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EDITORIAL

Nesta terceira edigao trimestral da Revista do GHC- Momento & Perspectivas em Salide, se comprova a
diversidade da produgéo cientifica do GHC com os trabalhos realizados nos Servigos de Urologia, de Oftalmologia,
de Traumatologia e Ortopedia, de Pneumologia, de Cirurgia do Trauma, de Patologia, de Cirurgia do Aparelho Di-
gestivo e do servigo de Farmacia do GHC, reforgcando a dimensao do Grupo Hospitalar Conceicao onde atua desde
as areas de medicina de base e saude publica e como hospital terciario de alta complexidade, sua vocagéo maior.

Com isto posto, apresentamos de Mussatto e cols, Comparagao da Classificagao de Risco em Cancer
de Préstata pelos Critérios de D’amico Pré-Operatérios com os Achados Histopatolégicos do Espécime
Ciruargico que correlacionam a classificagdo de D’amico, com os resultados anatomopatolégicos das prostatec-
tomias, validando a estimativa desta classificagéo pré-operatoria.

Do servigo de oftalmologia do HNSC, Menezes A e cols, estudam os resultados de uma técnica de cor-
recéo de ptose palpebral com os achados histopatolégicos em Avaliagdao Histopatolégica de Pacientes com
Ptose Palpebral Superior Submetidos a Correc¢ao pela Técnica de Conjuntivomullerectomia.

Marcolla AG e cols, demonstram a experiéncia de um dos maiores servigos de emergéncia em Traumatolo-
gia e Ortopedia, num estudo epidemioldgico sobre as fraturas de colo do fémur, muito prevalente no nosso meio em
Fraturas do Colo do Fémur: Estudo Epidemiolégico em um Centro de Referéncia em Traumatologia.

lepsen F e cols. avaliaram o desfecho maior dos fendbmenos tromboembdlicos pulmonares em pacientes
cujo diagnéstico foi realizado por exame especifico radiolégico em: Mortalidade Intra-Hospitalar em Pacientes
com Tromboembolismo Pulmonar(TEP) Diagnosticado por Angiotomografia Computadorizada no Hospital
Nossa Senhora da Conceigao.

O servigo de Cirurgia do Trauma do Hospital Cristo Redentor por Machado CM e cols, apresentam uma
série de casos de traumatismo abdominal causando uma das lesdes mais graves e de alta morbi-mortalidade,
que sao as lesbes duodenais, nas suas diversas por¢des, discutindo o manejo e seus desfechos em Trauma de
Duodeno: Série de Casos num Hospital Terciario do Sul do Brasil.

Destacamos especialmente o trabalho do servigo de Farmacia Hospitalar do GHC que contribuiu sobre-
maneira com o estudo que descreve as interagdes de medicagdes de uso corrente em nivel hospitalar em Prin-
cipais Interagées Medicamentosas Potenciais na Pratica da Farmacia Clinica. Este estudo certamente vai
facilitar a pratica clinica e servira de orientagdo para a melhor tomada de decis&o para o corpo clinico do GHC e
os mais de 400 médicos residentes da Instituigéo.

Zanchet L em Miofibroblastoma Mamario — Revisdao Da Literatura, utilizam uma patologia néo tao
infrequente no servigo de Anatomia Patolégica para fazerem uma excelente revisdo da literatura, enquanto Pe-
reira PF em Cistoadenoma Biliar Mucinoso Associado a Figado Policistico em Paciente Submetido a
Colecistectomia: Relato de Caso demonstram um raro caso de uma leséo hepatica gigantesca benigna, que
pela apresentagao, sera um destes relatos de casos que ndo esqueceremos tdo cedo. (Mom&Persp Saude. 2015;
28(3):162)

Boa leitura
Os Editores
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COMPARAGAO DA CLASSIFICAGAO DE RISCO EM CANCER DE
PROSTATA PELOS CRITERIOS DE D’AMICO PRE-OPERATORIOS
COM OS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DO ESPECIME CIRURGICO

Comparison of Risk Rating in Prostate Cancer using D’amico Criteria Preoperative
With Findings Histopathological of Surgical Specimen

Ricardo Mussatto*, Rodrigo Novotny*, Valdir Glufke**

RESUMO

Introduciao: Nao considerando os tumores cutineos, o cancer de prostata ¢ o tumor mais freqiiente dos homens no
Brasil. O cancer de prostata varia desde tumores indolentes aos de elevada agressividade, razao pela qual esquemas de estra-
tifica¢@o de risco foram propostos e utilizamos a estratificagdo de risco proposto por D"’ Amico com os achados histologicos
dos pacientes submetidos a prostatectomia radical no Hospital Nossa Senhora da Conceigao — Porto Alegre, RS. Métodos:
Estudo retrospectivo, transversal ¢ descritivo de pacientes submetidos a prostatectomia radical de 01/01/2008 a 31/12/2012.
Resultados: 302 pacientes foram submetidos aprostatectomia radical, destes 172 realizaram a bidpsia no HNSC, e destes 127
continham as informagdes necessarias para a estratificagdo de risco. Foram classificados 50 pacientes ( 39,4% ) como baixo
risco, 62 ( 48,8% ) como risco intermediario e 15 ( 11,8% ) como alto risco. Conclusao: Dos 50 paciente classificados como
baixo risco, 30 preenchiam critérios para activesurveillance. A classificagdo de risco pré operatoria foi o principal fator asso-
ciado ao desfecho pos operatdrio com diferencga estatisticamente significativa entre os grupos no tocante as margens cirirgicas

comprometidas e doenga ndo localmente avangada. (Momé&Persp Saude. 2015; 28(3):163-171)

Descritores: cancer de prostata, prostatectomia, estratificagdo de risco
ABSTRACT

Introdution: Not considering the cutaneous tumors, prostate cancer is the most common tumor of men in Brazil.
Prostate cancer ranges from indolent tumors with high aggressiveness, which is why risk stratification schemes have been
proposed and used risk stratification proposed by D’ Amico with the histological findings of patients undergoing radical prosta-
tectomy in the Hospital NossaSenhora da Concei¢ao-Porto Alegre,RS. Methods: Retrospective, transversal and descriptive of
patients who underwent radical prostatectomy from 01/01/2008 to 31/12/2012. Results: 302 patients underwent radical pros-
tatectomy, these 172 performed the biopsy on HNSC, and 127 of these contain the necessary information for risk stratification.
They were classified 50 patients(39,4%) as low risk, 62(48,8%) as intermediate risk and 15(11,8%) as a high risk. Conclusion:
Of the 50 patients classified as low risk, 30 met the criteria for active surveillance. The preoperative risk classification was the
main factor associated with postoperative outcome with statistically significant difference between the groups regarding the

compromised surgical margins and locally advanced disease not. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):163-171)

Key words: prostate cancer, prostatectomy, risk stratification
Aceito para publicagdao em dezembro de 2014

* Médicos residentes do PRM de Urologia do Hospital Nossa Senhora da Conceigédo - POA
**Urologista, Supervisor do PRM em Urologia do Hospital Nossa Senhora da Conceigdao — POA
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INTRODUGAO

O Cancer de Prostata é o tumor nado cuta-
neo mais freqliente em homens no Brasil. Segundo
estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o
cancer de prostata teria acometido 60.180 pacientes
em 2012, o que representa 30,8% das neoplasias
nao cutaneas. A estimativa desta instituicao € que o
numero de casos novos aumente em 60% até 2015.
€

Dados daEuropeanUrologicalAssociationin-
dicam o cancer de préstata como o mais comum tu-
mor solido em homens e a segunda principal causa
de o6bitos por cancer nesta populagdo. Na Europa,
a incidéncia é de 214 casos novos para cada 1000
homens.®

Estudos de autdpsias indicam a presencga
de cancer de prostata em até 60 a 70% dos homens
idosos.®O diagnédstico desta neoplasia é feito em 15
a 20% dos homens ao longo de sua vida, com risco
de falecer pela neoplasia de apenas 3%.%

Sabendo-se da importante prevaléncia des-
ta neoplasia na populagéo e da sua heterogeneida-
de de comportamento bioldgico, variando desde um

grande percentual de tumores indolentes a tumores
de elevada agressividade e alto potencial de letali-
dade, diversos esquemas de estratificagdo de risco
foram propostos.

O primeiro e, possivelmente, mais difundido
esquema de estratificagdo de risco foi proposto por
D’Amico e colaboradores em 1998.(5)Esses autores
propuseram trés diferentes grupos de risco para re-
cidiva bioquimica apds prostatectomia radical ou ra-
dioterapia externa. Pacientes sem doenga metastati-
ca foram classificados em baixo, intermediario e alto
risco, baseados no PSA inicial, estagio clinico T (do
TNM de 1992) e escore de Gleason da bidpsia. Fo-
ram considerados baixo risco: T1 ou T2a, com PSA
menor de 10 ng/ml e Gleason menor ou igual a 6;
risco intermediario: T2b e/ou PSA entre 10 e 20ng/ml
e/ou Gleason 7; e alto risco: estadiamento maior ou
igual a T2¢, PSA maior que 20ng/ml e/ou Gleason 8,
9ou 10.

Outras organizagbes urolégicas e de on-
cologia desenvolveram sistemas de classificagéo
e estratificacdo de risco, como consta na Tabela |,
retirada de recente artigo de revisdo sobre o tema,
publicada em 2012 no CanadianUrologicalAssocia-
tionJournal.®

Tabela | — Sistema de classificagcado de risco para cancer de préstata

Institution/organization Low risk Intermediate risk High risk
Harvard (D"Amico)™?
AUA® T1-T2a and GS <6 and PSA <10 T2b ondior GS ~Tandior 1o o pei w20 Gr GE 210
EALS PSA >10-20 not low-risk
GUROC*? T1-T2 and/or Gleason <7
NICE® T1-T2a and GS =6 and PSA <10 OO PSAS O e ek =T3a or PSA >20 or GS 8-10
T2b and/or GS =7 and/or
*#41 = i
CAPSURE T1-T2a and GS =6 and PSA <10 BSAT090 hot oW Har T3-4 or PSA >20 or GS 8-10
T1-T2a and GS 2-6 and PS_A =10 not w?ry low-risk T2b or T2 and/or GS =7 T3a or PSA >2[? or (_ES 8-10
NCCN AND very-low risk category: and/or PSA >10-20 not very high risk
T1c and GS <6 and PSA <10 and Fewer than 3 iy AND very high-risk category:
biopsy cores positive and <50% cancer in each core T3b-4
ESMO= T1-T2a and GS <6 and PSA <10 Nof Mahfiskandnotlow'. 4y o psa 220 0r GSE-10

risk (the remainder)

AUA: American Urological Association; EAU: EAU = European Association of Urology; GUROC: Genitourinary Radiation Oncologists of Canada; NICE: National Institute for Health and Clinical
Excellence; CAPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavour; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ESMO: European Association of Urology; T: T stage; GS:
Gleason score; PSA: prostate-specific antigen; *Use of the 1997 TNIM staging system (T2a one lobe involvement, T2b two lobes involvement, no T2c category).

Novos fatores prognoésticos estao sendo es-
tudados, com diversas publicagbes recentes acerca
do tema avaliando marcadores genéticos (como p53,
Ki67, Bcl-2, CYP3A4 entre outros), refinamentos do
PSA (doubling time, densidade), dados de patologia
(Gleason 3+4 vs 4+3, percentual da bidpsia conten-
do doencga) e dados clinicos (volume tumoral). Den-
tre esses, os mais promissores tém sido nivel de
fosfatase acida, cinética do PSA, tipo de Gleason7
(3+4 vs 4+3), percentual de fragmentos acometidos
na biodpsia e percentual de pacientes com padroes 4
e 5 de Gleason.®

Duas novas subdivisdes de risco estédo sendo
debatidas. Propde-se uma subdivisdo entre os pacien-
tes com risco intermediario, visto constituirem um gru-
po demasiadamente heterogéneo em termos de op-
¢Oes terapéuticas edesfechos.(7)Ainda mais relevante,
uma subdivisdo do grupo de baixo risco, denominada
como muito baixo risco, ja esta presente nos guidelines
da NCCN e tem sido utilizada como ferramenta para
identificar pacientes com possiveis tumores indolentes,
potenciais candidatos a activesurveillance. Seriam es-
tes os pacientes com T1c, Gleason menor ou igual a
6, PSA menor que 10ng/ml, menos de 3 fragmentos
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positivos na bidpsia, dos quais nenhum pode conter
mais de 50% de acometimento tumoral, e densidade
de PSA menor que 0,15 ng/ml/g.®

Tais classificacdes sdo de extrema impor-
tdncia para adequado manejo dos pacientes, evi-
tando-se oovertreatmente ndo deixando de oferecer
terapéutica curativa a pacientes que efetivamente
precisam e merecem ser curados desta moléstia.

Este trabalho tem o objetivo principal de
comparar a classificagdo de risco em cancer de
prostata pelos critérios de D’Amico pré-operatérios
com os achados histolégicos do espécime cirurgico
em pacientes submetidos aprostatectomia radical
em nossa instituigdo. E os objetivos secundarios
de:a) Avaliar dados anatomopatoldgicos dos espé-
cimes de prostatectomia radical de pacientes pos-
siveis candidatos a activesurveillancepela classifica-
¢ao de risco pré-operatoria;b)Avaliar percentual de
pacientes que apresentaram aumento do estadia-
mento ou grau de Gleason no espécime prostatico
em relagao a classificagao de risco pré-operatoria;c)
Avaliar comparativamente estadiamento pés-opera-
tério de pacientes com as duas formas de padrao 7
de Gleason no pré-operatério (4+3 vs 3+4);d)Corre-
lacionar a classificagcao de risco pré-operatéria com
Gleason poés-operatoério, estadiamento patolégico T
e presenga de margens cirdrgicas comprometidas
pelo tumor;e)Correlacionar proporgéo de fragmentos
positivos na bidpsia com estadiamento patologico T
e presenga de margens cirdrgicas comprometidas
por neoplasia;f)Avaliar propor¢do de pacientes sub-
metidos a linfadenectomia eestadiamentolinfonodal
nestes.

METODOS

Delineamento da pesquisa
O presente trabalho caracteriza-se por ser
um estudo retrospectivo, transversal e descritivo.

Critérios de Inclusao

Pacientes submetidos aprostatectomia ra-
dical como forma de tratamento para o Adenocar-
cinoma de Prostata no periodo de 01/01/2008 a
31/12/2012 no Hospital Nossa Senhora da Concei-
¢ao, de Porto Alegre — Rio Grande do Sul.

Critérios de Exclusao
Pacientes com subtipos histolégicos diver-
sos a Adenocarcinoma de Prostata; pacientes com

biodpsia realizada em outra instituicdo ou com infor-
macgoes de toque retal e PSA pré-operatério ausen-
tes no prontuario.

Andlise Estatistica

Os dados colhidos dos prontuarios foram
analisados através dos programasMicrossoft Excel
e SPSS (Versao 20), utilizando-se os testes chi-qua-
drado e teste Z.

RESULTADOS

Dentre os 302 pacientes submetidos apros-
tatectomia radical no periodo de inclusdo do estu-
do, apenas 172 tiveram biopsia realizada na nossa
instituicdo e, destes, apenas 127 continham todas
as informagdes necessarias para avaliagdo de ris-
co conforme os critérios de D’Amico registradas em
prontuario.

Cinquenta pacientes (39,4%) foram classi-
ficados pré-operatoriamente como baixo risco, dos
quais 30 preenchiam critérios para active surveillan-
ce, 62 (48,8%) como risco intermediario e 15 (11,8%)
como alto risco.

Dentre os 30 pacientes com critérios para
active surveillance, segundo guideline 1.2014 de
Cancer de Prostata da NCCN, 10 pacientes apresen-
tavam-se com estadiamento pds-operatorio pT2a, 3
com pT2b, 16 com pT2c € 1 com pT3a. Dentre os 10
pacientes com estadiamento patolégico pT2a, todos
apresentaram escore de Gleason 6 (3+3) e nenhum
apresentou margens cirurgicas comprometidas. Dos
3 pacientes que apresentaram estadiamento pT2b,
1 foi classificado como Gleason 6 (3+3), este com
margens cirdrgicas comprometidas, e 2 como Gle-
ason 7 (3+4). Entre os dezesseis pacientes que
apresentaram pT2c, um caso foi Gleason 5 (3+2),
7 casos Gleason 6 (3+3) e 8 casos Gleason 7 (3+4
em 6 casos e 4+3 no outro). Destes pacientes com
pT2c, 3 apresentaram margens cirurgicas compro-
metidas (2 com Gleason 3+3 e 1 com Gleason 3+4).
Apenas um paciente com critérios para active sur-
veillance apresentou doenga ndo 6rgdo confinada
(pT3a), com Gleason 6 (3+3) e margens cirurgicas
comprometidas.

No Quadro 1, confrontamos a classificagcao
de risco pré-operatéria com o escore de Gleason e
estadiamento anatomopatolégico da peca cirurgica.
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Quadro 1 - Classificagao de risco pré-op vs Gleason e estadiamento patolégico.

Classificacio Doenca orgio Doenga orgio Doenca nio orgio Doencga nio orgio
de risco pré-opconfinada Gleason < 7 confinada Gleason 8, confinada confinada Gleason 8,
| 90uld Gleason <7 9 oul0
Baixo risco 44 (9 MS+) 1 5 (3 MS+) 0
Risco 39 (18 MS+) 2 (1 MS+) 17 (10 MS+) 4 (3 MS+)
intermediario
Alto risco 6 (4 MS+) 1 (1 MS+) 5(4MS+) 3 (1 MS+H)
Total 89 (31 MS+) 4 (2 MS+) 27 (17 MS+) 7 (4 MS+)

MS+: margens cirurgicas comprometidas

No Quadro

2, comparamos o PSA pré-ope-

ratério com o escore de Gleason e estadiamento

Quadro 2 - Estratificacdo do PSA pré-op vs Gleason e estadiamento patolégico.

anatomopatolédgico da peca cirurgica.

Doenca orgio Doenca orgio Doenca nio orgdo | Doenca niio drgio
PSA confinada Gleason |confinada Gleason 8, confinada confinada Gleason 8,
pré-operatorio <7 9 ou 10 Gleason <7 9 oul10
PSA <10ng/ml 65 (19 MS+) 4 (1 MS+) 15 (8 MS+) 2 (2 MS+)
PSA 10 2a20 19 (8 MS+) 0 9 (6 MS+) 3 (2MS+H)
PSA > 20 5 (3 MS+) 0 3 (3 MS+H) 2 (1 MS+)

AY 7 Ay 7 Ay 7

MS+: margens cirurgicas comprometidas

Podemos observar também nos quadros1 e
2 que 54 pacientes apresentaram margens cirlrgi-
cas pos-operatérias comprometidas, o que corres-
ponde a 42,5% da amostra.

O percentual de pacientes com margens cirurgicas
positivas entre os grupos de baixo, intermediario e
alto risco de D’Amico apresentou diferenca signifi-
cativamente estatistica (p=0,002), como podemos
avaliar no Quadro 3:

Quadro 3 — Correlacao da classificacao de risco pré-operatoéria e margens cirurgicas positivas (p=0,002)

Margens Cirargicas Total
Negativas Positivas

Risco Baixo Risco Total 38 12 50
%o 76.,0% 24,0% 100,0%

Intermediario | Total 30 32 62
%o 48.4% 51,6% 100,0%

Alto Risco Total 5 10 15
%o 33.3% 66,7% 100,0%

Total Total 73 54 127
%o 57,5% 42.5% 100,00%
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Os fatores que compde a classificagdo de
D’Amico avaliados separadamente n&do apresenta-
ram a mesma importancia estatistica em relagéo a
margens cirdrgicas comprometidas.

O PSA apresentou correlagdo linear com a
possibilidade de margens cirirgicas positivas, ou
seja, quanto maior o PSA, maior a associagdo com
margens positivas. Porém, ao estratificar em grupos
de PSA (<10, entre 10 e 20 e >20), a comparagao
entre os mesmos n&o apresentou significancia es-
tatistica (p=0,06). O Gleason pré-operatério e o es-

tadiamento clinico pré-operatério ndo apresentaram
associagao significativamente estatistica com mar-
gens positivas quando avaliados isoladamente.

O percentual de fragmentos comprome-
tidos pela neoplasia apresentou associagdo com
margens cirurgicas positivas significativamente
estatisticas(p=0,046). A comparagao foi feita dividin-
do-se em grupos de pacientes com menos do que
50% dos fragmentos comprometidos pela neoplasia,
e 50% ou mais dos fragmentos positivos. Esta anali-
se comparativa esta explicita no Quadro 4.

Quadro 4 - Correlagao do percentual de fragmentos da biopsia acometidos pela neoplasia e margens cirurgicas positivas.

(p=0,046)
Margens Cirargicas Total
Negativas Positivas

Percentual | <50% Total 61 37 98
% 62,20% 37.80% 100,0%

> 50% Total 12 17 29
Yo 41,40% 58.60% 100,0%

Total Total 73 54 127
Y% 57,5% 42,5% 100,00%

O escore de Gleason pos-operatério foi
maior que o Gleason da bidpsia em 40 pacientes
(34,5%), igual em 75 pacientes (59%) e menor em

12 pacientes (9,5%). A comparacao entre o Glea-
sonpré-opetatorio e Gleason pds-operatorio esta no-
Quadro 5.

Quadro 5 — Comparacao do Gleasonpré-operatorio e estadiamento e Gleason pos-operatorio.

Doenca drgio Doenca orgio Doenga nio orgiao Doenca nio orgio
confinada Gleason |confinada Gleason 8, confinada confinada Gleason 8,
Gleason <7 9 ou 10 Gleason <7 90uld
pré-operatorio
5 6 7 8 9 10 5 6 7 8 9 10
3+3 1 38 24 1 0 0 7 6 0 2 0
3+4 0 6 14 | 0 0 0 1 5 1 1 0
4+3 0 0 6 0 I 0 0 1 3 1 0 0
4+4 0 0 0 1 1 1
4+5 0 0 2 0 0

Noventa e trés (73,2%) foi o nimero de pa-
cientes que apresentaram doenca 6rgéo confinada
a andlise histopatolégica do espécime cirurgico. Os
demais 34 (26,8%) pacientes apresentaram doenga
localmente avancada, sendo 18 pT3a, 14 pT3b e 2
pT4.

A classificagao pré-operatoria de risco pelos critérios
de D’Amico apresentou também associagao estatis-
ticamente significativa (p=0,001) com doenga 6rgao
confinada ou ndo 6rgéo confinada, como podemos
ver noQuadro6. Analisando-se separadamente os
componentes da classificacdo, o presente estudo
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achou associagao estatisticamente significativa en- da ou n&o 6rgao confinada. O PSA pré-operatério e
tre Gleason pré-operatério e doenca 6rgéo confina- estadiamento clinico ndo demonstraram tal associa-
¢ao com significancia estatistica.

Quadro 6 — Correlagao da classificagao de risco pré-operatoria e doenga 6rgao confinada(p=0,001)

Estadiamento Patologico (pT) Total
Doenca Orgﬁu Doenga nio Orgﬁo
Confinada Confinada
Risco | Baixo Risco Total 45 5 50
% 90,00% 10,00% 100,0%
Intermedidrio | Total 41 21 62
% 66,10% 33.90% 100,0%
Alto Risco Total 7 8 15
Y% 46,70% 53.30% 100,0%
Total Total 93 34 127
Y% 73,20% 26.80% 100,00%
O percentual dos fragmentos acometidos tancia estatistica (p=0,43) com doenga 6rgao confi-
pela neoplasia apresentou associagdo com impor- nada, conforme Quadro?7.

Quadro 7 - Correlagao do percentual de fragmentos da biépsia acometidos pela neoplasia e estadiamento poés-operatério

(p=0,043)
Estadiamento Patoldgico (pT) Total
Doenga Orgiio Doenga nio Orgio Confinada
Confinada
Percentual |<50% | Total 76 22 98
% 77,60% 22.40% 100,0%
> 50% | Total 17 12 29
% 58,60% 41.40% 100,0%
Total Total 93 34 127
% 73,20% 26,80% 100,00%
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A distribuigdo dos pacientes conforme o per-
centual de fragmentos acometidos pelo tumor e a

avaliagéo patoldgica esta na Quadro 8.

Quadro 8 — Percentual de fragmentos acometidos vs Gleason e estadiamento patolégico

Percentual de Doenca orgio Doenca orgio Doenca nio orgio Doenca nio orgio
Fragmentos com| confinada Gleason [confinada Gleason 8, confinada confinada Gleason 8,
doenca <7 9oulld Gleason <7 9oulld
< 50% 73 3 19 3
> 50% 16 1 8 4

A comparacéao de desfechos entre pacientes
com Gleason pré-operatério 4 + 3 e 3 + 4 ndo apre-
sentou significancia estatistica nesta amostra.

A linfadenectomia obturatéria foi realizada
em 39 pacientes (30,7%), tendo como resultado aco-
metimento metastatico em 3 pacientes.

DISCUSSAO

A classificacao de D’Amico, publicada origi-
nalmente em 1998, dividiu os pacientes com cancer
de prostata em 3 grupos de risco de recidiva bioqui-
mica apos prostatectomia radical ou radioterapia ex-
terna; baixo, intermediario e alto risco. Utilizando-se
0s mesmos critérios, o presente estudo conseguiu
identificar associacao estatisticamente significativa
entre o grupo de risco de D’Amico e margens cirur-
gicas positivas (p=0,002) e doenca 6rgao confina-
da (p=0,001) na avaliagdo do espécime cirurgico.
A analise individualizada dos componentes de tal
estratificacao de risco (PSA pré-operatério, estadia-
mento clinico e escore de Gleason da bidpsia) ndo
apresentou associagao com o mesmo poder estatis-
tico.

O presente estudo também identificou as-
sociagao estatisticamente significativa entre o per-
centual de fragmentos acometidos por neoplasia na
biépsia e margens cirdrgicas positivas (p=0,046) e
doenca 6rgao confinada (p=0,043).

Tais achados estdo de acordo com a lite-
ratura. Estudo de Quinn e colaboradores avaliou a
importancia do percentual de fragmentos compro-
metidos pela neoplasia e a invasao perineural iden-
tificada na biopsia de préstata. A concluséo foi que o
percentual de fragmentos acometidos € um preditor
independente de invasao extraprostatica, invasao de
vesiculas seminais, margens cirurgicas comprometi-
das e acometimento linfonodal, e a invaséo perineu-
ral na biopsia tem valor preditivo apenas quando o
PSA pré-operatorio foi maior que 10ng/ml.®

O percentual de pacientes com margens ci-
rdrgicas positivas encontradas em nosso estudo foi

de 42,5%. O SEER cancer registry avaliou dados de
pacientes submetidos aprostatectomia radical entre
1998 e 2006 nos Estados Unidos, incluindo dados
de 65.633 pacientes. Nesta coorte, 21,2% dos pa-
cientes apresentaram margens cirurgicas positivas.
(10)

Tal diferenca encontrada em nosso estudo
em relagdo a este dado da literatura pode ser de-
corrente da caracteristica de nossa instituicdo, que
embora uma instituicdo de ensino, onde a maioria
dos procedimentos é realizado por cirurgides em
treinamento, € possivel que os pacientes cheguem
ao tratamento ja com estagios mais avangados da
doenca, visto as diferentes condicées socioecond-
micas e de acesso a saude em uma coorte norte-
-americana em comparacgao a pacientes do Sistema
Unico de Saude brasileiro. Em estudo brasileiro da
Unicamp com 179 pacientes, com objetivo de com-
parar margens cirurgicas comprometidas pelas téc-
nicas de prostatectomia aberta e laparoscépica, foi
identificado margens cirdrgicas comprometidas em
41,57% dos pacientes submetidos a cirurgia aberta
e 24,44% nas cirurgias laparoscopicas.(""Tais dados
se aproximam mais aos dados encontrados em nos-
so trabalho, embora ndo tenhamos feito distingdo
entre as diferentes técnicas cirurgicas utilizadas.

A distribuigdo entre pacientes com doenga
orgao confinada em nossa amostra foi de 73,2%. Se
compararmos com um estudo realizado ha 2 déca-
das na UCLA, no qual evidenciou apenas 50% de
doenca érgao confinada,(12)podemos observar que,
ao longo dos anos, tem-se melhorado os resultados
da prostatectomia radical (em relagdo aos achados
anatomopatoldgicos na peca) provavelmente devido
a melhorias nos critérios de indicagao cirurgica. Ja
em um estudo realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre em 2006(13), a taxa de doenga 6rgao
confinada foi de 61,31%, o que corrobora os dados
do nosso estudo e dados mais recentes da literatura.
A possibilidade de upstaging em pacientes com céan-
cer de préstata com critérios para activesurveillance
€ uma preocupacao crescente frente ao uso cada
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vez mais difundido desta modalidade de manejo. Em
estudo recente do grupo do Memorial Sloan Katering
Cancer Center, de Nova York, Berglund e colabora-
dores repetiram bidpsia em todos os pacientes com
tumores classificados inicialmente como candidatos
a AS e encontraram aumento no estadiamentoem
27% dos casos, apresentando inclusive pacientes
com Gleason9 e 10.(%

Os critérios de inclusdo nesta forma de ma-
nejo visam identificar tumores indolentes, que nao
apresentariam importancia clinica no tempo de vida
do paciente. A literatura considera como tumor in-
dolente um tumor confinado a préstata, com volume
menor a 5ml, sem nenhum componente pobremente
diferenciado (padrdes 4 ou 5 de Gleason).(1519)

Na nossa amostra, dentre os 30 pacientes
com critérios para activesurveillance pelo guideline
atual da NCCN, 10 (33,3%) pacientes apresenta-
ram tumor acometendo menos de 50% de um lobo
prostatico (pT2a), todos com Gleason 6 (3+3). Tais
pacientes seriam os provaveis portadores de tumo-
res indolentes. 66,7% dos pacientes apresentaram
tumores de maior estadiamento; 3 pacientes apre-
sentaram tumor pT2b, 16 pacientes tumores pT2c e
1 paciente doenga extraprostatica (pT3a).

E importante enfatizar que a maioria dos
servicos que propde e estabelecem critérios para
instituicdo de activesurveillance orienta repetir bi-
Opsia prostatica e realizar ressonancia nuclear
multiparamétrica, justamente para tentar identificar
pacientes com tumores clinicamente significativos.
Tal rotina ndo foi adotada nos pacientes de nosso
estudo, o que pode justificar a presenca de tumores
inicialmente classificados como potencialmente in-
dolentes nesta revisdo apresentarem estadiamento
maior em 2/3 dos espécimes cirurgicos.

Em relacdo ao escore de Gleason7, diversos
artigos na literatura procuram encontrar diferencas
entre os padroes 4+3 e 3+4. Na nossa amostra, pos-
sivelmente por apresentar apenas 12 pacientes com
padréo 4+3 no pré-operatorio, nenhuma diferenca
com significancia estatistica foi encontrada em des-
fechos de estadiamento ou Gleason pds-operatdrio.
Nao foi o objetivo do estudo atual avaliar desfecho
clinico, onde possivelmente os padrées 4+3 e 3+4
no espécime cirdrgico apresentariam mais impacto.
Estudo realizado no Johns Hopkins Hospital, com N
de 570 pacientes com Gleason7 apos prostatecto-
mia radical, comparou 0s grupos com padrdes 4+3
e 3+4 usando dados tais como margens positivas e
extensdo extraprostatica para procurar definir crité-
rios de recidiva bioquimica local e de metastases.
Como resultado, foi observado que tumores de pa-
drédo Gleason 4+3 (20% do N total) apresentaram

maior taxa de doenga avangada em relagdo aos de
padrao 3+4 (80% do N total). No mesmo estudo foi
visto que tumores com escore 4+3 tiveram um risco
aumentado de progressao independentemente das
margens. A analise ainda evidenciou que margens
cirurgicas positivas tém maior influéncia na predi¢éo
de progressédo se comparada ao grau de extensao
extraprostatica da neoplasia. No estudo, o risco de
progresséo em 5 anos foi de 15% e 40% e em 10
anos foi de 37% e 56% para escore de Gleason 3+4
e 4+3, respectivamente. Metastases desenvolve-
ram-se em 3,9% dos pacientes com Gleason 3+4 e
em 10,5% daqueles com Gleason 4+3.("")

A avaliagéao linfonodal cirdrgica deve ser rea-
lizada somente quando os achados influenciarao dire-
tamente na decisao do tratamento, normalmente em
casos nos quais tratamento potencialmente curativoé
planejado. Diversos nomogramas s&o utilizados para
a estratificagdo do risco de metastases linfonodais.

Valores altos de PSA, estagio clinico T2b-
-T3, tumores pouco diferenciados e invasao tumoral
perineuralestdo associados a um risco maior de do-
enca metastatica linfonodal.('®

Em muitos casos, pacientes com PSA me-
nor que 20 ng/mL, estagio clinico T2a ou menor e
escore de Gleason igual a 6 ou menor podem ser
poupados da avaliagado linfonodal pois tém um risco
menor de 10% de metastase.(®

O achado de um padrao de Gleason4 na bi-
Opsia também pode ser usado para definir risco de
doenga linfonodal; se uma amostra tiver a predomi-
nancia do padrao 4 de Gleason ou se mais de trés
amostras possuirem o padrao 4 (independentemen-
te da predominancia), o risco de metastase linfono-
dal varia entre 20 e 45%.%%

O padrao-ouro para a avaliagao linfonodal
€ a linfadenectomia obturatéria (fossa situada en-
tre a veia iliaca externa e o nervo obturador), tanto
na cirurgia aberta quanto na videolaparoscopia. No
entanto estudos recentes com linfadenectomia ex-
tendida tém mostrado que a fossa obturatéria nem
sempre é o sitio primario de metastases do adeno-
carcinomaprostatico®", e que a linfadenectomia pél-
vica obturatéria pode perder aproximadamente 50%
dos linfonodos metastaticos. Por outro lado, linfade-
nectomia extendida aumenta a morbidade e tempo
cirlrgicos.®

CONCLUSOES

Diante dos resultados apontados pode-se
concluir que:a)Os achados encontrados no presente
estudo tém validade interna, pois avaliam dados re-
ferentes especificamente a nossa instituicdo;b)A pro-
porcao de pacientes classificados como doenga de
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baixo risco foi de 39,4%, risco intermediario de 48,8%
e 11,8% de alto risco. O total de pacientes com doen-
¢a nao orgao confinada foi 26,8% e de pacientes com
margens positivas foi 42,5%;c)A classificacdo de Gle-
ason pré-operatéria apresentou concordancia com o
Gleason poés-operatério em 59%. Encontramos au-
mento no escore de Gleason em 34,5% e diminui¢ao
em 9,5%;d) A classificacdo de risco pré-operatoria
pelos critérios de D’Amico foi o principal fator asso-
ciado ao desfecho pds-operatério, com diferenga es-
tatisticamente significativa entre os grupos no tocante
a margens cirurgicas comprometidas (p=0,002) e do-
enca nao localmente avangada (p=0,01);e)A propor-
¢ao de fragmentos acometidos pelo tumor na biépsia
também apresentou associacao estatisticamente sig-
nificativa com margens cirurgicas positivas (p=0,46) e
doenca 6rgao confinada (p=0,43).
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AVALIAGAO HISTOPATOLOGICA DE PACIENTES COM PTOSE PAL-
PEBRAL SUPERIOR SUBMETIDOS A CORREGAO PELA TECNICA DE
CONJUNTIVOMULLERECTOMIA

Histopathological evaluation in Muller’s muscle-conjuctival resection of upper eye-
lidptosis

Adriana Menezes*, Andrea Lorentz* , Valentina Provenzi***, Marcelo Golbert**

RESUMO

Objetivo: O objetivo principal deste estudo ¢ avaliar a presenga de aponeurose do MLPS por meio de analise histo-
patolégica do tecido ressecado na cirurgia de ptose palpebral, pela técnica de conjuntivomullerectomia. Métodos: Foram ava-
liados e operados pela técnica de conjuntivomullerectomia 23 olhos com ptose que responderam ao teste de fenilefrina 10%.
O material ressecado foi enviado para analise histopatologica. Resultados: Dos 23 olhos, 16 apresentaram fibras do musculo
de Miiller no anatomopatologico e 7 apresentaram somente conjuntiva.Conclusdo: Mesmo sem a presenga da aponeurose do
MLPS todos os pacientes tiveram melhora do MRD1. Nossa hipotese ¢ que o encurtamento das fibras do mtisculo de Miiller

e da aponeurose do MLPS seja responsavel pela elevagdo da palpebra superior. (Mom&Persp Satide. 2015; 28(3):172-175)

Descritores: Ptose palpebral; Corregdo da ptose palpebral; Conjuntivomullerectomia
ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to evaluate the presence of levatoraponeurosis through the histopathological
analysisof the dry tissue during eyelid ptosis surgery, relying on the conjuntivomullerectomy technique. Methods: Twenty
three eyes with ptosis that responded to the phenylephrine test were evaluated and operated through the conjuntivomullerec-
tomy technique. The dry material was sent to histopathological analysis. Results: From the 23 eyes, 16 presented fibers of the
Miiller’s muscle in the anatomopathological, and seven presented only conjunctiva.Conclusion:Even in the absence of levato-
raponeurosis, all patients presented improvement of MRD1. We hypothesize that the shortening of Miiller’s muscle fiber and

levatoraponeurosis might be responsible for the rise of the upper eyelid. (Mom&Persp Satude. 2015; 28(3):172-175)

Key words: Palpebral ptosis, Ptosisrepair, Mullerectomy
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INTRODUGAO

A ptose palpebral € definida como uma altera-
¢ao do posicionamento da palpebra superior, em que
a margem palpebral encontra-se de forma anormal-
mente baixa na posi¢ao primaria do olhar, resultando
em um estreitamento vertical da fenda palpebral.

A elevagao da palpebra superior é realizada
pela agéo de trés musculos, sendo o principal, 0 mus-
culo levantador da palpebra superior, e 0s secunda-
rios, o musculo frontal e o masculo de Muller.O mus-
culo levantador da palpebra superior (MLPS) e o seu
tenddo compreendem o complexo levantador. A por-
¢ao muscular do MLPS mede, aproximadamente, 40
mm de comprimento, em contraste com seu tendao,
que mede de 14 a 20 mm até sua inser¢éo na porgao
antero-inferior do tarso. A transi¢cao do levantador de
musculo para aponeurose € gradual e algumas fibras
musculares podem ser vistas a olho nu na origem do
musculo de Miller de 10-12 mm acima do tarso e,
histologicamente, ainda mais anteriormente. (2

O musculo de Muller € uma estrutura facil-
mente identificavel, de aproximadamente 10mm de
comprimento e 15mm de largura. Origina-se junto
a aponeurose do musculo levantador estriado, pou-
co acima do nivel do fornice superior da conjuntiva.
Sua inervagao provém da cadeia simpatica cervical e
apresenta como fungdes manter o tonus da palpebra
superior e promover uma elevagao adicional a palpe-
bra em 2mm, em resposta ao estimulo simpatico.

A técnica de resseccao do musculo de Muller
e conjuntiva foi descrita por Putterman e Urist em 1975
e continua sendo muito utilizada como procedimento de
primeira escolha nos casos de ptose minima e moderada
com boa fungao do MLPS e teste da fenilefrina positivo.

Atualmente existe uma discuss&o na comu-
nidade cientifica se, na técnica de conjuntivomulle-
rectomia, seriam também ressecadas fibras da apo-
neurose do MLPS, além da conjuntiva e do musculo
de Muller. Isso ocorre por se tratar de uma técnica
fechada, em que os tecidos ressecados sao estima-
dos, mas ndo observados pelo cirurgido. 4459

O objetivo principal deste estudo é avaliar a
presenga de aponeurose do MLPS por meio de analise
histopatolégica do tecido ressecado na cirurgia de pto-
se palpebral, pela técnica de conjuntivomullerectomia.

METODOS

Foram avaliados e operados 23 olhos com
ptose palpebral superior, que apresentaram res-
posta positiva ao colirio de fenilefrina a 10%, sendo
submetidos a técnica de conjuntivomullerectomia e a

analise histopatolégica do fragmento ressecado. To-
dos os procedimentos foram realizados pelo mesmo
cirurgiao.O exame fisico foi realizado pelos residen-
tes e confirmado pelo cirurgi&o.

A propedéutica palpebral consta de:

* Medida da MRD1 ou distédncia da margem
palpebral superior ao centro da pupila em milime-
tros, sempre com o paciente em posi¢ao primaria do
olhar (PPO). Se a margem palpebral encobrir o refle-
xo pupilar, a distancia é convencionalmente medida
em numeros negativos.

» Fotodocumentagao com paciente em PPO
antes e 30 dias apds a cirurgia.

* Medida da fungao do tendao do MLPS, em
milimetros. Traduz-se pela medida da excursao pal-
pebral, partindo da posi¢cao extrema do olhar para
baixo, até a posicdo extrema do olhar para cima. A
medida desta excursdo também é feita com o pa-
ciente em PPO, considerando-se o centro da palpe-
bra superior.

* Avaliagao do teste com colirio de fenilefri-
na 10%: consiste na instilagdo de colirio no fundo
de saco conjuntival da palpebra ptoética, estimulando
diretamente os receptores alfa-adrenérgicos e pro-
duzindo a contracdo do musculo de Muller. A medida
do MRD1 foi feita apds 10 minutos da instilagéo da
droga. O teste era considerado positivo quando a
palpebra elevava-se até uma abertura palpebral nor-
mal ou atingindo simetria com o lado contralateral.

Técnica cirurgica:

* Infiltragdo com anestésico local (lidocaina
2% com adrenalina 1:200.000) no subcutaneo da
palpebra superior, logo acima da margem palpebral.

* Sutura de tracao com fio de seda 4.0, envol-
vendo o tarso na margem palpebral superior em sua
porgao central.

» Eversao da palpebra superior com retrator
de Desmarres e exposigéo da conjuntiva palpebral,
do bordo superior do tarso ao férnice superior.

» Com a palpebra evertida, injetava-se o anes-
tésico local sob o musculo de Muller e conjuntiva.

* Marcagédo de 4mm e sutura com fio seda
6.0 da quantidade de conjuntiva e musculo de Muller
a serem ressecados.

* Pingamento da area ressecada com pinga
Halstead.

 Excisédo da prega de conjuntiva e musculo
de Muller com tesoura westcott.

» Envio do tecido ressecado para analise
histopatolégica.

* Sutura do tecido remanescente com fio cat-
gut6.0.
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Andlise histopatolégica: o material resseca-
do era fixado em formalina a 10%, tamponada, por
um periodo maximo de 24 horas. Posteriormente o
tecido era emblocado em parafina e se obtinha cor-
tes histolégicos com 4 micras de espessura, corados
pelas técnicas de Hematoxilina e Eosina, Tricrobmio
de Masson e Orceina. As duas ultimas técnicas se
destinam, respectivamente, a identificagdo das fi-
bras elasticas da aponeurose do MLPS e das fibras
musculares lisas do musculo de Muller e fibras es-
triadas da aponeurose do MLPS. Todas as analises
foram feitas pelo mesmo patologista.

Andlise estatistica: para comparar as dife-
rengas entre as variagbes médias na MRD1 nos di-
ferentes grupos, foi utilizado teste t de student para
amostras independentes. A normalidade foi testada
através do teste de kolmogorov-Smirnov. Para a
comparacao, foi consideradoum nivel de significan-
cia a=.05. Para todas as analises estatisticas foi uti-
lizado o programa spss versao 20.0.

RESULTADOS

Dentre os sujeitos estudados, 15 eram mulheres
e apenas 1 homem. Nove pacientes tinham ptose unila-
teral e 7 bilateral. As idades variaram entre 53 e 80 anos.

Dos 23 olhos operados, 16 (70%) apresen-
taram fibras de musculo de Miller no anatomopato-
I6gico e 7 (30%) apresentaram apenas conjuntiva. A
presenca de aponeurose do MLPS n&o ocorreu em
nenhum dos casos.

Todos os individuos apresentaram melhora
do MRD1 no p6s operatorio. Houve variagdo na me-
Ihora do MRD1nos 16 casos com anatomopatolégi-
co positivo para fibras musculares de Miller, sendo
2 olhos com aumento de 0,5mm, 3 com aumento de
1mm, 2 com aumento de 1,5mm, 4 com aumento de
2mm, 4 com aumento de 2,5mm e 1 com aumento
de 4,5mm.Tal variagdo também aconteceu no gru-
po em que o0 anatomopatoldgico s6 evidenciou con-
juntiva. Um olho apresentou aumento de 0,5mm, 2
olhos com aumento de 1mm, 1 olho com aumento de
1,5mm e 3 olhos com aumento de 2mm.

A Figura 1 mostra a analise comparativa
entre os grupos divididos conforme a presenca do
musculo de Maller no anatomopatolégico. Conforme
se pode observar, ndo houve diferenga estatistica-
mente significativa, respectivamente, entre os gru-
pos com Miller(+) e Miller(-)(AMRD1=1.43, dp=.61
vsAMRD1=1.88, dp=1.02, p=.3).

Figura 1: MRD1 meédia de acordo com o AP
25

p=23
20 -
B
E 15 1
-
(]
e 1.0 -
=
|
05 =
0.0 T
Muller - Muller +
(n=17) (n=16)
AP

* Aponeurose do MLPS ausente em ambos 0s Qrupos

DISCUSSAO

A conjutivomullerectomia é uma técnica ci-
rurgica de baixa morbidade e 6timos resultados, com
grande satisfacdo dos pacientes no pds operatorio.
Existe na literatura diversas teorias para o sucesso
da técnica. Um dos principais estudos publicados1
descreveu uma série de casos (8 cadaveres e 8 pa-
cientes), onde se justifica a melhora da ptose pelo
achado de aponeurose do musculo elevador da pal-
pebra em todos os anatomopatolégicos. Os autores
defendem que a melhora da ptose nao tem relagéo
com a quantidade de musculo ressecado, mas ocor-
re devido a soma da ressecgao do Miller e da apo-
neurose do MLPS.

Ja Dresner? , Mercandetti @ e Simon @ relata-
ram que a melhora da ptose € devida a quantidade de
musculo de Mller ressecado. Entretanto, em nosso es-
tudo houve melhora da ptose mesmo sem a presenca
da aponeurose do MLPS, sendo a cirurgia efetiva mes-
MO nos casos em que somente a conjuntiva foi resseca-
da.

Diante disso, aventamos a hipotese de que
a verdadeira causa para o resultado positivo da ci-
rurgia de conjuntivomullerectomia é o encurtamento
das fibras do musculo de Mller e da aponeurose do
musculo elevador da palpebra superior, sem haver a
necessidade de resseccao destes tecidos para a ele-
vagao da palpebra superior e corregédo da ptose.

Destacamos que umas das principais limi-
tagdes do nosso estudo foi o nimero pequeno da
amostra. Sugerimos que novos estudos sejam reali-
zados com amostras maiores a fim de validar a hip6-
tese encontrada.
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FRATURAS DO COLO DO FEMUR: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO EM
UM CENTRO DE REFERENCIA EM TRAUMATOLOGIA

Fractures of the Femoral Neck: epidemiological results in a orthopedic trauma center

Alexandre Guedes Marcolla*, Eduardo Zanette dos Santos**, Guilherme Luiz Pauli**, Marcio Balbinotti
Ferrari**, Marcus Vinicius Bianchi**

RESUMO

Introdugdo: O objetivo ¢ avaliar a distribuicdo dos diferentes tipos de fraturas do colo do fémur atendidas em um
servigo de trauma ortopédico. Métodos: Estudo transversal, observacional e retrospectivo dos prontuarios de 136 pacientes
internados durante o periodo de um ano. A analise estatistica foi realizada através do programa SPSS e pelo teste do qui-
-quadrado de Pearson. Resultados: A idade média foi de 76,08 anos, com 76,48% em mulheres e 76,55% a esquerda. 46,71%
eram do tipo III de Garden. Em média, os pacientes permaneceram internados 13,55 dias. A artroplastia parcial cimentada foi
realizada em 71 casos. Houve significancia estatistica nas associa¢des entre idade, o grau de desvio da fratura e o tratamento
realizado. Conclusido: Acomete majoritariamente mulheres acima dos 70 anos. Pacientes mais idosos tendem a ter fraturas
mais deslocadas, necessitando, de artroplastia do quadril. Fraturas sem deslocamentos tendem a ser tratadas por osteossintese.
(Momé&Persp Satde. 2015; 28(3):176-183)

Descritores: fraturas do colo do fémur; idoso; artroplastia do quadril; fixa¢@o interna de fraturas
ABSTRACT

Introduction: The objective is to evaluate the distribution of different types of femoral neck fractures treated in an
orthopedic trauma service. Methods: Cross-sectional study, observational and retrospective medical records of 136 patients ad-
mitted during the period of one year. Statistical analysis was performed using SPSS and the Pearson’s chi-square. Results: The
mean age was 76.08 years, with 76.48% in females and 76.55% left. 46.71% were type III Garden. On average, the patients
remain hospitalized 13.55 days. The cemented partial arthroplasty was performed in 71 cases. There were statistically signi-
ficant associations between age, the degree of deviation of the fracture and the treatment performed. Conclusion: It affects
mostly women over 70 years. Older patients tend to have more displaced fractures, requiring hip arthroplasty. Shifts without
fractures tend to be treated by osteosynthesis. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):176-183)

Key words: Femoral neck fractures; Aged; Arthroplasty, Replacement hip; Fracture fixation, internal
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INTRODUGAO

As fraturas do fémur proximal sdo as mais
graves fraturas no idoso, requerem hospitalizagéo e
tratamento cirdrgico em sua maioria e apresentam
altos indices de morbidade e letalidade. Apenas
50% dos pacientes recuperam a atividade funcional
prévia, havendo comprometimento das atividades
da vida diaria e perda da independéncia (2. A taxa
de mortalidade no primeiro ano apds sua ocorréncia
varia de 20 a 30%. Parte dos Obitos ¢é atribuida a co-
morbidades preexistentes e 25% ao proprio agravo
Q)

As fraturas da regiao do quadril sdo comuns
e representam cerca de 20% das fraturas cirurgicas
em uma unidade de trauma ortopédico. As fraturas
intracapsulares do colo do fémur representam cerca
de 50% das fraturas do quadril ®. Ao longo da vida,
o risco de sofrer uma fratura do quadril é alto: de 40
a 50% nas mulheres e de 13 a 22% nos homens.
As fraturas do colo do fémur ocorrem mais frequen-
temente em pacientes idosos, sendo incomuns em
pessoas abaixo de 60 anos. A incidéncia aumenta
exponencialmente com a idade e a reduc¢édo da mas-
sa 6ssea é o principal fator de risco *9.

As fraturas do colo do fémur podem ser clas-
sificadas de acordo com Garden e Pauwels. Garden
leva em consideragdo o grau de desvio (desloca-
mento) da fratura, sendo o tipo |, uma fratura impac-
tada em valgo; tipo Il, fratura completa, porém sem
desvio; tipo Ill, parcialmente desviadas com desvio
em varo; tipo 1V, fratura com desvio completo em que
as linhas trabeculares da cabecga do fémur estao ali-
nhadas com as do acetabulo %9,

Apesar da natureza comum das fraturas do
colo do fémur, ainda ha uma grande variagdo em seu
tratamento. As opgdes terapéuticas incluem redugao
e fixagdo (parafusos canulados ou placa DHS), he-
miartroplastia unipolar, hemiartroplastia bipolar e ar-
troplastia total de quadril. Qualquer uma das opgbes
de artroplastia pode ser cimentada ou ndo cimenta-
da ®. Recentemente, os ensaios clinicos publicados
proporcionaram melhores evidéncias sobre os fun-
damentos para a melhor escolha terapéutica ™.

O envelhecimento populacional e o conse-
quente aumento na prevaléncia de osteoporose séao
uma tendéncia mundial. Em 1990, 1,66 milhdes de
fraturas osteoporoticas de fémur ocorreram em todo
o0 mundo e estima-se que este nimero alcance 6,26
milhées em 2050. Em 2005, cerca de metade dos
episodios ocorreram na Europa e América do Norte.
Em 2050, alteragbes demograficas previstas para a
Asia e América Latina, como aumento e envelheci-
mento populacionais, levardo a uma alteragdo nos

padrdes de distribuicdo dos casos pelo mundo ©®.

Através da analise dos dados deste estudo,
podem ser elaboradas estratégias para a prevencao
deste tipo de lesao na sociedade em geral.

O objetivo do estudo é avaliar a distribuicao
dos diferentes tipos de fraturas do colo do fémur
atendidas em um servigco de referéncia em trauma
ortopédico, além de realizar associagdes entre a ida-
de dos pacientes, o padrao de fratura e o tratamento
proposto e entre o tipo de tratamento realizado e o
tempo de internagéo hospitalar pés-operatério.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal e obser-
vacional através de revisao retrospectiva de prontu-
arios eletrénicos de pacientes internados durante o
periodo de 01/11/2012 a 01/11/2013 em um hospital
de referéncia para o atendimento de trauma ortopé-
dico, com o diagndstico de fratura do colo do fémur
(CID10: S72.0) conforme a nota de alta hospitalar.

A amostra inicial era de 159 casos, sendo
que foram incluidos 136 pacientes (um caso bila-
teral) no trabalho. O critério de inclusdo estabele-
cido foi a pesquisa do CID10: S72.0 pelo sistema
de prontuario eletrbnico de acordo com o periodo
pré-estabelecido. Os critérios de exclusdo foram:
prontuarios preenchidos erroneamente dificultando
a analise dos dados; CID para os quais nao havia
concordancia com a histéria do paciente no pron-
tuario; pacientes que evoluiram para o6bito durante
a internacdo e pacientes que tiveram uma conduta
terapéutica inicial realizada em outro servigo.

Os autores elaboraram um questionario para
coleta dos dados, base para a avaliagéo das varia-
veis em estudo. Foram avaliadas a idade, o sexo, o
lado acometido, o tempo entre a internagéo e a cirur-
gia além do total do tempo de hospitalizagéo, 0 més
de ocorréncia da internagéo hospitalar, o tipo de fra-
tura conforme as classificagdo de Garden (através
da avaliagéo pelos autores da pesquisa das radio-
grafias realizadas a admisséo hospitalar dos pacien-
tes) e o tratamento cirirgico empregado (analise da
descri¢ao cirurgica contida no prontuario eletrénico):
reducéo e fixagado pela técnica com placa e parafuso
deslizante — DHS 135° - ou redugéo e fixagdo mini-
mamente invasiva com parafusos canulados 7.0mm
de rosca parcial - ou artroplastia coxofemoral — total
(cimentada, nao cimentada ou hibrida) ou parcial ci-
mentada (Bipolar ou Thompson), independente da
via de acesso.

De acordo com as variaveis, os prontuarios
dos pacientes incluidos no estudo foram estudados
individualmente e manualmente pelos pesquisado-
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res, sendo seus dados anotados em tabelas criadas
para cada variavel nos programas do Microsoft Ex-
cel e Word 2007. A avaliagao estatistica foi realizada
através do programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences - versao 16.0) por analise descritiva
através de médias e de desvio padréo para as vari-
aveis continuas com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para aquelas com distribui-
¢cao assimétrica. Para as variaveis categoricas, fo-
ram utilizadas frequéncias absolutas e relativas. As
comparagdes entre as variaveis categoricas foram
realizadas através do teste do qui-quadrado de Pe-
arson.

O estudo foi submetido ao Sistema da Plata-
forma Brasil para aprovagéo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do Hospital Nossa Senhora da Con-
ceicao, conforme determina a resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS)

RESULTADOS

A idade média dos pacientes em estudo foi
de 76,08 anos, com variagao entre 31 e 98 anos.
A amostra foi composta por 32 (23,52%) homens e
104 (76,48%) mulheres (Figura 1). O lado esquerdo
foi mais acometido, com ocorréncia em 76,65% dos
pacientes, o que representa setenta e seis casos (Fi-
gura 2).

Figura 1 - Distribuicao por sexo

FEMININO
76,48%

Figura 2 - Distribuicdo conforme o lado

23,35%

76,65%
EDIREITO mESQUERDO

Pela classificacdo de Garden (Figura 3), o
tipo Il foi 0 mais predominante ocorrendo em 64 pa-
cientes (46,71%), seguido pela fratura tipo IV em 32
casos (23,38%). Em 23 casos (16,78%), a fratura foi
do tipo Il e, em menor ocorréncia, a fratura do tipo |
com 18 casos (13,13%).

Em média, os pacientes permaneceram in-
ternados 13,55 dias (o tempo maximo de internagao
foi de 49 dias e o minimo foi de 03 dias). O tempo
meédio entre a data da internagao hospitalar e a data
do procedimento cirurgico foi de 7,58 dias e o tempo
de permanéncia no hospital apds o procedimento,
em média, foi de 5,07 dias.

Em relacéo a época de ocorréncia da fratura
- més do ano — (Figura 4), houve uma distribui¢cao
meédia de 11,4 casos por més, sendo o més de abril
com maior ocorréncia (16 casos) e 0 més de maio
com o menor numero de casos (cinco pacientes).

Todas as fraturas foram tratadas cirurgica-
mente (Figura 5). A opgao cirurgica mais realizada
foi a artroplastia parcial cimentada do quadril, exe-
cutada em 71 casos — em 47 pacientes (34,40%),
foi realizada a artroplastia parcial unipolar cimentada
tipo Thompson e 24 pacientes (17,93%) foram ope-
rados com artroplastia parcial cimentada tipo bipo-
lar. Trinta e cinco pacientes foram tratados através
de artroplastia total do quadril — 32 casos (23,35%)
de proétese cimentada; 2 casos (0,72%) de artroplas-
tia hibrida (em ambos, acetabulo ndo cimentada e
fémur cimentado); 1 caso de artroplastia total ndo
cimentada do quadril. A reducgao e fixacao interna foi
empregada em 31 casos — 08 casos (5,83%) com
fixacdo percutdnea com 02 parafusos canulados;
20 casos (14,59%) com fixagao percutdnea com 03
parafusos canulados; 03 casos (2,18%) com fixagcao
pela placa DHS 135°.
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Figura 3 - Distribuicdo conforme a classificacdo de Garden
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Figura 4 - Distribuicdo sazonal das fraturas

Lhon A167%
12,00% 10 321% 10,84%

10, 0

8,00%
6,00

PORCENTAGEM

4,01y
2,00%
0,04¥

3,02% 3,02%

5.48% 10,21%

7,29% 7,29%

) Ia] o e (2] (2] o] (a} a] s ]
& & & .‘,_\SE F &F FFFFEFEF
o o R 3 (ol AN S -
& o ‘°
<€ < TR
MESES DO ANO

—— DISTRIBLICAD SAZOHAL

Figura 5 - Distribuicdo conforme o tratramento cirtrgico realizado

ARTROPLASTIA
PARCIAL DO QUADRI

Quando associadas a idade e a classifi-
cacgao da fratura (Quadro 1), pela classificagdo de
Garden, notou-se diferenga estatisticamente signifi-
cativa com p<0,001 pelo teste do qui-quadrado de
Pearson, em pacientes com ou mais de 61 anos.
Viu-se que, na sua maioria, os pacientes entre 61
e 70 anos apresentam fratura tipo 2; entre 71 a 80
anos, com fraturas tipo 3 de Garden e pacientes aci-
ma de 80 anos com fraturas do tipo 4. Nos pacientes
mais jovens (< 60 anos), nao houve associagéo sig-
nificativa entre a idade e o padréo da fratura.

REDUGAO E FIXAGAD
COM PARAFUSOS
CANULADOS

REDUGAO E FIXACAO
COM PLACA DH5
1352

Na associacao entre a classificacdo da fra-
tura conforme Garden e o tipo de tratamento escolhi-
do (Quadro 2), foi encontrada diferenca estatistica-
mente significativa com valor p<0,001 pelo teste do
qui-quadrado de Pearson para Garden 1 em relagéo
aos tipos 2,3 e 4, para Garden 2 em relagao aos ou-
tros grupos da classificagédo, porém nao foi encontra-
da diferenca entre os tratamentos propostos paras
as fraturas tipos 3 e 4 de Garden. As fraturas Garden
1 e 2 foram tratadas em sua maioria com sintese
através de parafusos canulados, as fraturas tipo 3 de
Garden, com artroplastia total de quadril e as fratu-
ras Garden 4 foram tratadas por artroplastia parcial
ou total.

Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Saude - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015 179



ARTIGO ORIGINAL

Quadro 1 — Associagao entre a idade dos pacientes e a classificagdao de Garden para a fratura

FAIXA ETARIA
61 A70 ANOS 71 A 80 ANOS

CLASSIFICACAO

<= 60 ANOS >= 80 ANOS

GARDEN 1 4(22,22%) 2(11,12%) 6 (33,33%) 6 (33,33%)

GARDEN 2 3 (13,04%) 9(39,13%) 3 (13,04%) 8 (34,78%)
GARDEN 3 8 (9,38%) 6(12,50%) 24 (37,50%) 26 (40,62%)
GARDEN 4 3(9,37%) 1(3,14%) 7 (21,87%) 21 (65,62%)

Quadro 2 — Associacao entre os tipos de fratura pela classificagdos de Garden e o tratamento realizado

TRATAMENTO REALIZADO

CLASSIFICACAO

ARTROPLASTIA
TOTAL

PARAFUSOS
CANULADOS

DHS ARTROPLASTIA

PARCIAL

MARCOLLA,A,G

GARDEN 1 15 (83,33%) ZERO 3 (16,67%) ZERO

GARDEN 2 9 (39,13%) 1 8 (34,78%) 5(21,73%)
(4,34%)

GARDEN 3 4 (6,25%) 2 37 (57,81%) 21(32,82%)
(3,12%)

GARDEN 4 ZERO ZERO 23 (71,87%) 9 (28,13%)

Houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa com p<0,001 pelo teste do qui-quadrado de
Pearson na comparagédo entre a osteossintese e
artroplastia e o tempo de internagéo pds operatério
(Quadro 3). Na comparagao entre os tipos de artro-
plastia (total ou parcial), ndo houve diferenga estatis-
tica neste parametro.

Na comparagéo entre a faixa etaria dos pa-
cientes e o tratamento realizado (Quadro 4), iden-
tificou-se diferenca estatisticamente significativa

com valor de p<0,001 pelo teste do qui-quadrado de
Pearson. Em pacientes abaixo dos 70 anos, o trata-
mento predominante variou entre artroplastia total e
osteossintese (canulados ou DHS) e nos pacientes
acima de 81 anos, o tratamento mais efetuado foi a
artroplastia parcial do quadril. Nos pacientes entre
70 e 80 anos nao houve predominancia de nenhum
tipo de manejo, sendo realizados os diferentes tipos
de manejo — osteossintese ou artroplastia (parcial ou
total).

Quadro 3— Relacao entre o periodo de internacédo pés operatério com o modelo de tratamento empregado

RATA 0 PREGADO DIAS D RNACAO PO
DPERATORIO
< 5 dias >= 5 dias
ARTROPLASTIA PARCIAL 28 casos 43 casos
ARTOPLASTIA TOTAL 18 casos 17 casos
OSTEOSSINTESE 27 casos 04 casos
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Quadro 4 — Relacao entre a faixa etaria e o tratamento realizado

GRUPO ETARIO TRATAMENTO REALIZADO

DHS PARAFUSOS ARTROPLASTIA ARTROPLASTIA
CANULADOS PARCIAL TOTAL
<= 60 ANOS ZERO 10 CASQOS 1 CASO 07 CASOS
(55,55%) (5,55%) (39%)
61 A70 ANOS | ZERO 06 CASOS 1 CASO 11 CASOS
(33,35%) (5,55%) (61,1%)
71 A80 ANOS | 01 CASO 08 CASOS 15 CASOS 16 CASOS
(2,5%) (20%) (37,50%) (40%)
81 A90 ANOS | 02 CASOS | 03 CASOS 41 CASOS 01 CASO
(4,25%) (6,38%) (87,23%) (2,14%)
>=91 ANOS ZERO 01 CASO 13 CASOS ZERO
(7,15%) (92,85%)
D|SCUSSAO de 109 fraturas, com prevaléncia maior no sexo fe-

Em nosso estudo foi encontrada uma predo-
minancia da fratura do colo do fémur na populacéo
feminina (76,48%), em uma propor¢ao de 3,25:1 em
relagdo aos homens e uma idade média de 76,08
anos, o que é concordante com dados da literatura
mundial. Identificou-se uma relagédo de 3,3:1 (F:M) e
idade média de 78,5 anos, em um estudo de Ana et
al. © realizado em Sao Paulo-SP; em outro estudo
realizado em Uberaba - MG, Rocha et al.("® apresen-
taram uma relagao de 1,3: 1 (F:M) com idade média
de 68 anos; ja em um estudo conduzido na Argentina
na década de 90, notou-se uma relagao de 3,8 mu-
Iheres para cada homem (. Schartzmann et al.("?,
em Porto Alegre-RS, obteve uma média de idade de
76,7 anos em um estudo especifico para fraturas do
colo do fémur. Martini et. al."®, em Canoas-RS, che-
gou a uma prevaléncia de 68% para mulheres com
uma idade média de ocorréncia de 76,5 anos em
uma avaliagao, também especifica, para fraturas do
colo do fémur. Tafuri et al.("), na ltalia, identificaram
uma taxa de 75% em mulheres, com idade média de
78 anos. Thorngren et al. '®, na Suécia, obtiveram
uma taxa de ocorréncia em % dos casos para 0 sexo
feminino, com uma idade média de 81 anos. Alguns
estudos demonstram que este padrao de fratura é
tipico do sexo feminino devido a osteoporose e a re-
dugdo da massa muscular tipicos do climatério.

Em comparagdo com idade média para as
fraturas trocantéricas, Ulliana et al."® desenvolve-
ram um estudo epidemiolégico semelhante envol-
vendo apenas fraturas trocantéricas, com um total

minino (60,55%) e uma idade média de 69 anos.

A classificagdo radiografica mais utilizada
para as fraturas do colo do fémur é a de Garden. Es-
tudos mostram que € alta a variagao intra e interob-
servadores quando se utiliza esta classificagdo ¢
Em estudo de 2002, Gusmao et al. ®, concluiu que
esta classificacdo é pobremente reproduzivel en-
tre observadores distintos, mesmo em grupos mais
homogéneos de ortopedistas. Na pratica clinica a
tendéncia é dividir essas fraturas como deslocadas
—tipo 3 e 4 de Garden- ou ndo deslocadas —tipo 1 e
2 de Garden-, o que serve de embasamento para
a escolha terapéutica. Em nosso estudo, as fratu-
ras deslocadas foram maioria com ocorréncia em 96
casos (70,09%) contra 41 fraturas ndo deslocadas
(29,91%).

Quanto ao més de ocorréncia das fraturas,
Martini et al.*® identificaram maior prevaléncia no
meses de agosto (21,3%) e de julho (18,7%). Em
nossa casuistica, a maior ocorréncia foi no més de
abril com 16 casos, o que representou 11,67%.

Em relagdo ao tempo médio de internagao
hospitalar, Martini et al.("® demonstraram uma média
de 7,2 dias para as fraturas do colo do fémur. Kobi
et al."® obtiveram uma média de 9 dias. Em nossa
casuistica, Foi verificada uma média de 13,55 dias,
sendo superiores aos referidos estudos. Em estudo
de 2011, Arliani et al.'® demonstrou que pacientes
com periodo de permanéncia hospitalar superior a
sete dias apresentaram maior mortalidade. Acredita-
-se que a realizagdo o mais breve possivel do pro-
cedimento cirurgico diminui o risco de desfechos ad-
versos.®
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O tratamento conservador, apesar de nao
ter sido visto em nosso estudo, esta descrito na li-
teratura para aquelas fraturas minimamente desvia-
das, sem dores a mobilizagédo (flexdo e rotagédo) e
com rotagdo interna passiva preservada e para pa-
cientes sem condigdes clinicas para a cirurgia . De
uma maneira geral, as fraturas tipos 1 e 2 de Garden
devem ser tratadas por osteossintese enquanto que
a artroplastia estara reservada para as fraturas tipos
3 e 4 paras as quais n&o é possivel uma reducgao in-
cruenta adequada (V. De acordo com isto, em nosso
trabalho, as fraturas Garden 1 e 2 foram tratadas em
sua maioria com sintese através de parafusos canu-
lados, as fraturas tipo 3 de Garden, com artroplastia
total de quadril e as fraturas Garden 4 foram tratadas
por artroplastia parcial ou total.

Ha uma variagdo consideravel no manejo
de fraturas desviadas na faixa etaria dos 60 aos 70
anos @Y, Alguns autores advogam a fixagdo por oste-
ossintese dessas fraturas e outros a imediata subs-
tituicdo artroplastica. A redugéo e a fixagao perdem
para a artroplastia em termos de reintervengéo e re-
sultados funcionais. Evidéncias atuais indicam que
a artroplastia total primaria do quadril possui resul-
tados superiores quando é o procedimento primario
22, No nosso estudo, em pacientes abaixo dos 70
anos, o tratamento predominante variou entre artro-
plastia total e osteossintese (canulados ou DHS) e
nos pacientes acima de 81 anos, o tratamento mais
efetuado foi a artroplastia parcial do quadril. Nos
pacientes entre 70 e 80 anos ndo houve homoge-
neidade de conduta e sim discernimento de caso
por caso, levando-se em conta, sobretudo, o grau
de desvio da fratura, além das condi¢des gerais do
paciente.

Com relagédo aquelas fraturas passiveis de
tratamento com osteossintese, a escolha comum é
um sistema de parafusos canulados 7.0mm (dois ou
trés) ou um sistema de parafuso deslizante com uma
placa curta (DHS 135°) com resultados comparaveis
entre si. Em nosso, estudo a sintese com parafusos
canulados 7.0mm foi a mais utilizada (20,42% dos
casos). Em uma metanalise de 1998, Parker et al. ?®
avaliaram mais de 25 estudos com 4.900 pacientes
e a concluséo foi de que nédo existem evidéncias cla-
ras da superioridade de um sistema sobre outro.

Nos pacientes com faixa etaria avancada
com intensa osteoporose é mais dificil a consolida-
¢ao da fratura, por esse motivo foi optado pela subs-
tituicdo da cabecga e colo femorais na maioria dos
casos, ou seja, pela artroplastia parcial do quadril
utilizando as préteses dos tipos Thompson (a mais
utilizada no nosso trabalho — 34,40% dos casos) ou
bipolar (17,93% dos casos), permitindo deambula-

¢ao precoce e retorno as atividades o mais breve
possivel para uma melhor qualidade de vida. Nao ha
qualquer diferenga encontrada na literatura entre o
modelo unipolar (Thompson) e o bipolar levando-se
em conta taxas de luxacéo, infeccdo ou necessidade
de reintervengao ?¥. Os resultados sdo semelhantes
no que se refere ao desgaste acetabular, resultados
funcionais, duragéo da cirurgia, perda sanguinea, in-
fecgdo da ferida, qualidade de vida, dor no quadril
ou mortalidade. Além disso, o custo de uma prétese
unipolar é, aproximadamente, 25% da protese bipo-
lar 52627) A artroplastia parcial € uma cirurgia rapida
e de baixa morbidade e elimina algumas complica-
¢des da osteossintese, como a necrose avascular e
a pseudoartrose 9,

CONCLUSAO

Houve maior prevaléncia de fraturas no sexo
feminino e no lado esquerdo. A idade média dos pa-
cientes foi de 76,08 anos com uma média mensal de
internagdes de 11,4 casos. O padrdo mais comum
foi de fraturas deslocadas com uma tendéncia maior
para este tipo de fratura em pacientes mais idosos.
O tempo médio de internacao hospitalar foi de 13,55
dias.

Todos os casos foram tratados cirurgica-
mente, sendo a artroplastia parcial unipolar cimen-
tada a mais realizada. As fraturas ndo deslocadas
pela classificacao de Garden foram tratadas em sua
maioria com sintese através de parafusos canulados
7.0mm e as deslocadas foram manejadas através da
artroplastia de quadril, sendo a escolha entre parcial
e total dependente da idade. Nos pacientes abaixo
dos 70 anos, o tratamento realizado variou entre
artroplastia total ou osteossintese. Em pacientes
acima de 81 anos, o tratamento mais efetuado foi
a artroplastia parcial cimentada. Os pacientes ma-
nejados por artroplastia necessitaram de um maior
tempo de hospitalizagdo pos operatorio em relagao
aos tratados por osteossintese.

Declaramos inexisténcia de conflito de inte-
resses neste trabalho
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MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR EM PACIENTES COM TROMBO-
EMBOLISMO PULMONAR(TEP) DIAGNOSTICADO POR ANGIOTOMO-
GRAFIA COMPUTADORIZADA NO HOSPITAL NOSSA SENHORA DA
CONCEIGAO

Mortality in hospitalized patients with LTE(lung thromboembolism) diagnosed by
computed angiotomography in NossaSenhora da Conceigao hospital

Fabio Lepsen*, Fabio Munhoz Svartman**,Mauricio Roux Mello***

RESUMO

Objetivo: O objetivo principal ¢ identificar as taxas de mortalidade dos pacientes internados que tiveram TEP diag-
nosticado por AngioTC. Os objetivos secundarios sdo estratificar os 6bitos a partir de sua pontuagao no escore sPESI, e avaliar
a taxa de positividade das AngioTCs neste hospital. Métodos: Foram selecionadas as AngioTCs realizadas com protocolo de
avaliagdo para TEP em pacientes internados no ano de 2013. Foram revisados os prontuarios em busca de dados sobre idade,
sexo, patologias prévias, condi¢des clinicas no momento do diagnoéstico, escore sPESI e desfecho da internagdo em questio.
Resultados: Foram realizadas 269 AngioTCs no periodo, sendo que 62 (23%) confirmaram TEP. 12 (19%) pacientes foram a
obito em 30 dias, ¢ 50 (81%) permaneceram vivos ou receberam alta. A média do escore sPESI nos 6bitos foi de 2,5 (IC95%:
2,20-2,95). Nos sobreviventes, a média foi de 1,34 (1,00-1,69). Conclusées: Identificamos uma taxa de mortalidade intra-
-hospitalar de 24% nos pacientes de alto risco, e ndo houve o6bito entre os de baixo risco, encerrando uma mortalidade geral de
19%. A taxa de positividade das AngioTCs foi de 23%. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):184-188)

Descritores: angiotomografia computadorizada, tromboembolismo pulmonar

ABSTRACT

Objective: The main objective is to identify the mortality rates of hospitalized patients who had PE diagnosed by
CTPA. Secondary objectives are stratify deaths from your score on spesi score, and evaluate the positivity rate of CTPA in this
hospital. Methods: We selected the CTPA performed with an assessment protocol for PE in patients hospitalized in 2013. The
medical records were reviewed for data on age, sex, previous pathologies, clinical conditions at the time of diagnosis, SPESI
score and hospitalization outcomes.Results: Were performed 269 AngioTCs in the period, and 62 (23%) confirmed PE. 12
(19%) patients died within 30 days, and 50 (81%) were alive or were discharged. The average score sPESI in deaths was 2.5
(95% CI: 2.20 to 2.95). In survivors, the average was 1.34 (1.00 to 1.69). Conclusions: We identified an intra-hospital morta-
lity rate of 24% in high-risk patients, and there were no deaths among low-risk, with an overall mortality of 19%. The CTPA
positivity rate was 23%. (Momé&Persp Saude. 2015; 28(3):184-188)

Key words: CT pulmonary angiography, pulmonary embolism
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INTRODUGAO

O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) é uma
entidade clinica comum e potencialmente fatal, de alta
prevaléncia em faixas mais altas de idade e no ambiente
hospitalart". Sua fisiopatologia esta intimamente relacio-
nada com o Tromboembolismo Venoso (TEV) e envolve
trés principais mecanismos: estase venosa, dano da pa-
rede endotelial e hipercoagulabilidade, segundo descrito
desde o século XIX por Rudolph Virchow®.

Fatores de risco estao presentes em aproxi-
madamente 80% dos casos®, e incluem, principal-
mente, condi¢des cirurgicas, obstétricas, malignida-
de e trombofilias.

A incidéncia geral da TEV se aproxima de
100 casos a cada 100.000 pessoas/ano. Essa inci-
déncia aumenta com a idade, e pode atingir 1 caso
a cada 100 pessoas/ano aos 85 anos de idade®.
Existe uma maior incidéncia na populagao negra, e
parece acometer mais o sexo masculino.

Percebe-se um aumento substancial do diag-
nostico do TEP desde a introducéo da AngioTomogra-
fia Computadorizada (AngioTC). Um centro america-
no reportou um aumento no diagndéstico de TEP, de
62 para 112 casos por 100.000 a partir de 1998®.

A apresentacao clinica do TEP é altamente
variavel, e frequentemente inespecifico, com sintomas
que podem sugerir ou mimetizar diversas outras pa-
tologias. Dessa forma, a busca pelo diagndstico pode
ser desafiadora. A investigagdo deve empregar uma
combinagao de escores clinicos de probabilidade com
o resultado de exames de imagem, como a AngioTC,
AngioRessonanica e a Arteriografia Pulmonar.

O exame de imagem mais recomendado
é a AngioTC®. Esse método apresenta indices de
sensibilidade e especificidade de cerca de 90% para
eventos envolvendo artérias principais, lobares e
segmentares. A sensibilidade cai para 6 a 22% para
eventos das artérias subsegmentares, mas esses
eventos parecem ter pouco efeito em indices de re-
corréncia e mortalidade®%, QOutras vantagens da
AngioTC incluem o potencial em gerar diagnésticos
alternativos para patologias do térax,e € um método
de crescente disponibilidade e pouco invasivo.

O TEP é uma doenga comum e grave, cujo
manejo é indispensavel para a implementagéo pre-
coce da terapéutica. Os métodos diagnosticos séo
frequentemente caros pouco disponiveis. O trata-
mento € prolongado, e associado a riscos e iatro-
genias. Portanto, avaliar precocemente a gravidade
do evento embdlico é fundamental para a tomada de
decisbes envolvendo a agressividade da investigagao
e o regime de tratamento. Diversos modelos prognos-
ticos foram elaborados para estimar a gravidade do
TEP. Os mais conhecidos sdo o PulmonaryEmbolis-
mSeverity Index (PESI)'® e sua versédo simplificada

(sPESI)(11). Tais modelos foram desenvolvidos para
uso em pacientes nao-internados, estratificam pa-
cientes como alto ou baixo risco de morte em 30 dias.

O presente estudo visa avaliar a qualidade da
assisténcia a populagao e seu impacto na mortalida-
de dos pacientes. O objetivo principal € identificar as
taxas de mortalidade dos pacientes internados que
tiveram TEP diagnosticado por AngioTC. Os objetivos
secundarios séo estratificar os pacientes a partir de
sua pontuacao no escore sPESI, e avaliar a taxa de
positividade das AngioTCs realizadas neste hospital.

METODOS

O presente estudo é transversal, realizado
no Hospital Nossa Senhora da Conceigéo, a partir
das AngioTCs de térax realizadas no ano de 2013.
Foram selecionadas todas as AngioTCs realizadas
com protocolo de avaliagdo da vasculatura pulmo-
nar para suspeita de TEP. Foram identificados os
pacientes cujos exames demonstraram defeitos de
enchimento em vasos arteriais pulmonares compati-
veis com TEP.

Pacientes elegiveis eram os internados. Os
prontuarios eletrénicos foram revisados em busca de
dados sobre idade, sexo, patologias prévias, condi-
¢Oes clinicas no momento do diagndstico e desfecho
da internagdo em questao (6bito X alta). Foi apurado
o escore sPESI de todos os pacientes incluidos, e a
ocorréncia de 6bito nos 30 dias seguintes ao diag-
nostico. (Figura 1)

O projeto do estudo foi submetido a aprecia-
¢ao do Comité de Etica em Pesquisa. Nao foi obtido
consentimento informado.

Avalidade estatistica dos escores sPESI en-
tre os grupos (Obitos X Vivos) foi avaliada através do
teste t, e a mortalidade pelo qui-quadrado.

AngioTCs
498

!

Protocolo para TEP
269

Obitos
12
- (19%)
N3o-TEP TEP
207 “ 62
(77%) (23%) mt
Vivos

50
(81%)

Figura 1- Score sPESI e mortalidade nos pacientes estudados
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RESULTADOS

A média de idade dos paciente foi de 55,7
anos, enquanto que a mediana foi de 53 anos. A re-
lagédo entre os sexos foi de 1:1. Eram 31 homens e
31 mulheres. (Tabela I)

Do total de 498 AngioTCs realizadas no ano
de 2013, 269 delas foram realizadas obedecendo
protocolo de TEP. Dessas, 62 (23%) confirmaram o
diagnéstico, e 207 (77%) foram negativas, totalizan-
do um indice de positividade de 23%. (Tabela Il)

Dos pacientes que tiveram o diagndstico
confirmado, 12 (19%) foram a 6bito em 30 dias, € 50

(81%) permaneceram vivos. Nesses 12 ébitos, todos
marcavam entre 1 e 4 pontos no escore, com média
de 2,5 (IC95% 2,20-2,95 p.0,0013) Nos 50 sobrevi-
ventes, o escore variou de 0 a 5 pontos, com média
de 1,34 (1,00-1,69). A média geral do escore sPESI
foi de 1,5. (Tabelas Il e 1V)

A mortalidade entre todos os pacientes foi
de 19%. Analisando apenas os pacientes conside-
rados de alto risco (com 1 ponto ou mais no escore
sPESI), a mortalidade foi de 24%. Entre os pacientes
de baixo risco (com 0 pontos no escore sPESI) nao
houve mortes. (Tabela V)

Tabela | — Distribui¢cdo dos pacientes por idade e sexo(N=62)

Idade

Sexo

55,7anos(Média)

31(masculino)

53anos(Mediana)

31(feminino)

Tabela Il — Percentual de pacientes com TEP a AngioTC(N=269)

AngioTC - protocolo para TEP

AngioTC - positivas para TEP

269 100%

62 23%

Tabela Ill - Distribuicdo dos pacientes com TEP por escore sPESI(N=62)

Escore sPESI N’ de pacientes(62)
0 12
1 23
2 11
3 12
4
5
6

186

Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Satde - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015



LEPSEN,F

ARTIGO ORIGINAL

Tabela IV — Média do escore sPESI entre todos
os pacientes, os que foram ao 6bito

Média sPESI

1C(95%)

Geral
Obitos

Vivos

1,5(1,26 — 1,89)
2,5(2,20 — 2,95)

1,34(1,00 — 1,69)

P :0,0013

Tabela V = Mortalidade de pacientes com TEP
distribuidos pelo indice do sPESI

Mortalidade

percentual(%)

Geral

sPESI| 1 ou mais

sPESI 0

19%

24%

0

DISCUSSAO

O presente estudo identificou uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar geral de 19%. Dados
da literatura internacional descrevem taxas de 6 a
15%,(4,12). Critérios individuais de pior prognéstico,
como Insuficiéncia de Ventriculo Direito e Choque
Cardiogénico nao foram avaliados.

A proporgao de ébitos entre os pacientes de
alto risco foi de 24%. Os estudos de validagcéo dos
escores PESI e sPESI identificaram 10% de mor-
talidade nesses pacientes(10,11). No entanto, se
comparado com os estudos de validagdo dos esco-
res PESI e sPESI, os nossos pacientes apresentam
maior proporcdo de pacientes graves (81%) que,
portanto apresentavam maior chance de 6bito. Além
disso, tais escores foram originalmente desenvol-
vidos e validados para pacientes ambulatoriais. Os
perfis de comorbidades e interagdes medicamento-
sas podem variar drasticamente entre pacientes in-
ternados e ambulatoriais.

Nossa taxa de positividade das AngioTCs
foi de 23%, considerando os 269 exames realizados
sob protocolo de avaliagdo da vasculatura pulmonar.
Esse achado é compativel com taxas de centros in-
ternacionais, que apontam 12 a 25%. Tal informacao

€ importante para evitar o overdiagnosis do TEP, ja
que os avangos na capacidade de resolugao dos to-
mografos modernos e o crescente aprimoramento
dos conhecimentos radiolégicos podem levar a um
alto numero de diagndsticos que nao teriam impac-
tos significativos caso nao fossem descobertos ou
tratados, sobretudo nos eventos de vasos arteriais
pulmonares subsegmentares.

Entre as criticas que devem ser feitas ao
atual estudo, esta a caréncia de amostra emprega-
da, de apenas 62 pacientes, que ndo permitiu poder
estatistico para informacgdes adicionais e conclusdes
mais precisas. Além disso, o desenho unicéntrico e
retrospectivo do estudo é vulneravel aos vieses ine-
rentes a esse método.

CONCLUSAO

Demonstramos neste trabalho uma taxa de mortali-
dade intra-hospitalar de 24% nos pacientes de alto
risco no Hospital Nossa Senhora da Conceigéo, da
mesma forma também, nesta série, nao houve 6bi-
to entre os pacientes de baixo risco, com a taxa de
mortalidade geral de 19%. A taxa de positividade das
AngioTCs foi de 23%

Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Saude - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015 187



ARTIGO ORIGINAL

LEPSEN,F

REFERENCIAS

1. Sociedade Brasileira de Pneumologia. Recomendagoes
para o manejo da tromboembolia pulmonar, 2010. J Bras
Pneumol. 2010;36(supl.1):S1-S68.

2. VIRCHOW RL. GesammelteAbhandlungenzurwis-
senschaftlichenMedicin. Frankfurt: MeidingerSohn; 1856.

3. BERTINA RM. Genetic approach to thrombophilia.
ThrombHaemost. 2001;86(1):92-103.

4. WHITE RH. The epidemiology of venous thromboem-
bolism. Circulation 2003;107:14-18.

5. WIENER RS, SCHWARTZ LM, WOLOSHIN S. Time
trends in pulmonary embolism in the United States: eviden-
ce of overdiagnosis. Arch Intern Med. 2011;171(9):831.

6. British Thoracic Society guidelines for the manage-
ment of suspected acute pulmonary embolism. Thorax
2003;58:470-484.

7. SCHOEPF UJ, COSTELLO P. CT angiography for
diagnosis pulmonary embolism: state of the art. Radiology
2004;230:329-37.

8. STEIN PD, HENRY JW. Prevalence of acute pulmona-
ry embolism in central and subsegmental pulmonary arte-
ries and relation to interpretation of ventilation/perfusion
lung scans. Chest 1997;111:1246-8.

9. DE MONYE W, VAN STRIJEN MJ, HUISMAN MV,
KIEFT GJ, PATTYNAMA PM. Suspected pulmonary
embolism: prevalence and anatomic distribution in 487
consecutive patients. Advances in New Technologies Eva-
luating the Localization of Pulmonary Embolism (ANTE-
LOPE) Group. Radiology 2000;215:184-8.

10. DONZE’ J, LE GAL G, FINE MJ, et al. Prospective
validation of the Pulmonary Embolism Severity Index:
a clinical prognostic model for pulmonary embolism.
ThrombHaemost. 2008;100(5):943-948.

11.JIME'NEZD,AUJESKY D,MOORESL.Simplification
of the Pulmonary Embolism Severity Index for Prognos-
tication in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary
Embolism. Arch Intern Med. 2010;170(15):1383-1389.

12. ALPERT JS, DALEN JE. Epidemiology and natural
history of venous thromboembolism.ProgCardiovascDis.
1994;36(6):417-22.

188 Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Satde - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015



FLORES,D,R,V ARTIGO ORIGINAL

PRINCIPAIS INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS NA PRA-
TICA DA FARMACIA CLIiNICA

Potential drug interactions in clinical pharmacy

Damiana da Rocha Vianna Fléres* Shaiany Souza**, Elizabeth Silva de Magalhaes***

RESUMO

As Interagdes Medicamentosas (IM) representam problemas relacionados com medicamentos potencialmente evi-
taveis. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi demonstrar a atuagdo do farmacéutico clinico por meio da identificacdo,
classificagdo e levantamento de IM potencial. Em 20% das prescrig¢oes foi sugerida modificagdo na terapéutica, devido a IM
potencial, dentre essas a classe farmacoldgica que apresentou maior prevaléncia foi a dos antieméticos. Quanto a classificagdo
do mecanismo de acdo envolvido nas IM potenciais a mais frequente foi IM farmacodinamica. (Mom&Persp Saude. 2015;
28(3):189-195)

Descritores: Farmacia clinica, Interacdo medicamentosa.

ABSTRACT

The Drug Interactions (DI) represents drug-related problems potentially preventable. Thus, the aim of this study was
to demonstrate the role and importance of the clinical pharmacist in the identification, classification and survey of DI potential.
In 20% of prescriptions was suggested modification in therapy due to DI potential, among these the pharmacological class with
the highest prevalence was antiemetics. Regarding the classification of the mechanism of action involved in the DI potential
was the most frequent pharmacodynamics. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):189-195)

Key words: Clinical Pharmacy, Drug Interaction.
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INTRODUGAO

Interagcdo Medicamentosa (IM) pode ser
definida como modificacdo do efeito farmacoldgi-
co devido a administracdo simultédnea ou anterior
de outro medicamento, alimento, bebida ou algum
agente quimico. As IMs também podem ser classifi-
cadas como reais ou potenciais; IMs reais sdo com-
provadas por sinais, sintomas e testes laboratoriais,
por sua vez IMs potenciais ocorrem quando existe a
possibilidade de alteragdo desses efeitos farmacolé-
gicos ™.

As interagbes podem ser leves, moderadas
e graves conforme a intensidade dos seus efeitos.
As interagdes leves tém pouca importancia clinica.
Ja as interagbes moderadas sao aquelas em que por
agbes reciprocas dos farmacos, aparecem efeitos
nocivos. Por fim, as interagdes graves sao aquelas
em que os efeitos resultantes s&o letais ou produ-
zem danos irreversiveis ao paciente. As interagbes
também podem ser classificadas em farmacéuticas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas @.

A interagdo farmacéutica, ou incompatibili-
dade de medicamentos, ocorrem in vitro, isto €, an-
tes da administragdo dos farmacos no organismo,
quando se misturam dois ou mais principios ativos
na mesma seringa, equipo ou bolsa ®.

As interagdes classificadas como farmacoci-
néticas sdo capazes de modificarem os parametros
de absorgéo, distribuigdo, metabolismo ou biotrans-
formacao e excregdo. As interagcdes que interferem
na absor¢cao envolvem mecanismos decorrentes de
alteragbes no esvaziamento gastrico, modificagbes
na motilidade gastrintestinal, alteragéo do fluxo san-
guineo portal entre outros. As interagdes que modifi-
cam a distribuicdo de farmacos caracterizam-se pe-
las alteragdes no equilibrio dindmico na ligagdo dos
farmacos as proteinas plasmaticas e na sua concen-
tracao livre no sangue. As interagbes que envolvem
0 metabolismo sdo consequéncia da alteragdo da
velocidade de biotransformagéo e estéo relaciona-
das ao processo de indugéo ou inibicdo enzimatica
de sistemas metabolizadores, que podem alterar
tempo de meia vida plasmatica na sua concentragao
de equilibrio. As interagdes ocasionadas pela excre-
¢éo envolvem as vias de eliminagéo dos farmacos.
Por sua vez, as interacbes farmacodinamicas ocor-
rem no sitio receptor, pré-receptor e pos-receptor,
sendo conhecidas como interagdes agonistas e an-
tagonistas. @

O numero de medicamentos administrados
esta diretamente relacionado a IM potencial, por
exemplo, a probabilidade de apresentar uma IM au-
menta 50% com o uso de 05 (cinco) medicamentos

®_ Qutro fator importante a considerar nas IM, além
do numero de medicamentos administrados, é a gra-
vidade do quadro clinico o que ocasiona uma prefe-
réncia pela via parenteral acarretando um aumento
dos eventos adversos. As IM também estéo relacio-
nadas com a idade do paciente, tempo de internacao
e envolvimento de muitos profissionais no cuidado
ao paciente ©.

Além disso, a falta de conhecimento sobre
0s mecanismos farmacocinéticos e farmacodinami-
cos envolvidos nas IMs é fator contribuinte para sua
ocorréncia ©.

As IMs causam aproximadamente 5% das
hospitalizagbes atribuidas a farmacos nos idosos.
Na maioria dos casos, sdo equivocadamente diag-
nosticadas como deterioragao clinica da doenga ba-
sica, baixa adesao ao tratamento prescrito ou infec-
céo ®,

As Interagbes Medicamentosas (IM) repre-
sentam aproximadamente 20% dos problemas rela-
cionados com medicamentos potencialmente evita-
veis ®. Publicagdes americanas revelaram um gasto
anual superior a 3,5 bilhdes de ddlares, estima-se
um aumento médio de 300 Euros por internagao de-
vido a tais eventos © 19, Além disso, 5 % das admis-
sbes em emergéncias estdo relacionadas a esses
eventos adversos (",

Embora muitos estudos tenham mostrado
que as associagdes de farmacos podem causar in-
teragdes clinicamente significantes, poucos exami-
naram seu impacto sobre a saude e bem-estar do
paciente. Outro fator limitante ao estudar IM é a fal-
ta de padronizacao de terminologia usada para sua
classificagdo e a caréncia de provas epidemioldgi-
cas para avaliar a relevancia clinica ©®.

A literatura mostra que é possivel reduzir
os danos causados pelos eventos adversos e as-
sim melhorar a qualidade de vida e seguranca dos
pacientes, pois as IMs podem ser evitadas. Desta
forma, levando em consideracao os fatores relacio-
nados as IMs, numero de medicamentos prescritos,
complexidade dos esquemas terapéuticos é neces-
sario um envolvimento dos profissionais da area da
saude (farmacéuticos, nutricionistas, médicos e en-
fermeiros) na busca ativa de IM durante o processo
terapéutico 2,

O farmacéutico clinico é capaz de validar as
prescricdes buscando potenciais IM, sugerir mudan-
¢as terapéuticas, ajustar horarios de administragéo
e sugerir ajuste de doses para melhorar a adminis-
tracdo de medicamentos, contribuindo assim para
prevengao, diminuigéo e interrupgéo de IM.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi
demonstrar a atuagao e importancia do farmacéutico
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clinico por meio da identificagéo e classificagao das
interagbes medicamentosas.

METODOS

Local da Pesquisa: A pesquisa foi conduzida
na Unidade de Pronto Atendimento Moacyr Scliar,
Grupo Hospitalar Conceigéao (GHC).

Sujeitos e Participantes: As prescri¢des ele-
trénicas foram analisadas quando apresentaram no
minimo 02 (dois) farmacos.

Tipo de estudo: O estudo foi descritivo, ex-
ploratério com delineamento transversal.

Instrumentos: As prescricdes eletrénicas
(1.000) foram analisadas com auxilio do programa
UptoDate, disponibilizado pelo GHC.

Processamento e andlise de achados: Os
dados foram armazenados no Microsoft Excel® e os
farmacos foram classificados segundo classificagao
Anatémico Terapéutico Quimica (ATC).

Os participantes do estudo ndo foram sub-
metidos a nenhum grau de risco, garantindo o sigilo

dos dados pessoais confidenciais do paciente, do
prescritor e da equipe assistencial.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As prescricdes eletrdnicas foram analisadas
pelo farmacéutico clinico com auxilio do programa
UptoDate. Apés validagéo das prescrigdes, foram re-
alizadas as intervengoes farmacéuticas necessarias
em conjunto com a equipe interdisciplinar.

A Intervencao farmacéutica (IF) é o ato pla-
nejado e documentado que visa resolver ou prevenir
problemas que interferem ou podem interferir na far-
macoterapia 1.

Nesse contexto, o estudo em questdo de-
monstrou que maior parte das prescricbes analisa-
das n&o apresentaram interagdes medicamentosas
clinicamente relevantes e apenas 20% das intera-
¢des analisadas foram classificadas como “D” e “X”,
ou seja, sugerindo modificagdo na terapéutica, con-
forme Tabela |. Esses resultados estdo de acordo
com outras pesquisas de epidemiologia das IM @),

Tabela I: Classificagdo dos Riscos das provaveis interagées medicamentosas.

Classificagio |  Agao

de Risco

Descrigio

Considerar
D modificagdo

na terapia.

Dados demonstram que os dois medicamentos
podem interagir entre si de fomma clinicamente
significativa,

Uma avaliagdo especifica para cada paciente deve
ser conduzida para determinar se os benaficios da
terapia concomitante superam oS S&us riscos.
Agbes especificas devem ser tomadas, a fim de
minimizar a toxicidade resultante do uso
concomitante dos agentes.

Essas ag¢bes podem incluir o monitoramento,
alteracdes na dosagem ou escolha de agentes
alternativos.

Evite

combinagdes

Os dados demonstram que os agentes especificos
podem interagir entre si de uma forma
clinicamente significativa.

O risco dessa associacdo geralmente sobrelevar
os beneficios.

Essa associagio geralmente & considerada contra-
indicada.

Entre as IM potenciais detectadas, a clas-
se farmacolégica que apresentou maior prevaléncia
(42%) foram os antieméticos e o seu maior repre-
sentante foi a metoclopramida. A segunda classe
mais prevalente (30%) foi a de analgésicos sendo o
acido acetilsalicilico o principal farmaco envolvido.

Quanto a classificacdo do mecanismo de
acgao envolvido nas IMs potenciais 84 % estava re-
lacionado a aspectos farmacodindmicos. Dentre as
interagcdes farmacocinéticas, o metabolismo foi a
principal via envolvida, relacionadas com inibidores
enzimaticos, indutores enzimaticos e inibi¢cao de pro-
-farmacos, conforme Figura 1.

Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Saude - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015 191



ARTIGO ORIGINAL

FLORES,D,R,V

FREDUENCIA D43 PRINCIFALS M

Figura 1 - Frequéncia das interagées medicamentosas

Abaixo estdo listados e discutidos os prin-
cipais mecanismos das 10 (dez) IM potenciais mais
frequentemente encontradas. E na Tabela Il estdo

resumidos os Mecanismos propostos dessas prin-
cipais interagbes medicamentosas, segundo mono-
grafia do UpToDate.

Tabela Il: Mecanismo proposto das principais interagcées medicamentosas.

INTERAGAO MECANISMO PROPOSTO

Metoclopramida | Haloperidol Elevagdo dos efeitos toxicosfadversos dos
antipsiciticos.

Acido Cetoprofeno | Aumento dos efeitos adversosftoxicos dos

acetilsalicilico salicilatos, elevando o risco de sangramentos e
diminuindo o seu efeito cardioprotetor.

Furosemida Diclofenaco Diminuigao do efeito dos diuréticos de alga.

Hioscina Ipratropio e | Elevagao dos efeitos anticolinérgicos.

fenocterol

Rifampicina Efavirenz Redugdo na concentragdo do efavirenz.

Fenitoina Pravastatina Reducio na concentragio sérica dos inibidores
da enzima HMG-CoA Redutase

Carbamazepina | Desogestrel Redugio 0s efeitos terapéuticos
contraceptivos.

Haloperidol Fluoxetina Elevagdo da concentragdo do haloperidol e
proloengamento do intervalo QTe.

Amiodarona Ciprofloxacina | Risco elevado de prolongar o intervalo QTc.

Clopidogre! Omeprazol Redugdo da concentracio sérica do metabdlito
alvo do clopidogrel.

Figura 1: Frequéncia dos dez principais potenciais IM.

Metoclopramida e Haloperidol

» Metoclopramida: Antiemético, antagonista
dos receptores D2 da dopamina.

« Haloperidol: Antipsicético tipico, antagonis-
ta dos receptores D2 da dopamina.

Essa interacdo esta associada ao desen-
volvimento da sindrome neuroléptica maligna ou
reacoes extrapiramidais como discinesias tardias,
que se manifestam como movimentos involuntarios,
principalmente da musculatura oro-lingua-facial,

ocorrendo protrusdo da lingua, acompanhados de
movimentos sincrénicos da mandibula. Sendo que,
o tronco, os ombros e os membros também podem
apresentar esses movimentos discinéticos.

O mecanismo dessa interagao ocorre devido
a uma Inibicao da atividade dopaminérgica, podendo
envolver outros medicamentos como antipsicéticos
via inibicdo dopaminérgica direta (clorpromazina,
prometazina) e antidepressivos serotoninérgicos via
inibicdo dopaminérgica indireta (fluoxetina, sertrali-
na, citalopram, amitriptilina).
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Acido Acetil Salicilico e Cetoprofeno

« Acido acetilsalicilico: Antiplaquetéario,anti-
-inflamatoério nao esteroide, inibidor da COX-1 e
COX-2.

* Cetoprofeno: Anti-inflamatério néo esteroi-
de, inibidor da COX-1 e COX-2.

Essa interacao podera ocorrer a longo prazo
devido a uma alteragéo na afinidade dos receptores
da ciclooxigenase (COX), que ocasiona uma possi-
vel diminuicdo na concentragdo do AINE e com isso
podera elevar o risco de sangramento e reduzir os
efeitos cardioprotetores AAS (Acido Acetilsalicilico).
Ambos agentes sao inibidores da ciclooxigenase,
COX-1 que esta envolvida no processo de forma-
¢ao de tromboxano A2 agonista plaquetario. O acido
acetilsalicilico (Aspirina) € um inibidor irreversivel da
COX, entretanto o cetoprofeno € um inibidor rever-
sivel da COX. O cetoprofeno exibe maior afinidade
que o AAS pelo sitio de agao, nesse caso a agao do
AAS é limitada.

Dessa forma, o cetoprofeno pode elevar os
efeitos adversos e téxicos dos salicilatos, aumentan-
do o risco de sangramentos e diminuindo o efeito
cardioprotetor dos salicilatos.

Furosemida e Diclofenaco

» Furosemida: Diurético de alga, inibe o co-
transporte Na+K+-2Cl- na membrana luminal da por-
¢ao espessa da alga de Henle.

* Diclofenaco: Anti-inflamatério ndo esteroi-
de, inibidor da COX-1 e COX-2.

A furosemida é um diurético de alga que
estimula sintese de prostaglandina e subsequente
aumenta a filtrag&do renal, por sua vez, os AINE (An-
tiinflamatdrios ndo esteroidais) bloqueiam essa ativi-
dade reduzindo dessa forma a resposta diurética.

Hioscina e Ipratropio - Fenoterol

Esses farmacos apresentam propriedades
anticolinérgicas e ao serem associados exacerbam
tais efeitos como: retengéo urinaria, constipagao, ta-
quicardia e boca seca.

Rifampicina e Efavirenz

« Rifampicina: Tuberculostatico, antibidtico.

 Efavirenz: Antirretroviral, inibidor da trans-
criptase reversa nao analogo de nucleosideo.

Pacientes acometidos pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana apresentam comorbida-
des dentre elas a tuberculose. O manejo dessa coin-
feccao é complicado devido a toxicidade e IM. O far-
maco rifampicina pode diminuir a concentragéo de
efavirenz, devido a indugédo do metabolismo via CYP

(enzima do citocromo hepatico). Dessa forma, um
aumento na dose de efavirenz de 600 mg/dia para
800 mg/dia (em pacientes acima de 50Kg) quando
administrado concomitante com a rifampicina pa-
rece manter a concentragdo plasmatica adequada,
porém existem relatos de riscos de neurotoxicidade.
A combinagdo de antirretrovirais inibidores da trans-
criptase reversa também parece ser bem tolerada.
Dessa forma, é possivel evitar o risco de resisténcia
ao tratamento.

Fenitoina e Pravastatina

* Fenitoina: Antiepilético e antiarritmico clas-
se IB; inativagdo dos canais de Na+ voltagem-de-
pendentes.

» Pravastatina: Estatina que age inibindo
competitivamente a enzima Hidroximetilglutaril-Co-
enzima A.

Os farmacos usados no manejo da epilepsia
s&0 usuais indutores ou inibidores do metabolismo
hepatico, assim afetando outros medicamentos des-
tinados ao controle das comorbidades. Em estudo
de coorte retrospectivo, demonstram que a exposi-
¢ao a farmacos antiepiléticos é capaz de gerar IM
em 45% dos pacientes. Farmacos cardiovasculares,
hipolipemiantes e psicotropicos foram os mais co-
mumentes coadminsitrados ©.

Fenitoina diminui a concentragao dos inibi-
dores da HMG-COA Redutase (3- hidréxi-3-metilglu-
taril-Coenzima A), pois esse farmaco é um potente
indutor CYP e os inibidores da HMG-CoA Redutase
sdo substratos dessas isoenzimas. Essa interagao
resulta em um aumentando no metabolismo da pra-
vastatina e de outros agentes antilipémicos.

Carbamazepina e Desogestrel

» Carbamazepina: Antiepilético; inativagao
dos canais de Na+ voltagem-dependentes.

» Desogestrel: Anticoncepcional, progesto-
génio.

Essa associagdo pode gerar uma inefica-
cia do efeito contraceptivo, provavelmente, devido
ao aumento do metabolismo, pois a carbamazepina
é um potente indutor CYP. Essa interacao também
podera ser observada com outros indutores enzi-
maticos (Rifampicina, carbamazepina e fenitoina).
As concentracdes séricas de etinilestradiol e de le-
vonorgestrel podem ser reduzidas em aproximada-
mente 40% na presencga de carbamazepina. Dessa
forma, existem relatos de mulheres que engravida-
ram com 0 uso desses anticoncepcionais orais € o
inicio do tratamento com a carbamazepina.
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Haloperidol e Fluoxetina

* Haloperidol: Antipsicético tipico, antagonis-
ta dos receptores D2 da dopamina.

» Fluoxetina: Antidepressivo; inibidor sele-
tivo da receptacédo de serotonina (ISRS); bloqueio
da bomba de receptacado de serotonina (5-HT1A,
5-HT2C e 5-HT3C) no terminal nervoso pré-sinapti-
co, aumentando a disponibilidade desse neurotrans-
missor na fenda sinaptica.

Antidepressivos s&o utilizados no controle
da depressao e de varios disturbios de ansiedade.
ISRS tem capacidade de inibir enzimas da metabo-
lizagdo hepatica, interferindo na concentragéo plas-
matica de seus substratos. Em razdo do mecanismo
de acdo mais seletivo, esses antidepressivos apre-
sentam riscos relativamente baixos para IM farma-
codindmicas. Porém, devido aos efeitos inibitdrios
sobre varias enzimas do sistema citocromo P450,
podem induzir IM farmacocinéticas clinicamente re-
levantes @,

Essa interagdo podera elevar a concentra-
¢éo sérica de haloperidol em 100%, pois a fluoxetina
inibe a enzima CYP2D6 que medeia o metabolismo
do haloperidol, e assim exacerba consequentemen-
te alguns sintomas extrapiramidais (ex. parkisonis-
mo, acatisia).

Adicionalmente a essa interagédo farmacoci-
nética ambos farmacos tem potencial de prolongar o
intervalo QTc, entdo essa interacdo deve ser evita-
da a fim de prevenir possiveis arritmias (torsades de
pointes).

Amiodarona e Ciprofloxacina

* Amiodarona: Antiarritmico classe lll, age
por meio do bloqueio dos canais de potassio, pro-
longando demasiadamente a repolariza¢ao e, como
consequéncia, o periodo refratario.

* Ciprofloxacino: Quinolona, Antimicrobiano.

Essa interagédo esta relacionada a um pro-
longamento no intervalo QT e taquiarritmias. E mais
frequente em mulheres de idade superior a 65 anos
e com predisposicao genética, condigdes como bra-
dicardia e hipomagnesemia também favorecem.

Clopidogrel e Omeprazol

* Clopidogrel: Antiplaquetario, age inibindo a
ligacdo do difosfato de adenosina ao seu receptor
de glicoproteina llb-lla nas plaquetas em sua forma
ativa.

» Omeprazol: Inibidor da bomba de prétons
(H+/K+ATPase na superficie secretora da célula pa-
rietal).

O emprego simultdneo de agentes antitrom-
boticos visa aumentar sua eficacia por meio da con-

jungéo de diferentes mecanismos de agdo. No en-
tanto, esse procedimento pode acarretar IM, sendo o
aumento do sangramento uma das consequéncias.
O uso prolongado de baixas doses de acido acetilsa-
licilico, como antiagregante plaquetario, associado
com AINEs (Ex. ibuprofeno, naproxeno e Diclofena-
co) aumenta o risco de alguns efeitos gastrointesti-
nais podendo reduzir o efeito antitrombético ©).

Embora a literatura apresente dados confli-
tantes em relacao a essa interagéo, o suposto meca-
nismo é via inibicdo do metabdlito ativo do clopido-
grel, o que ocasiona o aumento do risco de desfechos
cardiacos negativos, devido a uma diminuigéo da ini-
bicdo da agregacao plaquetaria podendo ocorrer um
aumento da mortalidade. Além de aumentar o tempo
de hospitalizagao, elevar o sangramento gastroin-
testinal e ouras complicagbes. Dados demonstram
uma redugdo da inibicdo da agregagao plaquetaria
de aproximadamente 70% quando clopidogrel é ad-
ministrado concomitantemente com omeprazol. O
efeito do aumento da dose de clopidogrel esta sendo
avaliado quando aos desfechos cardiovasculares.
Dessa forma, a alternativa é substituir o inibidor da
bomba de prétons evitando uso de omeprazol em
pacientes em uso de clopidogrel.

CONCLUSAO

Foi possivel analisar que somente uma pe-
quena parcela das IMs foi clinicamente relevante.
Esse trabalho permitiu identificar, classificar e inter-
vir nas potenciais IM, em conjunto com a equipe as-
sistencial contribuindo no aumento da seguranga ao
paciente e prevencao de eventos adversos.
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TRAUMA DE DUODENO: SERIE DE CASOS NUM HOSPITAL TERCIA-
RIO DO SUL DO BRASIL

Duodenal Trauma: serie of cases in aterciary hospital in the south of Brazil

Camila Medeiros Machado*, Fernando Koboldt Machado**, Maria Fernanda Detanico***

RESUMO

Objetivo: Avaliar incidéncia e fatores relacionados com morbimortalidade no trauma duodenal. Métodos: Estudo
descritivo retrospectivo de 13 casos de lesdes duodenais ocorridos durante o ano de 2015 no Hospital cristo Redentor em Porto
Alegre. Resultados: Foram realizadas 489 laparotomias durante o ano de 2015, sendo que foram identificadas 13 lesdes de
duodeno. O principal mecanismo de lesdo foi penetrante em 84,6%, sendo a mortalidade total registrada de 38,4%. De acordo
com os dados obtidos no estudo, alguns fatores foram relacionados com piores desfechos, como presenca de contaminag@o na
cavidade abdominal, hemorragia volumosa e presenca de lesdes associadas. Conclusao: A morbimortalidade estd intimamente
relacionada a presenca de lesdes associadas nos pacientes com trauma duodenal, tornando fundamental seu rapido reconheci-

mento e manejo cirurgico precoce. (Momé&Persp Satude. 2015; 28(3):196-200)

Descritores: duodeno; trauma; fistula.

ABSTRACT

Objective: To evaluate incidence and related factors among duodenal trauma morbidity and mortality. Methods: Re-
trospective descriptive study of 13 cases of duodenal injuries occurred during the year of 2015 in the Cristo Redentor Hospital
in Porto Alegre. Results: Were performed 489 laparotomies during the year, 13 of those were duodenal lesions . The injury
mechanism was penetrating trauma in 84.6 %, and a total mortality of 38.4 %. The factors related with worse outcomes were:s
contamination of the abdominal cavity , massive bleeding and presence of associated injuries. Conclusion: The morbidity and
mortality are closely related with the presence of associated injuries in patients with duodenal trauma, making fundamental the
fast recognition and early surgical management of this kind of lesion. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):196-200)

Key words: duodenum, trauma, fistula

Aceito para publicagdao em fevereiro de 2015
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INTRODUGAO

O tratamento do trauma de duodeno ainda
€, nos dias de hoje, um grande desafio, devido a sua
abordagem complexa e sua elevada morbimortalida-
de. O tratamento cirdrgico do trauma duodenal ain-
da é controverso na literatura, e, devido a sua baixa
incidéncia, a maioria dos cirurgides ainda tem uma
experiéncia limitada com essa enfermidade.

O duodeno é a primeira parte do intestino
delgado e mede, aproximadamente, 30 cm no adul-
to. A maior parte do 6rgao tem posigao retroperitone-
al, o que Ihe confere protegdo em traumas abdomi-
nais, e, devido a essa posi¢ao, a incidéncia de leséo
duodenal fica em torno de 3 a 5% das lesdes trau-
maticas abdominais!" 2.

A maioria das lesdes do duodeno é por me-
canismo de trauma penetrante, correspondendo a
85%, enquanto apenas 15% séo por traumas abdo-
minais contusos. A lesdo duodenal isolada € muito
infrequente, encontrada somente em torno de 2%
dos traumas abdominais®. Entretanto, em paciente
com suspeita de trauma duodenal, sempre se deve
estar atento para a presenca de lesdes associadas,
como lesdes vasculares, pancreaticas e hepaticas,
responsaveis pelo aumento das taxas de morbimor-
talidade®.

Este estudo tem como objetivo a avaliagao
de pacientes vitimas de trauma de duodeno atendi-

dos pelo servico de Cirurgia do trauma no Hospital
Cristo Redentor durante o ano de 2015, identificando
os principais tipos de lesbes e os fatores relaciona-
dos com maior morbimortalidade.

METODOS

Estudo descritivo dos casos atendidos pela
equipe de Cirurgia do Traumano Hospital Cristo Re-
dentor do Grupo Hospitalar Conceicao, através de
revisdo de prontuarios. O grupo estudado foi com-
posto por pacientes atendidos durante o periodo de
01 de janeiro a 31 de dezembro de 2015, excluindo
lesbes iatrogénicas.

Para cada paciente com lesdo duodenal
foi aplicado um questionario com os seguintes da-
dos: idade; sexo; tipo de trauma; pressao arterial na
admissao; sinais e sintomas na admiss&o; exames
complementares pré-operatdrios; localizagéo da le-
sdo; grau da lesdo; presenga de contaminagéo na
cavidade peritoneal; presenga de hemorragia na ca-
vidade peritoneal; presenga de lesbes associadas;
complicagbes; dias de internagao; e desfecho final
(6bito ou alta).

As lesbes duodenais foram classificadas de acordo
com a Associa¢cao Americana de Cirurgia do Trauma
(AAST), conforme a Tabela I.

Tabela | — Classificagao das lesdes de duodeno de acordo com a AAST

Classificacio das lesdes de duodeno, de acordo com a AAST

Grau 1 Hematoma
Laceracgio - Envolvendo apenas uma porgio do duodeno
- Espessura parcial, sem perfuragio
Grau 11 Hematoma
Laceracio - Envolvendo mais que uma porcéo
- Menor que 50% da circunferéncia
Grau 111 Laceracio - 50-75% de circunferéncia de D2
- 50-100% de circunferéncia de D1, D3 e D4
Grau IV Laceragio - =75% de circunferéncia de D2
- Envolvendo a ampola ou distal ao ducto biliar comum
Grau V Laceragio
Vascular - Interrupg@o maciga do complexo duodeno-pancreas

- Desvascularizagao do duodeno
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RESULTADOS

Durante o periodo estudado, o Servigo de
Cirurgia do Trauma realizou 489 laparotomias,das
quais foram identificadas 13 lesdes de duodeno
(2,65 % dos traumatizados submetidos a laparoto-
mias).

Nos pacientes estudados houve predominio
do sexo masculino (64%) com idade variando de 16
a 57 anos, com média de 28,7 anos.

O principal mecanismo de trauma encontra-
do foi ferimento penetrante em 11 pacientes (84,6%),
com apenas 2 registros de lesdo duodenal por trau-
ma contuso (14,4%), demonstrados na Tabela IlI.

Tabela Il - Classificagdo dos traumas penetrantes e seus mecanismos

Mecanismo de trauma Numero de casos %

Trauma penetrante

Ferimento por arma de fogo 7 53,8
Ferimento por arma branca 4 30,7
Trauma fechado

Acidente automobilistico 1 7.7
Queda de altura ( 8 metros) 1 7.7

No momento da admissao hospitalar, 11
pacientes apresentavam dor abdominal (84,6%), 7
pacientes apresentavam hematomas ou equimoses
em regido abdominal (53,8%), 3 pacientes apresen-
tavam dispneia (23%), 2 pacientes ja apresentavam
peritonite (14,4%). Dos pacientes avaliados pela
equipe de cirurgia do trauma, 7 pacientes (53,8%)
apresentavam instabilidade hemodinamica no mo-
mento da avaliagao inicial, com presséao arterial sis-
télica menor que 90mmHg.

A avaliagao inicial com exames complemen-
tares foi realizada em 9 pacientes, sendo que os 4
restantes foram levados ao bloco cirurgico imedia-
tamente, devido ao choque hipovolémico nao res-
ponsivo. Todos os 9 pacientes foram submetidos a
radiografia de térax, por ser protocolo do servigo e
realizado na sala de emergéncia, concomitante com
o exame inicial. Desses, 2 pacientes também foram

submetidos a tomografia computadorizada de abdo-
me, térax e coluna cervical.

Durante a laparotomia, verificou-se pre-
dominio de lesdes na segunda porcdo duodenal
(5 casos - 36,5%) , seguido por lesdes na primeira
em terceira por¢gao duodenal ( ambos com 4 casos
— 30,7% cada), sendo que apenas 1 caso compro-
meteu a papila. Houve predominio de les&o grau Il
(53,8%), seguido de lesado grau lll (23%) (Figura 1).
De todos os pacientes operados, havia contamina-
cao da cavidade em 8 pacientes (61,5%) e hemor-
ragia volumosa em 12 pacientes (92,3%). A principal
técnica cirdrgica empregada foi rafia simples em 9
pacientes (69,2%), duodenopancreatectomia (DPT)
em 1 paciente e duodenojejuno-anastomose latero-
-lateral em 1 paciente. Em todos os pacientes, foi
realizada drenagem da cavidade abdominal. Houve
2 Obitos trans-operatorios por lesao de veia cava, em
gue nao foi abordada a lesdo duodenal.

w

™ FAF

(3%

=

N FAB

Fechado

Grau | Grau ll

.

grau lll

grau lV

FAF =Ferimento por arma de fogo ; FAB =Ferimento por arma branca
Figura 1- Mecanismo de trauma de acordo com o grau da lesao
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Todos os 13 casos tinham lesdes associa-
das no momento da cirurgia. Os principais 6rgao
acometidos foram figado (61,5%), lesdo vascular
(53,8%, desses 71% eram lesbes de veia cava), he-
motorax (38,4%), pancreas (38,4%), vesicula biliar
(23%), estbmago (23%), colon (15,4%), rim (7,7%) e
ureter (7,7%).

As complicagdes pods-operatédrias foram ob-
servadas em 8 pacientes (61,5%), sendo 2 desses
com formagéo de fistula duodenal, que ocorreram
nos casos em que foi realizado DPT e duodenoje-
junoanastomose . Outras complicagdes observadas
foram sangramento hepético, abscesso intra-abdo-
minal, pneumonia, bilioma e obstru¢éo por bridas.

A mortalidade geral foi de 38,4% (5 pacien-
tes), sendo 3 pacientes por lesdes vasculares e os
outros 2 por complicagdes infecciosas pos-operato-
rias.

A média de internacéo foi de 28 dias, incluin-
do todos os 13 casos, e de 42,2 dias se considerar-
mos apenas o0s sobreviventes.

DISCUSSAO

A incidéncia de lesbes traumaticas no duo-
deno é baixa, o que confere um grande desafio para
a maioria dos cirurgides, devido a sua baixa experi-
éncia no manejo cirurgico de tal lesdo. No presente
estudo, houve uma incidéncia de 13 casos em 1 ano,
mesmo se tratando de um Hospital de referéncia em
trauma, o que reforga os dados da literatura.

O perfil do paciente encontrado nesse es-
tudo, também esta de acordo com a literatura, com
predominio de homens e jovens®. Conforme re-
centes artigos de revisdo da literatura®®, o princi-
pal mecanismo de trauma duodenal € por ferimento
penetrante, principalmente por arma de fogo, o que
também foi observado na nossa regido. Um trabalho
realizado porAsencioet al M, com revisao de 17 arti-
gos e 1513 lesdes duodenais, demonstrou que 78%
das lesGes sao penetrantes, secundarias a arma de
fogo.

E importante salientar a importancia do in-
ventario completo da cavidade abdominal, durante a
laparotomia, devido a elevada incidéncia de lesdes
associadas, relatadas na literatura em torno de 90 a
98%"%), também compativel com os resultados en-
contrados nesse estudo. O elevado indice de lesbes
associadas, principalmente figado e lesées vascula-
res, aumentam muito a mortalidade do paciente trau-
matizado, sendo que a quase totalidade dos 6bitos

precoces, sao decorrentes dessas lesdes e ndo da
lesdo de duodeno propriamente dita ©.

De acordo com o levantamento do presente
estudo, os exames complementares s&o Uteis prin-
cipalmente nos casos de trauma contuso, em que
a tomografia computadorizada demonstrou altera-
¢bes compativeis com lesdo de duodeno, as quais
guiaram o cirurgido na abordagem cirurgica, evitan-
do assim atraso no diagnoéstico, que seria feito mais
tardiamente, baseado apenas pelas alteragdes cli-
nicas do paciente. Allen et al.® demonstraram que
em 83% dos pacientes com atraso no diagndstico de
trauma fechado de duodeno havia achados na TC
que sugeriam leséo duodenal.

A maior frequéncia de lesdes foi encontrada
na segunda porc¢ao duodenal (38,4%). Esse padrao
de acometimento também foi constatado no estudo
de revisao de Asencioet al. (", o que ocorreu em 33%
dos casos, sem considerar as lesées multiplas.

O predominio de acometimento de lesdes
graus Il e lll, encontradas, respectivamente, em
53,8% e 23% dos pacientes, também tem apoio na
literatura ©.

A abordagem cirurgica das lesdes trauma-
ticas duodenais permanece controversa na literatu-
ra, entretanto a grande maioria dos casos pode ser
manejada com a simples rafia da lesdo. Algumas le-
s6es mais complexas podem requerer abordagens
mais agressivas, como exclusao pilérica e duode-
nopancreatectomia, sendo que essas técnicas mais
complexas estdo diretamente ligadas a incidéncia
de complicagbes pds operatérias como fistulas'®™,
Além disso, também h& uma maior incidéncia de
complicagbes em pacientes com grande sangra-
mento e contaminagdo da cavidade abdominal, no
momento da cirurgia™.

CONCLUSOES

O trauma de duodeno, apesar da baixa inci-
déncia, é de fundamental importancia no dia a dia de
cirurgides gerais e do trauma, devido a sua elevada
taxa de morbimortalidade.

O presente estudo, apesar de relatar um
numero pequeno de casos, traz dados que corrobo-
ram com os achados da literatura, salientando a im-
portancia do diagndstico imediato frente ao pacien-
te politraumatizado e necessidade de alto grau de
suspeigcdo em traumatismos contusos, pois o atraso
na abordagem esta intimamente relacionada com o
aumento das taxas de complicagdes.
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MIOFIBROBLASTOMA MAMARIO - REVISAO DA LITERATURA

Mammary myofibroblastoma — a literature review

Laura Zanchet*, Jane Maria Ulbrich**

RESUMO

Introduc¢ao: o miofibroblastoma mamario ¢ uma neoplasia benigna rara de células fusiformes do estroma mamario,
com incidéncia semelhante em ambos os sexos. Na microscopia 6tica observam-se células de padrao fusocelular permeadas
por bandas espessas de colageno hialinizado, em meio a estroma mixoide a fibroso hialinizado. Esta lesdo possui diversas
variantes histologicas, que podem levar a erros diagndsticos. Objetivos: realizar uma revisdo da literatura sobre miofibroblas-
toma mamario, discutindo sua apresentagao clinica, radioldgica, histopatoldgica e imuno-histoquimica. Métodos: todos os
artigos relacionados a miofibroblastoma mamario contidos no banco de dados do PUB Medline based research. Discussio e
Conclusdes: a incidéncia do miofibroblastoma vem aumentando com o uso de mamografias de rastreio. Suas variantes histo-
logicas podem tornar-se desafios diagnosticos, especialmente em exames de pungdo aspirativa por agulha fina e core biopsy.
A imuno-histoquimica ¢ 1til no diagndstico da lesdo e a excisdo cirtrgica do tumor € o tratamento de escolha, sem relatos de
recorréncia na literatura consultada. (Momé&Persp Saude. 2015; 28(3):201-212)

Descritores: miofibroblastoma mamario; histopatologia; imuno-histoquimica

ABSTRACT

Introduction: mammary myofibroblastoma is a rare benign neoplasm of spindle cells of the mammary stroma, with
similar incidence in both sexes. In light microscopy are observed spindle cells permeated by thick bands of hyaline collagen
in the myxoid to hyaline fibrous stroma. This tumor has many histological variants, which can lead to diagnostic pitfall. Ob-
jectives: to review the literature on mammary myofibroblastoma, discussing its clinical presentation, radiological, histopatho-
logical and imunohistochemical. Methods: all articles related to myofibroblastoma contained in PUB Medline based research
database. Discution and Conclusions: the incidence of myofibroblastomas is increasing with the use of screening mammo-
grams. Its histological variants can become diagnostic challenges, especially when interpreted in fine-needle aspiration or core
biopsy. Immunohistochemistry is useful in the diagnosis and the surgical excision is treatment of choice, with no recurrence
reports in the consulted literature. (Mom&Persp Saude. 2015; 28(3):201-212)
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INTRODUGAO

O termo “miofibroblastoma mamario” (MFB)
foi utilizado pela primeira vez por Wargotz(", em
1987, para descrever uma neoplasia benigna rara
de células fusiformes da mama, pertencente a um
grande grupo de tumores benignos de células fusi-
formes do estroma mamario®. Também chamado
de tumor miogénico estromal, trata-se de uma leséo
composta por células que apresentam caracteristi-
cas de fibroblastos e de células mioepiteliais® e, me-
nos freqiientemente, com diferenciagdo midide™. As
neoplasias mesenquimais do parénquima mamario
sdo extremamente incomuns, representando menos
de 1% de todas as neoplasias mamarias®. Embora
a mama seja o sitio mais comumente acometido, ca-
sos extramamarios ja foram reportados, como fossa
poplitea, cabeca, pescogo, vulva, gluteo, virilha, re-
gido paratesticular® e em linfonodos. Bakula-Za-
lewska (2009) afirma que o miofibroblastoma pode
ocorrer em qualquer tecido, exceto no sistema ner-
voso central®.

METODOS

Este trabalho é o resultado da revisdo no
banco de dados do PUB Medline based research e o
embasamento tedrico foi centrado em todos os arti-
gos relacionados a miofibroblastoma contidos nesta
base de dados. Estes dados usados nesta revisado
ampla foi utilizada para discutir esta condigéo e per-
mitira uma consideragao descrita como conclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de comumente descrita em pacien-
tes do sexo masculino, estudos recentes tém reve-
lado um aumento da sua ocorréncia em mamogra-
fias (MMG) de screening, o que torna sua incidéncia
semelhante em ambos os sexos®'%'), Usualmen-
te ocorre em pacientes com idade entre 41 a 85
anos'2®, porém ha relatos de casos em adultos jo-
vens(1415.1617.18) @ pacientes pediatricos(1929),

Apresenta-se normalmente como uma mas-
sa indolor, circunscrita, moével e de crescimento lento
no exame fisico, podendo ser confundido com um
fibroadenoma. A ultrassonografia (US) revela uma
massa soélida homogénea, circunscrita e hipoecoica,
sem microcalcificagdes®?2"), Os achados mamogra-
ficos incluem uma massa redonda ou ovalada, hiper-
densa e bem delimitada® 2" (Figura 1).

Figura 1. A) Ultrassonografia de Miofibroblastoma mamario
revela massa sélida, lobulada e hipoecoica.

B) Mamografia mediolateral obliquia da mama direita exibin-
do massa hiperdensa circunscrita lobulada, sem calcificagao
intratumoral.

Adaptado de PINA et al, 1997

Seu tamanho varia de alguns milimetros a
11,0 cm®, com uma média de 2,0 a 5,0 cm na litera-
tura consultada. Os tumores de maiores dimensodes
sdo chamados de miofibroblastomas gigantes®@*
24 (Figura 2), podendo ser confundidos com sarco-
mas®) ou tumor filoides®®. Rafique (2013) relata um
caso de paciente masculino de 40 anos que apre-
sentou MFB gigante medindo 10,0 cm de diédmetro e
500,0 g©@". A multicentricidade bilateral ou unilateral
é rara®®*2® assim como sua associagdo com gineco-
mastia®®

Figura 2. Miofibroblastoma em mama direita, lipomatose em
tronco e hidrocele em paciente de 40 anos.

Adaptado de ABEYWARDANA et al, 2008.
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Nao ha relatos de casos que indiquem relagdo com
raca, uso de medicagdo ou de lesbes precursoras
2 porém Formby (1997) descreve uma histéria
prévia de trauma da parede toracica®®. Barbuscia
(2013) descreve uma associagdo do MFB com oste-
ossarcoma, que ocorreram de maneira sincrénica e
contigua na mama de uma paciente de 82 anos®*.
Yagmur (1999) expde a ocorréncia de um MFB apoés
o tratamento com exciséo e radioterapia de um car-
cinoma ductal in sit ©9,

Macroscopicamente, mostra-se como um
nddulo elastico a firme, lobulado, com uma superfi-
cie de corte homogeneamente cinzenta e fascicula-
da®1%3% de bordas expansivas.

Uma variedade de padrdes histologicos
pode ser observada na microscopia 6tica (MO). Na
forma classica, o tumor é circunscrito e pseudoen-
capsulado®). As células fusiformes que compde
a lesdo apresentam aparéncia homogénea, com
abundante citoplasma eosinofilico mal delimitado e
nucleos brandos e ovalados, arranjadas em fasci-
culos curtos entremeados por bandas de colageno
hialinizado®:%:3) (Figura 3).

Figura 3. A) Miofibroblastoma mamario: feixes de células fu-
siformes brandas em meio a colageno hialinizado. HE, 100x
B) Miofibroblastoma mamario: tumor composto por uma po-
pulagdo homogénea de células fusiformes com nucleos ovoi-
des e citoplasma palido. HE, 400x

Adaptado de USHOA et al, 2010

Necrose normalmente nao € observada. O
indice mitético é baixo ou nulo®” e o tumor usual-
mente ndo envolve os ductos ou lébulos mamarios™.
Quantidades variaveis de tecido adiposo estéo tipi-
camente presentes nas lesdes, assim como mas-
técitos esparsos e leve infiltrado linfoplasmocitario
perivascular (Figura 4)(%3_ QO estroma pode exibir
alteragdes mixodides, diferenciacdo de musculo liso e
metaplasia condroide (1°.39),

Figura 4. A) Visdao em pequeno aumento: tumor com bordas
circunscritas

B) Visao em grande aumento: pequenos fasciculos de célu-
las fusiformes sem atipiais em meio a bandas de colageno
hialinizado. Adaptado de SCHINITT, 2009

Além da forma classica, alguns autores des-
crevem variantes histoldgicas, como a fibrosa/cola-
genizada, celular, lipomatosa, infiltrativa, mixdide,
epitelidide e decidudide-like®92341,

Variante fibrosa / colagenizada

Na forma fibrosa/colagenizada, as células
fusiformes estdo distribuidas em um estroma alta-
mente colagenizado. Os grossos feixes de colage-
no hialinizado, tipicos do miofibroblastoma classico,
estdo reduzidos em numero. Também podem ser
identificados, entre as células tumorais, espacgos
fendiformes irregulares, semelhantes aqueles vistos
na hiperplasia estromal pseudoangiomatosa.(4, 43)
(Figura 5).

Figura 5. Variante fibrosal/colagenizada: lesdo hipocelular
com estroma densamente  hialinizado. HE, 100x

Adaptado de MAGRO, 2008

Variante Celular

A variante celular consiste em uma densa
proliferagdo de células fusiformes, por vezes exi-
bindo sobreposi¢cédo nuclear, bandas de colageno
hialinizado dispersas (normalmente menores que
as vistas na variante classica). Esta variante pode
apresentar leve pleomorfismo celular, padrdo esto-
riforme focal e tende a exibir bordas infiltrativas na
MO(4, 30, 42) (Figura 6).
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Figura 6- Variante celular: tumor hipercelular de aspecto
fibroblastico-like. HE, 100x

Adaptado de MAGRO, 2008

Variante Lipomatosa

MFB compostos predominantemente (em
mais de 75% de toda a neoplasia) por componente
adiposo. Os adipdcitos sao uniformes em seu tama-
nho e forma, sem apresentar pleomorfismo nuclear.
Lipoblastos estdo ausentes. As células fusiformes
neoplasicas estdo em torno do componente adiposo,
resultando em uma aparéncia semelhante a fiboroma-
tose e podem apresentar pleomorfismo nuclear leve
a moderado* 40.44.45.48) (Figura 7).

Figura 7. Variante lipomatosa: bandas de colageno enter-
meadas por tecido adiposo maduro, com aspecto de pseudo-
-infiltragdo. HE 100x

Adaptado de MAGRO, 2008

Variante Inflitrativa

Ocasionalmente, o MFB, independentemen-
te de suas caracteristicas morfologicas, pode apre-
sentar-se com padrédo de crescimento invasivo (se-

melhante ao observado na fibromatose), permeando

o tecido adiposo e/ou os lébulos e ductos mamarios
(4,47)

Variante Mixoide

Tumores compostos predominantemente
por estroma mixoide, com células fusiformes ou es-
treladas de permeio. As bandas de colageno hialini-
zado sao dificeis de identificar, uma vez que estéao
dispersas na matriz mixoéide. Ha relatos de MFB mi-
x6ides contendo predominantemente células atipi-
cas, com pleomorfismo nuclear moderado a severo.
O estudo imuno-histoquimico é util no diagnéstico
desta entidade *“® (Figura 8).

Figura 8. Variante mixdéide: lesdo composta predominante-
mente por células fusiformes atipicas em meio a estroma mi-
xo6ide. Bandas espessas de colageno eosinofilico podem ser
identificadas no estroma.

Adaptado de MAGRO, 2008

Variante Epitelidide

MFB compostos exclusivamente ou mais de
50% por células epitelioides. Nestes casos, as cé-
lulas neoplasicas sdo ovaladas a poligonais, com
tamanho intermediario, bordas bem delimitadas, ci-
toplasma eosinofilico abundante e nucleo excéntrico
e nucléolo pequeno. Podem ser mono, bi ou multi-
nucleadas. As células epitelidides estdo arranjadas
em ninhos, mas podem apresentar padrao solido,
alveolar ou trabecular, em meio a um estroma mi-
xo6ide ou fibroso. As bandas de colageno hialinizado
variam em tamanho e podem ser observadas em
meio as células neoplasicas. Um padrao de células
em fila indiana (como no carcinoma lobular invasivo)
pode ser identificado. A imuno-histoquimica auxilia
na confirmagado diagndstica “ 2°41.49 (Figura 9).
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Figura 9. Variante epitelidide: células epitelioides isoladas ou
arranjadas em pequenos grupos. As bandas de colageno eo-
sinofilico permeiam as células.

Adaptado de MAGRO, 2008

Variante decidudide-like

Ha descrigdo de um caso de MFB compos-
to exclusivamente por células de morfologia seme-
Ihante a decidua, ovaladas a poligonais, com cito-
plasmas eosinofilico abundante e bordas celulares
bem demarcadas. Ao nivel morfolégico, as células
desta variante assemelham-se aquelas descritas na
alteragcédo deciduoide do estroma, vistas em casos
de ginecomastia em pacientes diabéticos. O nucleo
€ grande, arredondado, com cromatina vesiculosa
com um ou mais nucléolos proeminentes. Muitas cé-
lulas séo binucleadas. Exibem padrao de crescimen-
to sdlido, trabecular ou em ninhos e possuem uma
aparéncia semelhante a da decidua. Ocasionalmen-
te, algumas células exibem nucleo excéntrico com
inclusdo intracitoplasmatica esférica e eosindfilica,
lembrando células rabdoides. Bandas de colageno
grossas e eosinofilicas sdo frequentemente obser-
vadas entre os ninhos de células neoplasicas ou em
meio a estas. A imuno-histoquimica é fundamental
para o correto diagndstico (4) (Figura 10).

Figura 10. Variante deciduoide-like: tumor composto exclusi-
vamente por células grandes, eosinofilicas, com nucleo vesi-
cular e um ou dois nucléolos proeminentes.

Adaptado de MAGRO, 2008

Algumas caracteristicas morfoldgicas séo
incomuns nos MFB. Independentemente da varian-
te, o MFB pode conter um numero variado de células
mono ou multinucleadas atipicas, exibindo um grau
variavel de pleomorfismo nuclear. Este achado é
mais comum na variante celular, epiteliéide, mixoide
e deciduoide-like. Células bizarras isoladas podem
ser identificadas no MFB, sendo consideradas como
de natureza degenerativa. Ocasionalmente, podem
ser vistas células atipicas com alteragbes microcis-
ticas, em meio a estroma mixdide, simulando lipo-
blastos®?. Células multinucleadas('2%5'%2 podem ser
observadas especialmente na variante epitelioide.

Além do tecido adiposo, raramente o MFB
contém, como parte integral do tumor, focos de com-
ponentes heter6logos mesenquimais, como leiomio-
matoso('6. 52.53.54) ' 6sseo('” ou cartilaginoso (" 17 52. 54
%), que podem coexistir no mesmo tumor ('7:54),

Com o aumento da realizagdo de MMG de
rastreio e a melhora nas técnicas de radiologia, o
patologista pode se deparar com um MFB em exa-
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mes de pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) da
mama e/ou em core biopsy. Os esfregacgos de cito-
pungéo exibem escassos ninhos coesos de células
bipolares ou estreladas. O citoplasma é moderada-
mente eosinofilico e apresenta bordas pouco niti-
das™3®, O nucleo é caracterizado por seu formato
arredondado ou em forma de grao de café, com
cromatina homogénea e nucléolo inconspicuo. Por
vezes identificam-se pseudoinclusées nucleares.
Nao se observam atipias('0-5657:58.59.606162) ' fundo do
esfregaco é limpo e contém escassos fragmentos de
estroma colagenizado e material mixoide®®.

Ordi et al (199262 enfatiza o valor da PAAF,
em associagdo com dados clinicos e mamograficos,
na realizagdo de um diagndstico definitivo do MFB.
De acordo com o autor, este tumor deve ser conside-
rado em esfregacos de massas bem delimitadas que
apresentem células fusiformes, especialmente se o
paciente for do sexo masculino®?,

Alguns autores defendem que é mais impor-
tante excluir malignidade em um esfregaco de PAAF
que realizar o diagnéstico de miofibroblastoma “-39),

Apesar de desafiador, Desrosiers (2007)
©3) Dockery (2001)® e Miller (1997)®® relatam ca-
sos de MFB que foram diagnosticados em exames
de core biopsy. Em contraponto, Magro (2008)“ e
Bakula-Zalewska (2001)® afirmam que o MFB pode
ser dificil de interpretar em bidpsias obtidas por core
biopsy, podendo levar a erros diagndsticos, espe-
cialmente tratando-se de uma de suas variantes his-
tologicas.

Palladino (1998)®® defende que exames
pré-operatorios possuem valor diagnéstico limitado
e que apenas o estudo histologico aliado a imuno-
-histoquimica permitem o correto diagndstico e a
distingdo entre o MFB e outras neoplasias mesen-
quimais benignas ou malignas.

Na avaliagdo imuno-histoquimica, a maio-
ria dos MFB é positivo para vimentina, desmina e
CD34(2851.5467.6889.70) A jmunorreatividade para acti-
na de musculo liso, bcl-2 e CD99 é frequentemente
encontrada, porém com uma expressao variavel em
diferentes tumores e em diferentes areas da mes-
ma neoplasial-1039515267.68)  Positividade para CD68
e fator Xllla também foram documentados®®’"). Ha

ainda relato de positividade para CD1072 e proteina
do tumor de Wilms (WT1)™. Uma expressao focal
de h-caldesmon pode ser encontrada em células iso-
ladas®®7). Grande parte dos MFB ¢é positiva para re-
ceptores de estrogénio e progesterona(039.5167.75.76)
Citoqueratinas, EMA, S100, HMB-45 e c-Kit (CD
117) séo consistentemente negativas“'. A imuno-
-histoquimica é extremamente util na confirmagao
diagndstica das variantes do MFB.

Joshi (1998)(77) afirma que quatro fendtipos
de citoesqueleto (V, VA, VAD e VD) dos MFB j& fo-
ram descritos. Eles dependem da imunorreatividade
a vimentina (V), actina (A) e desmina (D). Enquan-
to a reatividade a vimentina é universal, a actina e
a desmina apresentam imunorreatividade variavel,
sendo a desmina mais frequentemente positiva que
a actina. O autor recomenda uma completa analise
imuno-histoquimica e realizagcao de microscopia ele-
trébnica nos MFB.

Apesar de amplamente reconhecido como
um tumor de caracteristicas especificas, Damiani
(1994)(78) comparou os achados imuno-histoquimi-
cos entre o MFB e o tumor fibroso solitario e propde
incluir o MFB dentro do espectro dos tumores fibro-
sos solitarios, especificando-se o sitio de origem da
lesdo. Salomao (2001)(79) revisou a histologia e a
imuno-histoquimica de treze casos diagnosticados
como MFB. Destes, reclassificou quatro deles como
tumor fibroso solitario, frisando que apesar das duas
lesbes apresentarem varias caracteristicas morfolo-
gicas em comum, h4 diferencas suficientes em suas
composigoes citolégicas e perfil imuno-histoquimico
para que sejam consideradas entidades distintas.

De acordo com o estudo e revisao de lite-
ratura realizado por Eyden (1999)®9 ha evidéncias
de que ao menos algumas das lesdes designadas
como MFB provavelmente n&o apresentem origem
miofibroblastica e seriam melhores classificadas em
tumores miogénicos estromais ou em variantes de
leiomiomas.

Uma vez identificado o MFB na MO, faz-se
necessario o diagndstico diferencial com uma gran-
de variedade de lesdes benignas e malignas de cé-
lulas fusiformes da mama (Quadro 1).

206 Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Satde - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015



ZANCHET,L ARTIGO DE REVISAO

Quadro 1 — Diagnésticos diferenciais

Hiperplasia nodular estromal pseudoangiomatosa
Fasciite nodular

Leiomioma

Lipoma de células fusiformes

Tumor benigno da bainha de nervo periférico
Angiomiolipoma

Fibrohistiocitoma benigno

Tumor fibroso solitirio

Fibromatose de tipo desmoide

Tumor inflamatdrio miofibroblastico

Sarcoma miofibrobléstico de baixo grau
Dermatofibrossarcoma protuberans

Carcinoma fibromatose-like de baixo grau
Mioepitelioma maligno

Fibrossarcoma de baixo grau

Leiomiossarcoma

Tumor maligno de baixo grau da bainha de nervo periférico
Lipossarcoma de c€lulas fusiformes

Tumor filoides
Adaptado de MAGRO, 2008

A auséncia de necrose, mitoses atipicas e de malignidade ®. No Quadro 2 encontram-se as ca-
marcada atipia citolégica, aliada ao baixo indice mi- racteristicas morfoldgicas que auxiliam no diagndsti-
tético sédo caracteristicas que auxiliam na exclusao co do tumor.

Quadro 2 — Caracteristicas morfoldgicas uteis no diagnéstico de Miofibroblastoma

Critérios diagnosticos essenciais

Tumor puramente mesenquimal, sem componente epitelial ou mioepitelial
Bandas de colageno espessas ¢ hialinizadas de permeio

Baixo indice mitotico (0-2 mitoses em 10 campos de grande aumento)
Auséncia de mitoses atipicas

Auséncia de necrose

Tipos celulares: fusiformes e oval a epitelioides; raramente deciduoide-like

Atipia citologica: ausente ou leve; raramente moderada a focalmente severa

Padrio de crescimento: fascicular, em ninhos, sélido; raramente alveolar, trabecular ou em fila indiana
Estroma tumoral: mixoide a fibroso hialinizado

Bordas tumorais: expansivas; raramente infiltrativas

Componentes tumorais adicionais: tecido adiposo: raramente, cartilaginoso, musculo liso ou tecido 6sseo
Adaptado de MAGRO, 2008
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As variantes do MFB podem levar a dificul-
dades diagndsticas. A variante epitelioide pode ser
confundida com um carcinoma lobular invasivo, de-
vido ao seu padréao de crescimento em fila indiana,
morfologia epitelidide e por vezes pleomorfismo nu-
clear®26781 A variante deciduoide-like pode simular
um carcinoma apécrino @V e a variante lipomatosa,
em decorréncia de sua pseudoinfiltracao das células
fusiformes em meio ao componente adiposo, pode
ser confundido cm uma fibromatose de tipo desmoi-
de, carcinoma de baixo grau fibromatose-like ou sar-
coma de baixo grau“046),

A imuno-histoquimica auxilia na diferencia-
¢ao entre MFB e carcinoma (positividade para des-
mina, CD 34, positividade variavel para actina de
musculo liso, CD99, e bcl-2 e negatividade para cito-
queratinas)®78",

Em pequenas bidpsias incisionais, o diag-
noéstico diferencial entre MFB, fibromatose e sarco-
ma de baixo grau pode ser desafiador(67,83,84). Ha
relato de um MFB que foi diagnosticado como gine-
comastia em um exame de PAAF®9,

Alguns estudos citogenéticos demonstraram
rearranjos do cromossomo 13 associado com a per-
da da regiao 13914 em dois casos de MFB(86,87)
e em um caso de miofibroblastoma de partes mo-
les(88). Em um caso de sitio mamario também foi
documentada a perda parcial do 16g. Notavelmen-
te, estas alteracdes cromossdmicas sao tipicamen-
te observadas no lipoma de células fusiformes, que
aliada a semelhanga morfoldgica e perfil imuno-his-
toquimico, corrobora a favor da existéncia de um link
histogenético entre as duas neoplasias®8,

A histopatogénese do MFB ainda nao foi
completamente elucidada. A hip6tese de que este
tumor tem como precursor as células do estroma
mamario embasa-se na evidéncia de que células
estromais em algumas patologias, podem adotar
caracteristicas morfologicas similares aquelas vistas
no MFB. Uma dessas condi¢des € a chamada hiper-
plasia pseudoangiomatosa estromal®2? les&o reati-
va fibro-miofibroblastica que, em alguns casos, esta
associada ao MFB. O achado de tecido adiposo ma-
duro, musculo liso, tecido 6sseo e/ou cartilaginoso
como componentes do tumor evocam consideragdes
histogenéticas interessantes. Foi postulado que os
tumores estromais benignos do estroma mamario,
incluindo o MFB, surgem de uma célula precursora
mesenquimal comum(1:5467.81.81) A positividade para
CD34 nao confirmada nas células do estroma ma-
mario parece ter papel crucial na histogénese des-
tes tumores(46,51,67,81), em consonancia com sua
habilidade de se diferenciar em diversas linhagens
de células estromais, incluindo a fibroblastica, mio-

fibroblastica, leiomiomatosa, 6ssea, cartilaginosa e
em adipdcitos!('®16781) Esta capacidade de diferen-
ciacao multilinear pode explicar a coexisténcia das
linhagens em um mesmo MFB(185483)  Além disto,
a plasticidade das células mamarias estromais de
sofrerem alteragbes em seus feno-imunofendtipos
justifica o grande espectro de padrées morfolégicos
exibidos pelo MFB (variante epitelioide, deciduoide-
-like)®.

Apesar dos fatores etiolégicos do MFB anda
nao terem sido estabelecidos, uma correlagdo com
horménios esterdides foi sugerida™®#2, Ela baseia-
-se na constatagdo de que a maioria dos MFB apre-
senta imunorreatividade de maneira variavel aos
receptores de estrogénio, progesterona e androgé-
nio"83%% e no fato de alguns tumores estarem rela-
cionados a ginecomastia(-3'%®)  hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa®@®) e outras patologias que
possuem etiologia hormonal®294.9),

O tratamento de escolha é a lumpecto-
mia(3,70) e ndo ha relatos de recorréncia) na lite-
ratura consultada.

Apesar de possuir semelhangas morfohis-
togenéticas com outras neoplasias mesenquimais,
o MFB é tumor com caracteristicas proprias e que
deve ser reconhecido e diagnosticado. Faz-se ne-
cessario a realizagcao de novos estudos citogenéti-
cos e a busca de novos marcadores histoquimicos
para que se esclareca a histopatogénese desta le-
séo.
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CISTOADENOMA BILIAR MUCINOSO ASSOCIADO A FIGADO POLI-
-CiSTICO EM PACIENTE SUBMETIDO A COLECISTECTOMIA: RELA-
-TO DE CASO

Hepatic biliary cystoadenoma associated with polycystic liver in patient who un-der-
went cholecystectomy: a case report

Pedro Funari Pereira*, Rafael Germanos Menna Barreto*, Francine Camboim Ruzzarin*, Vinicius Mura-
ro Bonatto*, Mauricio Jacques Ramos**

RESUMO

Objetivo: relatar o caso de um paciente com figado policistico, submetido a colecistectomia e destelhamento de
cistos hepaticos por laparotomia, cujo laudo histopatologico foi de cistadenoma mucinoso biliar hepatico. Método: as infor-
mag0es foram obtidas através de anamnese, exame fisico, revisdo de prontudrio, exames de imagem e descri¢ao cirurgica do
periodo trans-operatorio. Consideracdes finais: uma revisdo breve da literatura nos evidencia que, embora sejam poucos 0s
casos de cistoadenoma mucinoso biliar hepatico relatados no mundo, o manejo, quando realizado com ressecgdo total das
lesdes, pode obter resultados extremamente satisfatorios. (Momé&Persp Satde. 2015; 28(3):197-208)

Descritores: cistoadenoma mucinoso biliar ; figado policistico; colecistectomia.
ABSTRACT

Objective: to report the case of patient treated for hepatic biliary cystoadenoma associated with polycistic liver dise-
ase, treated through laparotomy and fenestration of the hepatic cysts. Method: gathered through the patients medical history,
physical examination, raidology findings, histophatological report and transoperative findings. Final considerations: a brief
review of the available literature shows that, while a rare disease, extremely satisfactory outcomes can be achieved after total
lesion resection . (Momé&Persp Saude. 2015; 28(3):197-208)

Key words: Biliary mucinous cystoadenoma ; Polycystic Liver ; Cholecystectomy

Aceito para publicagdao em janeiro de 2015

* Médicos residentes do PRM de Cirurgia Geral do HNSC- PoA /RS
** Cirurgiao Geral, preceptor do PRM de Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo do HNSC-PoA /RS

Revista do GHC - Momento & Perspectivas em Saude - V 28 - n° 3 - jul/set- 2015 213



RELATO DE CASO

PEREIRA,PF

INTRODUGAO

O cistadenoma hepatico, lesdo oriunda do
epitélio biliar com carater benigno, divide-se em dois
subtipos: mucinoso e seroso; 0 primeiro represen-
tando a imensa maioria dos casos. Geralmente se
apresenta sob a forma de lesdes cisticas, multilocu-
ladas, circundadas por uma capsula fibrosa, lisa e
fina. Caracteristicamente em seu interior, € comum
0 encontro de septagdes e projecdes papilares. Are-
gido intra-hepatica representa a principal localizagéao
desta lesao, especialmente no lobo hepatico direito.
(1-2)

Sua real prevaléncia global € desconhecida.
Nos Estados Unidos da América, existem, até o mo-
mento, menos de 200 casos relatados. @

De fato, considerando-se ndao somente a
possibilidade de transformagéo maligna, como tam-
bém seu potencial alto de recorréncia, este tumor
deve ser corretamente diagnosticado e tratado, sem-
pre que possivel, com ressecgao total, minimizando
assim tais complicagdes. ©

Relato de Caso:

Paciente feminina, 44 anos, encaminhada
ao ambulatério devido a desconforto e aumento do
volume abdominal, com evolugdo de seis meses. A
paciente nao relatava histéria de emagrecimento,
ictericia, acolia, coluria, cirurgias prévias e/ou taba-
gismo. Paciente hipotireoidea, em uso de levotiroxi-
na 75mg/dia. Ao exame fisico, apresentava massa
abdominal palpavel em hipocdndrio direito, com a
borda inferior hepatica distando cerca de 10cm do
rebordo costal ipsilateral. Para complementar a in-
vestigagao, foi solicitada tomografia de abdémen,
que evidenciou aumento das dimensdes hepaticas,
com multiplas imagens de aspecto cistico, o maior
medindo 16,0 x 13,0cm, provocando deslocamento
dos 6rgaos adjacentes. Vesicula biliar sem altera-
¢bes radioldgicas; sem evidéncia de dilatagédo de
vias biliares intra-hepaticas e extra-hepaticas. Pan-
creas e bagco com dimensbes e coeficientes de ate-
nuacgao usuais.

Posteriormente, a paciente foi submetida a
laparotomia exploradora, realizada através de inci-
sdo de Kocher. A exploragéo, constatou-se hepa-
tomegalia ocasionada pela presenga de multiplas
lesbes de aspecto cistico, distribuidas difusamente
por todo o parénquima hepatico. No transoperaté-
rio, a equipe optou por realizar o destelhamento dos
cistos hepaticos, com evidéncia de liquido citrino em
seu interior. Realizada colecistectomia no mesmo
tempo cirdrgico. O procedimento foi realizado sem
intercorréncias.

Durante o pos-operatério, a paciente evoluiu de ma-
neira satisfatéria, apresentando melhora importante
da dor abdominal, recebendo alta hospitalar no quin-
to dia do pds-operatorio.

No retorno ambulatorial com a equipe ci-
rurgica, trouxe laudo do exame anatomopatologico,
sendo firmado assim o diagndstico de Cistoadeno-
ma mucinoso de via biliar.

Por fim, foi encaminhada a equipe de trans-
plante, com vistas ao transplante hepatico.

DISCUSSAO

O cistoadenoma de via biliar € uma neo-
plasia hepatica rara, que se origina do ducto biliar
intra ou extrahepatico, motivo pelo qual também é
denominado cistoadenoma hepatobiliar. Representa
menos de 5% dos casos de doenga cistica hepatica,
com localizagdo intrahepatica em aproximadamente
90% dos casos, sendo pouco comum a apresenta-
céo extra-hepatica ou na vesicula biliar. Apresenta
leve predominancia pelo lobo hepatico direito, com
seu tamanho variando de 03 a 30 cm, os chamados
cistos gigantes. ('Y Aqui reportamos o caso de uma
paciente do sexo feminino, com 44 anos de idade,
que apresenta policistos distribuidos difusamente
em ambos os lobos hepaticos.

A etiologia do cistoadenoma de via biliar
ainda é desconhecida, embora anormalidades em-
-briolégicas no desenvolvimento possam resultar de
tecidos do intestino anterior ou tecido gonadal ecto-
-picos, os quais tém sido recentemente propostos
como origem das altera¢des. Caracteristicas epide-
mioldgicas apontam que a maioria dos casos ocorre
em mulheres abaixo dos 60 anos, como é o caso da
nossa paciente. (¥

Histologicamente sao trés os subtipos des-
critos de cistoadenoma biliar, baseado nas carac-
teristicas do estroma. No primeiro subtipo o cisto-
adenoma hepatico microscopicamente apresenta
estroma mesenquimal ovariano-like, sendo este o
subtipo mais comum; o qual ocorre exclusivamen-
te em mulheres com média de idade de 40 anos; o
segundo subtipo ndo apresenta estroma ovariano-
-like e é caracterizado pela auséncia da camada me-
senquimal, visto com mais frequéncia em homens
com média de idade de 50 anos; o terceiro subtipo
ndo apresenta estroma mesenquimal, sendo forma-
do por células epiteliais eosinofillicas semelhantes a
hepatdcitos, é raro e ocorre somente em homens. ©

O diagnéstico adequado de cistoadenoma
biliar € de grande dificuldade antes da cirurgia, n&o
havendo, at¢é o momento, sintomas que possam
diferenciar com seguranga o cistoadenoma biliar
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de outras doengas cisticas hepaticas malignas ou
benignas, como o cistoadenocarcinoma biliar, cisto
hepatico, cisto hidatico, Doenca de Caroli, sarcoma
indiferenciado, tumor mucinoso papilar intraductal e
carcinoma hepatocelular. Os pacientes podem apre-
sentar dor abdominal, distensdo abdominal, nausea,
vomitos indigestao e ictericia, assim como serem as-
sintomaticos. Ao exame fisico pode ser identificada
uma massa abdominal como achado ocasional. Os
resultados laboratoriais s&o normais na maioria dos
pacientes, embora as transaminases hepaticas e as
bilirrubinas possam estar levemente elevadas. Mar-
cadores como alfa feto proteina, CA19.9, CA125 e
CEA geralmente estao dentro do nivel de normalida-
de. Recentemente foi relatado que o CA 19.9 pode
estar elevado no liquido intraciistico e contribui para
o diagnostico de cistoadenoma biliar previamente a
cirurgia. &7

No que diz respeito aos exames de imagem,
a ecografia abdominal, tomografia e ressonancia
magnética sdo de suma importancia para o diag-
nostico da doenga, demonstrando lesdes cisticas
intrahepaticas associadas a achados como nédulos
murais, projecdes papilares, variagbes na espessu-
ra da parede cistica e septagdes internas, os quais
podem ajudar a distinguir o cistoadenoma biliar de
outras patologias cisticas hepaticas. Ao ecodoppler
o cistoadenoma biliar aparece como estrutura cistica
anecdica multiloculada irregular. A tomografia abo-
minal caracteriza a lesdo multilocular com destaque,
demonstrando finas septagbes internas e parénqui-
ma hepatico normal circunjacente. Na ressonancia
magnética a lesdo aparece hipoatenuanete em T1 e
hiperintenso em T2, mas a intensidade do sinal pode

variar de acordo as propriedades do liquido cistico.
(59)

Figuras 1 e 2 - TC - vista axial. Massa cistica multiloculada, com finas septagcées em seu anterior,
ocupando ambos lobos hepaticos. Maior cisto medindo 16 x 13 cm.

Figura 3 - TC - vista coronal

Figura 4 - TC - vista coronal
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Figura 5 - TC - vista sagital

Em casos nos quais os pacientes apresen-
tam ictericia, colangioressonancia magnética ou
colangiopancreatografia endoscoépica retrograda de-
vem ser considerados para melhor avaliagao da via

biliar, como também para identificacao de possivel
ponto obstrutivo na mesma, geralmente extrinseco.
69

Embora os exames de imagem sejam os
principais meios diagndsticos do cistoadenoma he-
patico, no momento, a cirurgia permanece sendo o
meio com maior acuracia diagndstica, em conjunto
com o exame histopatoldgico, sendo definitivos para
o diagnéstico final. Ressecg¢ao ou enucleagdo com
margens livres é o tratamento de escolha para o
cistoadenoma hepatico. A degeneracdo maligna e
recorréncia sdo encontradas em respectivamente
30% e 90% dos casos em que n&o ocorre a excisao
completa. Além disso, os pacientes submetidos a ci-
rurgia com objetivo de aspiracao ou fenestragcao dos
cistos, estdo sujeitos a apresentar um pior prognos-
tico. Importante ressaltar que a ressecgao cirurgica
permanece indicada mesmo quando o diagndstico é
incerto, especialmente quando o paciente apresenta
cistos simples ou multiplos com potencial resseca-
vel. Nestes casos, langamos mé&o do uso da conge-
lagao no trans-operatorio para evitar que se deixe de
diagnosticar uma possivel neoplasia maligna, como
o cistoadenocarcinoma. Em pacientes com multiplas
lesbes, sendo a resseccgao inviavel pela falta de pa-
rénquima hepatico residual, é realizada avaliagcao
quanto a possibilidade de transplante hepatico. ©¢®

Figura 6 - Imagem do transoperatoério. Miltiplas les6es de aspecto cistico, distribuidas difusamen-
te por todo o parénquima hepatico. Realizado destelhamento dos cistos hepaticos, com esvazia-
mento de grande quantidade de liquido citrino de seu interior.
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Figura 7 - Avaliacao histélogica mostra camada unica de células epiteliais cubodais e
colunares, com estroma denso com tecido fibroso de proliferagdo e um pequeno nimero
de células inflama-térias.

O caso da nossa paciente, que apresentou
inicialmente diagndstico de figado policistico, com
posterior diagnostico de cistoadenoma mucinoso
de via biliar, apds a avalicéo histopatologica, mostra
que apesar da alta acuracia dos meios de imagem e
da baixa frequéncia desta patologia em nosso meio,
devemos sempre atentar ao diagndstico diferencial,
a fim de realizarmos 0 manejo mais adequado pos-
sivel a todos os nossos pacientes.

CONCLUSAO

O cistoadenoma mucinoso de via biliar é
um raro tumor de origem biliar sem sinais clinicos
especificos. Suas caracteristicas radiograficas nao

nos permitem diferencia-lo de outras patologias he-
paticas cisticas, sendo esta diferenciacdo possivel
somente através do exame anatomopatologico.

O tratamento preconizado permanece sen-
do a resseccao completa da lesao, e, quando isto é
possivel, o progndstico é excelente, permitindo tam-
bém a diferenciagao da patologia supracitada com o
cistoadenocarcinoma. Casos nos quais os pacientes
nao possam vir a ser submetidos a ressecgéao total
tendem a apresentar alta taxa de recorréncia, além
da possibilidade de transformacéo maligna. [6,8]
Neste caso relatado, devido a apresentagéo difusa
das lesdes, ndo houve a possibilidade de ressecgao
cirirgica completa, sendo optado entédo por avalia-
¢ao com vistas a transplante hepatico.
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A Revista aceita contribuigbes para publicagdes nas categorias: artigos originais, de revisdo ou de
atualizagédo, relatos de casos e cartas aos editores, tanto de profissionais que atuam no GHC, quanto de
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Comissao de Residéncia Médica - COREME GHC

Av. Francisco Trein, 596 - Bloco “H” - 1° Andar
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editoria-gep@ghc.com.br

Os artigos séo de responsabilidade dos seus autores e é indispensavel a aprovagéao pelo Conselho
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Instrucoes Gerais:

As instrugdes de ordem técnica se baseiam nas recomendagdes do Comité Internacional de
Editores de Peridédicos Médicos (Grupo Vancouver, endereco eletrénico: HREF="http://www.icmje.
org/”§ MACROBUTTON HtmIResAnchor http://www.icmje.org) ou podem ser obtidas no N Eng J Méd
1997;336(4);309-15 {uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. “ Interna-
tional Committe of Medical Journal Editors” (ICMJE) }. Os trabalhos que resultem de pesquisa em seres
humanos deverao vir encaminhados & Revista acompanhados pelo parecer e aprovagéo do Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo onde o trabalho foi realizado. Esta determinacdo esta em conformidade com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de
Saude, resolugéao n°® 196, de 10 de outubro de 1996, publicada nos volumes 14(1), 15(2) e 16(1) da Revista
Momento & Perspectivas em Saude, disponiveis no site www.ghc.com.br/gepnet ou no http://escola.ghc.com.
br/index.php/publicacoes/87/89-revista-tecnico-cientifica-do-ghc.

Os conceitos, fundamentagdes, dados, experiéncias, fontes de pesquisa e conclusdes emitidos nos
trabalhos assinados, sao da exclusiva responsabilidade do(s) seu(s) autor(es). Todos os trabalhos encaminha-
dos para publicagcao na Revista do GHC — Momento & Perspectivas, serdo submetidos a revisao linguistica,
metodoldgica e de formatagao pelo conselho editorial ou por colaboradores experts convidados pelo editor.

Os trabalhos deverao ser digitados no Microsoft Word, em papel branco, tamanho oficio, espago duplo,
com margem em todos os lados de 30 mm e paginas numeradas em sequéncia. Devera ser enviada uma copia
original impressa e outra em CD, em um envelope para papel oficio e sem dobras. Recomenda-se a protegcao
do material com papelao com especial atengao as fotografias, especialmente quando postadas. As paginas
deverao ser numeradas no canto inferior direito, organizadas na seguinte ordem: pagina-titulo(em portugués e
inglés), pagina do resumo e do abstract ( incluindo os unitermos e key words), texto propriamente dito, pagina
de agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas, figuras e fotos, e legendas. Atras da(s) figura(s) e fotos
devera constar a lapis, o nome do autor, o titulo reduzido, o nimero no texto e setas indicando a orientagao do
lado superior.

Autoria: Todas as pessoas nominadas como autor deverao responder pela autoria do artigo proposto
e ter participado suficientemente do trabalho, para assumir responsabilidades pelo seu conteudo e conclusées.
Deve ter participado com contribui¢des substanciais durante os processos de concepgéao, planejamento, exe-
cucgao, analise e interpretacao dos dados, de forma intelectualmente importante. Os autores devem explicar e
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declarar eventuais conflitos de interesse.

Processo de avaliagao e julgamento: Todos os manuscritos submetidos a Revista do GHC, que esti-
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da aceitagao e edicdo em que sera publicado o manuscrito. Neste momento o autor transfere implicitamente
todos os direitos de cépia e reprodugdo do manuscrito, para a editoria da Revista do GHC — Momentos & Pers-
pectivas em Saude.
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Na terceira pagina ¢ iniciado o trabalho propriamente dito, e de acordo com as categorias:

Texto de artigo original — a organizacdo de artigo nesta categoria inclui Introdugéo, material e mé-
todos, resultados e discusséo(a conclusao pode estar no ultimo paragrafo da discussdo ou em separado). Na
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vidos de forma que possam ser reproduzidos. Deve ser mencionado a aprovagao da pesquisa no respectivo
Comité de Etica em Pesquisa. Os métodos estatisticos utilizados dever&o estar explicitados neste espago. Em
resultados, estimula-se que sejam apresentados tabelas e figuras de forma auto explicativas, evitando repe-
ticado de dados. A discusséo deve enfocar os aspectos novos e importantes do estudo, comparando-os com
os de outros autores, as limitagdes do estudo, implicagbes clinicas relevantes e recomendagdes para estudos
futuros. As conclusdes deverao ser apresentadas no Ultimo paragrafo da discussdo ou como um novo subtitulo,
procurando sempre responder o objetivo definido na introdugéo.

Texto de artigo de revisdo — esta categoria constitui uma revisao critica sistematizada da literatura
sobre determinado assunto devendo definir os procedimentos adotados, fontes e esclarecendo a delimitacao
e limites do tema e as conclusdes do autor. Esta categoria se presta muito comumente para abrigar artigos
encomendados pelos editores a experts, de experiéncia comprovada na area. As orientagdes para o preparo de
artigos de revisao sdo as mesmas dos artigos originais, devendo incluir também Resumo, Abstract, descritores
e Key Words.

Texto de relatos de casos — esta categoria destina-se a publicacdo de casos clinicos interessantes,
que tenham sido devidamente estudados, e que apresentem alguma originalidade, curiosidade ou aspecto nao
convencional de determinada patologia ou condigéo clinica. As instrugdes para o0 seu preparo sdo as mesmas
de um artigo original incluindo Resumo, Abstract, descritores e Key Words.

Cartas ao editor : categoria que visa discutir, comentar ou comunicar pesquisas originais, novidades
na area da medicina de interesse para os leitores, ou artigos publicados recentemente na Revista do GHC —
Momento & Perspectivas em Satde. Podem ser utilizadas referéncias quando for adequado.

Referéncias Bibliograficas: ao final do trabalho citam-se, consecutivamente, as referéncias biblio-
graficas em ordem de aparecimento no texto, e numeradas por numerais arabicos entre paréntesis e de forma
sobrescrita, conforme o exemplo a seguir: “...a paratireoidectomia é o unico tratamento curativo aceito em hi-
perparatireoidismo primario® especialmente neste momento em que o seu diagndéstico tornou-se segura e facil
definicdo®9...”
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devem ser datilografadas/digitadas em folha a parte, respeitando a numeragao contida no texto.

A ultima pagina contera os agradecimentos, quando for o caso.

Fluxograma de analise de um artigo:

Artigo enviado para publicacao

A

| |

Aprovado | [ Sugere Alteragoes |

| Retorna ao Autor |

tores ‘

Edi
Aceito Nao Aceito
Publicacao Devolvido ao Autor
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