
maintenance therapy. This work highlights
the importance of acknowledging the exis-
tence of these diseases, even though they
are rare, and the need for an intervention at
an early stage of the disease.
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INTRODUCAO

As vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma do neutréfilo (ANCA) sio vasculites de
pequenos vasos, pauci-imunes (com poucos ou nenhuns depdsitos imunes).[1,2] que podem
afetar vasos sanguineos a nivel de varios sistemas.

As vasculites ANCA positivas podem dividir-se em quatro grupos[3]:

i. Poliangeite microscépica (MPA): vasculite de pequenos vasos pauci-imune ndo granuloma-
tosa necrotizante que frequentemente cursa com glomerulonefrite necrotizante e doenca
dos capilares pulmonares.

ii. Granulomatose com poliangeite (GPA): vasculite de pequenos vasos caracterizada pela
presenca de inflamacao granulomatosa necrotizante do trato respiratério, vasculite necroti-
zante de pequenos a médios vasos e frequentemente glomerulonefrite necrotizante.

iii. Granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA): vasculite de pequenos vasos carac-
terizada pela presenca de inflamacdo granulomatosa eosinofilica do trato respiratério, vas-
culite necrotizante de vasos de pequeno-médio calibre e associacdo a asma e eosinofilia.
iv. Vasculite limitada ao rim: caracteriza-se pela presenca de glomerulonefrite crescéntica na
auséncia de envolvimento sistémico.

Os ANCA sao autoanticorpos que atuam sobre antigénios presentes no citoplasma dos neu-
trofilos e mondcitos, sendo os alvos mais comuns a proteinase-3 (PR3) e a mieloperoxidase
(MPO). Estes antigénios ligam-se aos ANCA para formar complexos PR3-ANCA denomina-
dos de ANCA citoplasmatico ou c-ANCA e complexos MPO-ANCA denominados de ANCA
perinuclear ou p-ANCA.[1,2,4]. Os doentes ANCA positivos apresentam geralmente c-AN-
CA ou p-ANCA, sendo a concomitancia de ambos muito rara e podendo indicar infecao
ou vasculite induzida por farmacos [1,2,5]. A presenca de c-ANCA é mais prevalente nos
doentes com GPA do que nos doentes com MPA, embora seja frequente em ambos. Ocorre
envolvimento renal em 90% dos casos de MPA e 80% dos casos de GPA[6] associando-se
a uma maior mortalidade [7]. O envolvimento pulmonar ocorre em 90% dos casos de GPA
e 50% dos casos de MPA[6] associando-se também a uma maior morbi-mortalidade[7]. A
hemorragia pulmonar grave é mais frequente nos doentes com vasculite c-ANCA associan-
do-se a um pior progndstico mesmo com terapéutica adequadal[8].

O caso clinico apresentado refere-se a uma doente internada no contexto de um sindrome
pulmao-rim a quem foi feito o diagnéstico de vasculite c-ANCA. A doente apresentou uma
evolucdo clinica favoravel que sé foi possivel pelo rapido diagnoéstico e inicio da terapéutica.
Este caso visa realcar a importancia de todos os médicos estarem alerta para a existéncia
destas doencas de forma a possibilitar um diagndstico e inicio de terapéutica precoce e ade-
quado para se atingir um melhor progndstico.

CASO CLINICO

Mulher de 56 anos, natural e residente em Lisboa, auténoma nas atividades da vida diaria,
empregada doméstica, com diagndstico recente de artrite reumatdide feito pelo médico de
familia pela presenca de cansaco, poliartralgias e elevacio do fator reumatdide (FR 95,2Ul/
mL). Sem outros antecedentes relevantes. Medicada habitualmente apenas com anti-
-inflamatodrios ndo esterdides (celocoxibe e ibuprofeno) e corticoterapia com deflazacorte.
Recorreu ao servico de urgéncia (SU) por um quadro com trés dias de evolucao inicialmente
caracterizado por diarreia (fezes moles, abundantes, sem sangue, muco ou pus), nauseas
e vomitos (inicialmente alimentares e nos Ultimos dois dias biliosos). Nos dois dias antes
de recorrer ao servico de urgéncia referia também uma diminuicdo do débito urinario e
prostracdo de agravamento progressivo. Negava perda ponderal, febre, tosse, expetoracao,
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dispneia, sintomas génito-urindrios ou perdas hematicas. Negava viagens recentes, consumo
de produtos lacteos ndo pasteurizados ou de carne ou peixe mal cozinhados, contactos com
pessoas doentes e antibioticoterapia recente.

No SU apresentava-se vigil, colaborante e orientada. Hemodinamicamente estavel (TA
123/73mmHg, FC 75bpm), apirética e eupneica. Apresentava mucosas francamente des-
coradas e desidratadas. Sem alteracdes descritas na auscultacdo cardiopulmonar ou do ex-
ame objetivo do abdémen. Verificava-se edema bilateral dos membros inferiores na face
pré-tibial, sem sinais de trombose venosa profunda ou inflamatérios. O exame neurolégico
sumario nao revelou alteracoes.

Da avaliacdo analitica destacava-se
a presenca de anemia normocitica
normocromica (hemoglobina 8,6g/
dL); com elevacdo dos parametros
de retencao azotada de novo (crea-
tinina 9,9mg/dL; ureia 241mg/dL).
Dois meses antes apresentava cre-
atinina de 0,9mg/dL. Apresentava
ainda uma elevacdo da PCR 23 mg/
dL, sem leucocitose e sem neutro-
filia.

A gasimetria arterial em ar ambiente
mostrava uma alcalose respiratéria Figura 1 - Radiografia de térax feita a admissdo no SU. Discreta
com insuficiéncia respiratoria par- opacidade difusa bilateral de predominio basal, sem evidéncia de

N . condensagoes. Sem evidéncia de patologia pleural aguda.
cial (PaO2 65mmHg) e uma hiper-

caliémia de 6,9mmol/dL. Sem hiper-
lactacidémia.

No exame sumario de urina havia a destacar a presenca de leucocituria (cerca de ~15 cél/ulL)
e eritrocituria (cerca de 200cél/uL).

O electrocardiograma mostrava um ritmo sinusal com frequéncia cardiaca de 62bpm, sem
critérios de hipertrofia ventricular e sem alteracdes da repolarizacio.

Ainda no SU fez uma ecografia renal que ndo mostrou alteracoes patolégicas.

Colocou-se a hipétese diagnodstica de lesdo renal aguda AKIN Il pré-renal em contexto de
toma de anti-inflamatérios e deplecdo volémica (desidratacdo por provavel gastroenterite).
Foram iniciadas medidas de hidratacdo intensivas com fraca resposta clinica ou analitica,
persistindo hipercaliémia significativa, baixas taxas de filtracdo glomerular e sintomas urémi-
cos, pelo que foi iniciada técnica de inducdo dialitica. Admitindo-se um sindrome nefritico
foi pedida a determinacdo sérica de anticorpos antinucleares; anticorpos anti-citoplasma
do neutrofilo (c-ANCA e p-ANCA); anticorpos anti-membrana basal glomerular; anticorpos
anti-histonas; serologias virais para os virus da hepatite B, C e da imunodeficiéncia humana;
doseamento sérico de crioglobulinas; imunofixacdo sérica e urinaria; estudo do complemen-
to; bidpsia renal; hemoculturas e urocultura.

No internamento verificou-se um agravamento clinico com queda acentuada dos valores de
hemoglobina e instalacdo de quadro de insuficiéncia respiratéria.
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D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Hb(g/dL) 8.6 9.1 9.1 7.7 6.2

U(mg/dL) 241 240 246 248 189 149 115

Cr(mg/dL) 9.9 9.3 9.3 9.24 8.6 6.69 6.63
K(mmol/L) 6.9 6.1 53 53 5.0 4.6 4.5

Tabela 1 - Evolucdo dos valores analiticos de hemoglobina (Hb); ureia (U); creatinina (Cr) e potassio (K) desde a
admissao até ao 7° dia apds a admissdo. A hemodidlise foi iniciada no 2° dia (D2) apds a admissao.

No sétimo dia de internamento, a doente apresen-
tou quadro de dificuldade respiratéria e hemop-
tises. Gasimetricamente, com aporte suplementar
de oxigénio de 5L/min, verificava-se uma acidemia
mista com insuficiéncia respiratéria global (pH
7,303; pCO2 46,9mmHg; pO2 31,9mmHg; HCO3
21,5mmol/L; Sat 02 61,5%).

Por manutencado das hemoptises e necessidade
de alto aporte de oxigénio suplementar a doente
foi transferida para o servico de medicina inten-
siva (SMI). Procedeu-se a entubacdo oro-traqueal
Figura 2 - Radiografia de torax no 7° diaapés ad- e yentilacdo mecanica durante trés dias. Realizou

issao hospitalar da doente. Infiltrado intersticial ; .
Mmissao hospitalar da doente. nfitrado INTErshiclal 1y g n cofibroscopia que revelou hemorragia alveo-
difuso em toda a extensdo de ambos os hemité-

races, compativel com hemorragia alveolar difusa. lar difusa (HAD).

Do estudo imunoldgico destacavam-se anticorpos c-ANCA positivos (2744,3UQ), admitin-
do se a hipdtese diagndstica de vasculite c-ANCA positiva com sindrome pulmao-rim. Ini-
ciou protocolo de inducdo de remissao da doenca com um total de catorze sessdes de plas-
maferese (sete em dias seguidos e sete em dias alternados); ciclofosfamida 0.05mg/m2;
MESNA; cotrimoxazol profilatico e metilprednisolona.

A doente teve uma evolucao clinica favoravel, com extubacao apés trés dias e suspensao da
hemodialise ao vigésimo dia de internamento.

Por diminuicao da acuidade auditiva a doente foi observada por otorrinolaringologia, consi-
derando-se uma eventual disfuncdo da trompa de Eustaquio com provavel resolucao aquan-
do do controlo da vasculite.

Foi ainda feita TC dos seios perinasais que ndo mostrou alteracoes e bidpsia renal que evi-
denciou glomerulonefrite crescéntica com envolvimento de multiplos glomérulos.

Figuras 3 - Exame anato-
mopatolégico de pecas
da bidpsia renal com co-
loracio de hematoxilina
& eosina e coloracdo ma-
rinozzi (ampliacido 100x)
- Glomérulos com crescen-
tes fibrocelulares e rotura
da capsula de Bowman.
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Repetiu na véspera da alta clinica do internamento radiografia de térax, que se mostra
abaixo.

A doente teve alta, mantendo a terapéutica de inducao de remissdo da doenca em hospital
de dia de trés em trés semanas.

Apods o sexto ciclo de ciclofosfamida verificou-se uma negativacdo do titulo de c-ANCA,
com novo aumento dos parametros de retencdo azotada (U 172mg/dL; Cr 5mg/dL), consi-
derando-se reiniciar hemodialise.

Atualmente a doente cumpriu sete ciclos de ciclofosfamida com franca melhoria clinica en-
contrando-se sem sintomatologia respiratéria. Ird iniciar terapéutica de manutencao de re-
missao de doenca.

DISCUSSAO

As vasculites sistémicas primarias consistem num grupo heterogéneo de doencas multis-
sistémicas caracterizadas por necrose e inflamacao dos vasos sanguineos, frequentemente
associadas a presenca de ANCA[3]. Os principais grupos das vasculites associadas a ANCA
sdo a granulomatose com poliangeite, a poliangeite microscépica e a granulomatose eo-
sinofilica[3]. Pela sobreposicio clinica frequente entre estas entidades ainda ndo ha critérios
diagndsticos validados para vasculites associadas a ANCA[9].

A presenca de c-ANCA ou p-ANCA, embora deva ser tida em conta no diagnéstico diferen-
cial entre as vasculites ANCA positivas, ndo permite por si sé excluir ou afirmar a presenca
de alguma delas[10]. No caso clinico acima, atendendo as manifestacdes clinicas da doente
e considerando tratar-se de uma vasculite c-ANCA o diagnéstico diferencial seria entre a
MPA e a GPA.

Neste caso a doente apresentou um quadro inicial de sintomas inespecificos, cansaco e
poliartralgias com meses de evolucao, seguido de nduseas, vémitos, prostracdo e mal-estar
geral. Apesar de este quadro ter tido um agravamento abrupto, estas formas de vasculite
podem ter uma evolucao insidiosa, passando-se semanas ou meses antes que se observe
envolvimento especifico de 6rgao.

O rim é um dos 6rgaos alvo da GPA e da MPA, podendo as manifestacdes do envolvimento
deste 6rgao variar desde a hematuria assintomatica até a glomerulonefrite rapidamente pro-
gressiva[11,12], sendo possivel a evolucio para doenca renal terminal[13]. Em diferentes
séries com duracoes de follow up varidveis a doenca renal terminal ocorreu em 10-26% do
doentes[12,14-18].

Os principais determinantes de mau prognéstico renal incluem maior gravidade da dis-
funcao renal a apresentacdo; auséncia de resposta a terapéutica inicial; recidiva de doenca
renal; idade superior a 65 anos e alteracdes fibréticas proeminentes (fibrose intersticial e
glomerulosclerose) na bidpsia renal inicial[14-21]. Nas vasculites c-ANCA a bidpsia renal
estd indicada assim que possivel, tendo os achados anatomopatolégicos apenas interesse
para avaliacdo do progndstico[11,12]. A formacao de crescentes representa uma resposta
inespecifica a lesdo da parede do capilar glomerular[22]. A fase de inflamacéo ativa é fre-
quentemente seguida do desenvolvimento de crescentes fibrosos e fibrocelulares que nao
respondem a terapéutica imunossupressora[23,24], indicando um mau progndstico quanto
a recuperacao da funcdo renal[11,12].
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No presente caso, a doente apresentava a entrada um aumento importante dos parametros
de retencdo azotada, insuficiéncia renal AKIN Ill, com alteracdes relevantes do sedimento
urinario e necessidade de terapéutica de substituicdo renal. Eram visiveis na biépsia renal
glomérulos com crescentes fibrocelulares. O facto de apesar de ter havido uma boa resposta
a terapéutica do ponto de vista respiratério sem que no entanto tenha havido uma melhoria
significativa da funcao renal pode estar relacionado com estes achados.

Na GPA sao frequentes alteracdes a nivel da via aérea superior (90%), nomeadamente de-
formacoes do septo e epistaxis[25]. A doente ndo tinha histdria prévia de epistaxis e a TC
dos seios perinasais ndo mostrou alteracdes estruturais da via aérea, nomeadamente defor-
macoes do septo, o que ndo permite excluir GPA, mas é um indicador a favor do diagnéstico
de MPA.

O envolvimento pulmonar nessas patologias costuma cursar com tosse, dispneia estridor,
desconforto toracico e hemoptises[25]. A HAD ¢é a principal causa de admissdo hospitalar
ou em unidades de cuidados intensivos (UCI) de doentes com vasculite associada a ANCA
com envolvimento pulmonar[26]. No entanto, a sobrevivéncia quando em UCI é superior
a de outras causas de HAD como sépsis, quimioterapia ou neoplasia (85% versus 20-25%)
[26]. A mortalidade aumenta para 50% em casos com necessidade de suporte ventilatorio.
No presente caso, a HAD foi volumosa com repercussao hemodinamica e analitica, com uma
queda importante nos valores de hemoglobina e hematdcrito, com necessidade de suporte
transfusional e ventilatério. Apesar deste envolvimento extenso a recuperacao da funcio
pulmonar foi boa, sem necessidade de aporte suplementar de oxigénio em ambulatério.

A HAD associa-se a presenca de nefrite mas ndo existe uma correlacdo com a sua gravidade
ou apresentacao histopatoldgical26].

As queixas articulares sdo comuns em ambas as entidades, sendo conhecida a associacdo
entre vasculites c-ANCA e o diagnéstico de artrite reumatoide.

A doente nao apresentava quaisquer granulomas, o que apesar de também nao permitir
exclusdo de GPA como diagnéstico, o torna menos provavel.

Pelo facto de nao existirem critérios diagnésticos estabelecidos torna-se dificil concluir so-
bre o diagnéstico final da doente apresentada. Contudo, face aos dados disponiveis até a
data, parece como mais provavel o diagnéstico de MPA.

O tratamento das vasculites c-ANCA divide-se em duas fases: a inducdo da remissdo e a
manutencdo de remissdo[9].

Varios farmacos imunossupressores, nomeadamente o rituximabe, a ciclosporina, o metro-
trexato e os glicorticoides sdo recomendados na terapéutica dessas patologias[9].

Na fase de inducao de remissdo da doenca a escolha do farmaco depende do grau de acom-
etimento renal, sendo o metrotrexato indicado para casos em que a lesdo renal é mini-
mal[27]. Para os demais casos, assim como no caso descrito, na inducdo da remissdo da
doenca estd indicada a terapéutica imunossupressora agressiva, sendo a sobrevida a dois
anos, inferior a dez por cento nos doentes com GPA generalizada que ndo sdo submetidos
a tratamento[27].

No caso apresentado, por deterioracdo grave da funcao renal associada a hemoptises com
necessidade de suporte transfusional optou-se por iniciar terapéutica com ciclofosfamida e
glicocorticoides, inicialmente também com ultrafiltracdo e plasmaferese, visando intensificar
a imunossupressao.
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A doente apresentou uma resposta favoravel a terapéutica de inducdo no que diz respeito
ao envolvimento pulmonar e negativacdo dos anticorpos anti-PR3 no soro. Programa-se
atualmente a passagem para terapéutica imunossupressora de manutencao.

De destacar que a presenca de anticorpos anti-PR3, que foram inicialmente identificados
em altos titulos neste caso, estd associada a uma evolucdo mais agressiva da doenca, com
menor probabilidade de recuperacdo da funcdo renal como se constata até agora nesta
doente, e maiores indices de recidiva[28,29]
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RESUMO

Apresentamos um caso de parésia facial
periférica como manifestacdo inicial de
tétano cefdlico. Uma mulher de 80 anos
inicialmente diagnosticada com paralisia
facial periférica regressa 48 horas depois
por recusa alimentar. No exame neurolégi-
co apresentava paralisia facial periférica
direita, espasmo facial esquerdo e trismus.
Tinha histéria prévia de ferida incisa facial
uma semana antes e ndo tinha vacinacao
antitetanica. Perante o quadro de neuropa-
tia craniana associada a trismus em doente
com ferida facial e sem histéria de vacinacdo
antitetanica prévia colocou-se a hipotese di-
agnostica de tétano cefélico.

O tétano é uma doenca grave e potencial-
mente fatal que pode ser evitada pela vaci-
nacdo. O tétano cefdlico é uma forma de
apresentacao rara, € provocado por lesoes
cutineas na cabeca ou pescoco e manifes-
ta-se por trismus, disfagia e neuropatias
cranianas. O reconhecimento desta man-
ifestacdo rara de tétano é essencial para a
instituicdo da terapéutica precocemente.

ABSTRACT

We report a case of peripheral facial palsy
as the first manifestation of cephalic tet-
anus. An 80-year-old woman presented
with right peripheral facial palsy and on the
following day she developed food refusal.
Neurological examination revealed right
peripheral facial palsy, left facial spasm and
trismus. She had history of a facial wound
one week before the onset of symptoms
and did not have tetanus vaccination. In a
patient without prior anti-tetanus immuni-
zation presenting with trismus and cranial
neuropathy after face wound we considered
the diagnosis of cephalic tetanus.

Tetanus is a severe and potentially fatal
disease that can be avoided by vaccination.
Cephalic tetanus is a rare form of presenta-
tion caused by wounds of the neck or head.
It is characterized by cranial nerve palsies
associated with trismus. The early recog-
nition of this rare presentation is crucial to
prompt treatment.
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INTRODUCAO

O tétano é uma doenca rara nos paises desenvolvidos. Em Portugal predomina nas faixas
etarias mais idosas nao abrangidas pelo Programa Nacional de Vacinacdo[1]. E uma doenca
mediada por uma toxina - tetanospasmina- produzida pela bactéria Clostridium tetani nos
tecidos humanos danificados. Esta toxina actua bloqueando de forma irreversivel a neuro-
transmissdo dos neurdnios inibitérios das vias motoras que inibem as respostas motoras
reflexas provocando espasmos musculares. A doenca tem um periodo de incubacio de 2 a
38 dias, proporcional a distancia da ferida ao sistema nervoso central e uma duracido de 4 a
6 semanas que corresponde ao tempo de crescimento de novos axénios. O tétano genera-
lizado é a forma de apresentacdo mais frequente, ocorrendo em 80 a 90% dos casos. Nesta
forma, o trismus é habitualmente a primeira manifestacdo (50% dos casos). Opistotono,
rigidez da nuca, risus sardonicus, ventre em tabua, periodos de apneia, disfagia e hiperac-
tividade autondmica também podem surgir como primeira manifestacao.

O tétano cefdlico é uma forma de apresentacado rara ocorrendo em 0,9-3% dos casos, é
provocado por lesbes cutdneas na cabeca ou pescoco e manifesta-se por trismus, disfagia
e neuropatias cranianas. O VII par craniano é o mais frequentemente afectado, mas podem
também ser atingidos o lll, IV e VI pares (lesdes penetrantes da cavidade orbitaria) e mais
raramente o Xll par craniano. O tétano cefélico pode progredir para a forma generalizada.

O diagndstico de tétano é clinico. O tratamento deve ser iniciado com urgéncia e consiste
em parar a producdo de toxina (limpeza da ferida e antibioterapia com metronidazol), neu-
tralizar a toxina livre (imunoglobulina anti-tetanica) e tratamento de suporte [3]. A mortali-
dade atinge os 50% e, nos paises desenvolvidos, habitualmente é devida a arritmias, labili-
dade tensional ou paragem cardiacal4].

Apresentamos um caso de uma mulher com paralisia facial periférica como manifestacdo
inicial de tétano.

CASO CLINICO

Recorre de novo ao SU 48 horas depois por quadro de recusa alimentar por incapacidade na
abertura da boca.

No exame neurolégico mantinha a incapacidade no encerramento completo do olho direito
com sinal de Bell, apagamento do sulco naso-geniano direito, desvio da comissura labial
para a esquerda e apresentava adicionalmente espasmo facial esquerdo, incapacidade de
abertura da boca, disfagia e sialorreia. Nas horas seguintes verificou-se um agravamento dos
espasmos, trismus e laterocollis. A doente tinha histéria de traumatismo e ferida incisa facial
uma semana antes. Referia ainda sinais inflamatérios da ferida trés dias antes, com recurso
ao SU e limpeza da ferida, prescricdo de antibioterapia com amoxicilina-acido clavulanico e
administracdo de vacina anti-tetanica, uma vez que nao tinha vacinacdo prévia.

Perante o quadro de parésia facial periférica e trismus apoés ferida incisa facial numa doente
sem imunizacao anti-tetanica prévia colocou-se a hipotese diagndstica de tétano cefélico.
Esta hipétese diagnoéstica foi confirmada pelo teste da espatula positivo. Este teste consiste
em tocar com uma espatula na orofaringe o que, em doentes com tétano, desencadeia um
reflexo de trismus em vez do reflexo orofaringeo[2]. A especificidade deste teste é de 100%
(sensibilidade de 94%). Foi imediatamente iniciada terapéutica com imunoglobulina an-
ti-tetanica (2500 unidades endovenosas e 2500 unidades intramusculares) e metronidazol.
Verificou-se progressido para forma generalizada no primeiro dia de internamento (quatro
dias apds o aparecimento da parésia facial periférica). Este agravamento implicou traque-
ostomia de urgéncia, sedacao e ventilacdo mecanica invasiva, necessitando de cuidados in-
tensivos durante dois meses, com melhoria clinica progressiva até a recuperacdo completa
e sem sequelas.
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DISCUSSAO

O tétano é exemplo de uma doenca actualmente rara, destacando-se a importancia da sus-
peita e do diagnostico clinico atempado da doenca para a instituicao da terapéutica preco-
cemente. Neste caso clinico foi fundamental a colheita pormenorizada da histéria clinica
que permitiu definir a causa do quadro e do reconhecimento de manifestacdes cardinais e
muito caracteristicas, como o trismus.

O diagndstico de paralisia facial periférica é frequente no SU sendo habitualmente idiopati-
ca - paralisia de Bell. A paralisia facial periférica no contexto de tétano é rara e, habitual-
mente, associa-se a trismus e pode progredir para a forma generalizada.

E importante relembrar que, apesar ser uma doenca grave e potencialmente fatal, pode ser
evitada pela vacinacdo que é 100% eficaz, mas implica o reforco da vacina de 10 em 10
anos. Entre 2000-2011 foram registados 55 casos, dos quais 53 se verificaram em pessoas
com = 55 anos, que n3o foram abrangidas pelo Plano Nacional de Vacinacdo[1]. No caso
em discussao preconizava-se a administracdo de imunoglobulina anti-tetanica para além da
vacinacdo anti-tetanica na altura da primeira observacido da ferida em contexto de SU, de
acordo com o que estd indicado sempre que ndo haja vacinacdo antitetanica prévia e/ou
dentro do prazol[5].

Figura 1. Primeiro dia de internamento: Incapacidade no encerramento completo do olho direito (A), hemiespasmo
facial esquerdo (A,B,C e D); retrocolis e laterocolis (C e D); sialorreia (C) e agravamento dos espasmos com o apro-
ximar da espatula (D) A doente deu consentimento para publicacio das imagens e do caso clinico.
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RESUMO

O volvo do cego é uma causa rara de oclusao
intestinal e uma emergéncia abdominal.
Neste caso, um doente de 77 anos recorre
ao SU por alteracdes do estado de cons-
ciéncia referidas pelos familiares. A aval-
iacdo clinico-laboratorial revelou dor e dis-
tensdo abdominal ao exame objetivo e um
quadro de infecdo urindria e sepsis, o que
motivou a realizacdo de exames de imagem.
A radiografia e a tomografia computorizada
abdominal permitiram diagnosticar um vol-
vo do cego, apesar da auséncia do quadro
clinico tipico de oclusdo intestinal, carac-
terizado por vémitos e paragem de emissao
de gases e fezes. Os exames de imagem
tém um papel fundamental na confirmacao
e diagnéstico da causa da oclusdo, o que
pode ser dificil em doentes idosos com obs-
tipacdo crénica. E importante reconhecer
as caracteristicas imagioldgicas do volvo
do cego, dado que implica uma terapéutica
cirdrgica, sendo particularmente relevante
distingui-lo do volvo da sigmoideia.

ABSTRACT

Cecal volvulus is a rare cause of bowel ob-
struction and it is an abdominal emergency.
In this case, a 77-year-old patient is referred
to our emergency department due to neu-
rologic state changes. Clinical and labora-
torial results revealed abdominal distention
and pain, urinary tract infection and sepsis,
which prompted further radiology test. X
rays and computed tomography showed a
cecal volvulus, despite the absence of typ-
ical clinical findings such as vomiting and
constipation. Imaging tests have a key role
in confirming an intestinal occlusion and
identifying its cause, which may be difficult
in elderly patients with chronic constipa-
tion. It is important to recognize the imag-
ing characteristics of cecal volvulus, which
requires a surgical approach, and distinguish
it from sigmoid volvulus.
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INTRODUCAO

A oclusao do célon é uma emergéncia abdominal com elevada morbilidade e mortalidade, se
nao for tratada com celeridade [1,2]. Corresponde a cerca de 20% das oclusdes intestinais,
tendo etiologias distintas daquelas que causam oclusao do delgado. Depois das neoplasias,
os volvos sdo a segunda causa mais frequente de oclusado do célon, correspondendo a cerca
de 10 a 15% [3]. Dentro destas, o cego é responsavel por aproximadamente um quarto dos
casos, sendo uma causa rara de oclusdo intestinal na populacio adulta (inferior a 1%).

O volvo do cego é caracterizado pela torcdo cecal, possibilitada pela ndo fixacdo do célon
direito a parede abdominal posterior [4]. Na maioria dos casos, ocorre torcdo no plano axial.
Os restantes (cerca de 10%) devem-se a uma bascula anterior do cego. Embora sem rotacdo
dos respetivos vasos, pode coexistir isquémia devido a distensio cecal [5]. Os fatores que
predispdoem ao aparecimento desta patologia incluem bridas pds cirdrgicas, malformacoes
congénitas, doenca de Hirschsprung e gravidez [6].

Os doentes com oclusao por volvo do cego apresentam um quadro clinico semelhante ao da
oclusao do delgado com paragem de emissao de gases e fezes, vomitos, dor abdominal agu-
da e distensido abdominal [7], ndo existindo sintomas ou sinais especificos desta condicdo
[8]. A presenca de febre, sinais de irritacdo peritoneal ou hipotensio sugerem isquémia
intestinal [9].

Os exames de imagem, nomeadamente a radiografia simples do abdémen e a tomogra-
fia computorizada (TC), tém um papel essencial na avaliacdo dos doentes com suspeita de
oclusao intestinal. A radiografia simples do abdémen continua a ser um exame de primeira
linha, permitindo avaliar a dilatacdo de segmentos intestinais e distinguir, na maioria dos
casos, as oclusdes do delgado das do colon. No entanto, a TC é o método de eleicdo para a
avaliacdo de doentes com oclusio intestinal [7] pois permite ndo sé confirmar o diagndstico
de oclusao do célon mas também determinar a sua causa, avaliar possiveis complicacoes e
excluir outras etiologias de abdémen agudo.

CASO CLINICO

Doente de 77 anos, do sexo masculino, dependente nas atividades da vida diaria, foi en-
caminhado para o servico de urgéncia por alteracdo do estado de consciéncia, segundo
informacdo dos familiares. O mesmo nado forneceu histéria clinica e, aquando do exame
objetivo, mostrou-se vigil, consciente, desorientado no espaco e no tempo, hipotérmico,
com tensdo arterial de 97/54 mmHg, taquicardico (frequéncia cardiaca de 110 batimentos
cardiacos por minuto) e polipneico (frequéncia respiratdria de 35 ciclos por minuto), com
saturacdo de O2 de 92% com mascara (10L/min). De realcar a auséncia de murmdrio ve-
sicular no terco inferior do hemitérax esquerdo a auscultacdo cardiopulmonar, auséncia de
ruidos hidroaéreos abdominais, distensao, timpanismo e dor a palpacao abdominal em todos
0s quadrantes, sobretudo a esquerda.

Como antecedentes, encontravam-se descritos obstipacao crénica, siringomielia com paré-
sia espastica dos membros inferiores, sindrome demencial e cirurgia por mielopatia es-
pondilética. Medicacao habitual: flurbiprofeno 40 mg, haloperidol 2mg/ml, desloratadina
5mg, budesonida, paracetamol com codeina, glucosamina 1500 mg e omeprazol 20 mg.

Da avaliacao analitica, a entrada, salientamos auséncia de leucocitose, aumento da proteina
Creativa (2 mg/dL), da creatinina (1,6 mg/dL) traduzindo uma taxa de filtracdo de glomerular
estimada em 41 mL/min, e da creatinina kinase (470 U/L), com ligeira hiponatrémia (129
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mmol/L), sem outras alteracbes no ionograma, bem como
aumento da desidrogenase lactica (690 U/l). Na andlise
sumdria da urina destacamos leucocituria, eritrocituria e
nitritos positivos. A gasometria revelou acidose metabdli-
ca com lactacidémia (57 mg/dl). Iniciou antibioticoterapia
empirica e administracdo de soros ev.

Devido a hipertransparéncia subdiafragmatica esquerda na
radiografia do térax pdstero-anterior e a palpacdo abdominal
dolorosa, foi pedida radiografia simples do abdémen (figura
1). Observou-se marcada distensdo de segmento de célon
localizado em topografia mediana/paramediana esquerda,
sem identificacdo do cego no quadrante abdominal inferior
direito. O restante quadro célico ndo é visivel, 3 excecdo do
segmento distal da sigmoideia, com pequena quantidade de
fezes na ampola retal.

Por suspeita de oclusdo intestinal e investigacdo de pon-
to de partida de sépsis, em doente com infecdo urinaria,
foi requisitada uma tomografia computorizada abdémino-
-pélvica (figuras 2 a 5) que corroborou a hipdtese de oclusao
intestinal, com achados compativeis com volvo do cego.
Coexiste moderada quantidade de liquido intraperitoneal,
sem evidéncia de pneumoperitoneu. Ndo foi possivel ad-
ministrar contraste iodado por instabilidade hemodinamica
durante a realizacdo do exame.

Neste contexto, o doente foi submetido a uma laparotomia
com confirmacao intra operatéria do diagnéstico, tendo sido
realizada uma hemicolectomia direita com encerramento do
topo distal e ileostomia. O exame anatomo-patolégico da
peca cirargica, que incluiu 20 cm de ileon distal, revelou ex-
tensas lesdes de tipo isquémico com areas de necrose trans-
mural, envolvendo também a margem cirurgica proximal. No
pos-operatério o doente foi transferido para uma unidade
de cuidados intensivos, tendo vindo a falecer por choque
séptico no dia seguinte.

DISCUSSAO

Dado o envelhecimento da populacao, ndo é surpreenden-
te o grande numero de doentes idosos que recorrem ao
servico de urgéncia. Estes colocam importantes desafios dia-
gnosticos quer pela coexisténcia de varias patologias quer
pela limitacdo na obtencao de dados da anamnese e do exa-
me objetivo. Justifica-se assim a absoluta necessidade de
investigar adequadamente todas as hipéteses diagndsticas
colocadas, devendo os exames complementares, incluindo
os exames de imagem, serem orientados em funcao disso.

No caso descrito, os dados clinicos tipicamente presentes
num quadro de oclusao intestinal ndo foram o motivo do

i

Fig. 1 - Imagem de radiografia
simples do abdémen com o cego
distendido, atingindo o hipocon-
drio esquerdo. Quadro célico pra-
ticamente colapsado. De notar pe-
queno pneumotdrax iatrogénico a
direita.

Fig. 2 - Imagem de reformatacao
coronal de TC sem contraste. Cego
distendido (calibre superior a 13
cm), atingindo o hipocéndrio es-
querdo. Visualiza-se, na sua depen-
déncia, o apéndice ileocecal com
gas (seta).

Fig. 3 - Imagem de TC sem contras-
te no plano axial. Cego nao visuali-
zado na fossa iliaca direita, ocupada
por ansas de delgado ligeiramente
distendidas. Célon descendente co-
lapsado (seta).
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recurso ao servico de urgéncia. Esta situacao explica-se por
uma provavel instalacdo relativamente recente do volvo,
aspeto concordante com a auséncia de ansas de delgado
distendidas na radiografia simples do abdémen e persistén-
cia de pequena quantidade de fezes na ampola retal. Adi-
cionalmente, ndo foi possivel definir se havia paragem de
emissdo de gases e fezes em doente desorientado, pouco
colaborante e com antecedentes de obstipacdo crénica. A
auséncia de ruidos hidroaéreos é inesperada numa oclusao
mecanica, como o volvo do cego, no qual seria expectavel
haver um aumento dos mesmos. Este dado podera ser ex-
plicado por hipoperfusdo das ansas intestinais em doente

Fig. 4 - Imagem de TC sem contraste
no plano axial. Cego distendido a es-
querda da linha média. Sinal do bico

de passaro (seta). Pequena quantida-

hipotenso no contexto de sépsis e com calcificacdes atero- AN .
de de liquido intraperitoneal.

matosas arteriais, nomeadamente da aorta abdominal. A
adequada avaliacdo do limen arterial ndo foi possivel dada
a auséncia de contraste endovenoso, contudo os dados da
peca anatomo-patolégica, que incluem uma extensao de il-
eon consideravel, reforcam a hipétese de compromisso vas-
cular. Aiinfeccdo urindria, no contexto de infeccdes urindrias
de repeticao, podera ter tido um papel no agravamento do
estado geral e do quadro séptico. Por outro lado, era insu-
ficiente para justificar os achados da palpacao abdominal
e a visualizacado de hipertransparéncia subdiafragmatica es-
querda na radiografia do térax péstero-anterior, motivando
a investigacdo subsequente através de radiografia simples
do abdémen e TC abdominal. E imprescindivel ter atencio
aos dados discordantes ou ndo suportados pelos diag-
nosticos previamente estabelecidos; sé assim foi possivel
pesquisar outra patologia e chegar ao diagnéstico final no
caso descrito.

Fig. 5 - Imagem de reformatacao
coronal de TC sem contraste. Cego
nao visualizado na fossa iliaca direi-
ta, parcialmente intersectado nos
quadrantes esquerdos. Sinal do re-
demoinho (seta).

Na radiografia simples do abdémen (figura 1), em doentes
com volvo cecal, o cego encontra-se tipicamente em valo-
rizavel distensdo (superior a 9cm), desviado para o quadran-
te superior esquerdo, linha média ou ocasionalmente para o quadrante inferior esquerdo. E
essencial identificar a auséncia de estrutura compativel com o cego na sua topografia habi-
tual, no quadrante inferior direito. O célon a jusante encontra-se habitualmente colapsado
e é frequente coexistir distensdo de ansas de delgado, dada a localizacdo proximal do volvo
[10]. Os achados imagiolodgicos da radiografia simples do abdémen permitem diagnosticar
corretamente até 75% dos casos [7].

A familiaridade com os aspetos imagioldgicos do volvo do cego possibilitam o seu correto
diagndstico, imprescindivel para o tratamento atempado desta emergéncia abdominal. A
distincao entre volvo da sigmoide e do cego é crucial, dado que sé na primeira é considerada
a hipétese de tratamento endoscoépico [11].

O tratamento do volvo do cego é cirurgico, sendo atualmente preferida a hemicolectomia
direita, com morbilidade e mortalidade equivalentes as da cecopexia [6] e sem risco de
recorréncia. A reversao simples da torcao, cirdrgica ou endoscépica, tem um elevado grau
de recorréncia, com concomitante elevacao do risco de perfuracdo. A cecostomia esta asso-
ciada a complicacdes como gangrena, necrose cecal e peritonite fecal, ponderada apenas em
doentes sem condicdes clinicas para tolerar uma laparotomia e com célon viavel [9].
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O clister opaco é uma técnica em desuso, sendo particularmente dificil obter uma adequada
opacificacado do célon em doentes idosos, obesos, imdveis ou ndo colaborantes [7].

A alteracdo da topografia habitual e a distensdo do cego sado, também na TC, a base do diag-
nostico do volvo cecal, podendo ser apreciadas mais facilmente em reformatacdes no plano
coronal (figuras 2 e 5). E util identificar estruturas adjacentes que acompanham o desvio
cecal, como a ultima ansa ileal ou o apéndice ileocecal (figura 2). Este, quando preenchido
por gas, confirma o diagndstico [10].

Quando o calibre do cego ultrapassa os 9 cm existe risco de perfuracdo, devendo ser sempre
pesquisado pneumoperitoneu. Podemos observar distensao de ansas de delgado e colapso
do quadro célico (figura 3) com maior acuidade do que na radiografia simples do abdémen.

Coexistem ainda outros sinais associados como o do bico de passaro (bird’s beak), formado
pela convergéncia das extremidades distal e proximal da ansa de cego fechada (figura 4), ou
o sinal do redemoinho (whirl), dado pela torcido do mesentério e respetivos vasos (figura 5).

A hipdtese de isquémia do cego deve ser colocada quando se observa espessamento pa-
rietal, diminuicdo do respetivo realce pelo contraste iodado, aeroportia e/ou pneumatose
intestinal [7], coexistindo frequentemente liquido livre intra-abdominal e densificacdo
do mesentério. A impossibilidade de administrar contraste iodado limitou a avaliacdo de
possiveis sinais de isquémia; a presenca de liquido livre intraperitoneal na TC (figura 5) é
inespecifica.
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