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EDITORIAL

O acidente vascular cerebral (AVC) - também denominado acidente vascular encefalico (AVE) - é de dificil
diagnostico, investigacao e tratamento na faixa etaria pediatrica. Apesar de incomum, é uma importante
causa de mortalidade infantil, cursando ainda com elevado custo de tratamento e social.

O infarto encefalico e a hemorragia intracraniana geralmente sdao consequéncias de um processo subjacente,
com diversas formas de apresenta¢do, dependendo do local, extensao e doenca de base. Os sintomas podem
ser totalmente inespecificos e ndo valorizados, especialmente em adolescentes. Os sinais de AVC perinatal
também podem permanecer ocultos ou serem sutis, sendo indicada investigacao em casos de convulsoes,
movimentos reduzidos ou fraqueza em um lado do corpo. Em criancas maiores, outros sinais também devem
ser considerados: dor de cabega stibita e intensa, principalmente se acompanhada de vomitos e/ ou sonolén-
cia; dorméncia em um lado do corpo; desvio de rima labial; dificuldade na fala e compreensao; alteragoes
stbitas de visao; e tontura intensa ou perda da coordenagao.

A investigacao envolve exames hematoldgicos, cardiacos e de imagem, como tomografia computadorizada,
ressondncia magnética e angiografia por subtracao digital, alguns exigindo anestesia para sua realizacao em
criancas.

O diagnéstico precoce é extremamente importante, pois permite tratamento rapido. Novas terapias como a
trombolise podem reverter os déficits e evitar lesdes definitivas. Da mesma forma, a reabilitacao iniciada
enquanto o cérebro jovem ainda est4d em desenvolvimento obtém melhor resultado que a tardia. Além disso, se
o fator etiolégico nao for descoberto e tratado, hd um risco muito grande de haver novas lesdes, comprometen-
do a plasticidade cerebral. A causa da maioria dos AVC perinatais é desconhecida, sendo essencial a investi-
gacao dos fatores de risco, como alteragdes placentarias, cardiopatias congénitas, coagulopatias e infecgdes
como meningite. Apés a fase neonatal, outras causas devem ser procuradas além das cardiopatias e infecgdes
do sistema nervoso: arteriopatias (e.g. doenca de moyamoya), traumatismos cranianos, anemia falciforme e
doencas autoimunes.

Nesta edicao um caso de AVC pediatrico é abordado como forma de ilustrar os passos de investigacao e
manter um alto indice de suspeita nos Pediatras.

Zeferino Demartini Janior

Neurocirurgido, Neurorradiologista, Curitiba-PR



RELATO DE CASO

FALENCIA HEPATICA AGUDA EM PEDIATRIA:
NAO ESPERE POR SINAIS EVIDENTES DE ENCEFALOPATIA

PEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE: DO NOT WAIT FOR EVIDENT SIGNS OF
ENCEPHALOPATHY

Thalita F. dos Santos’, Thayane G. de Melo', Tulio Rucinski', Vanessa S. Canossa', Victor H. Granella', Zeni C. B. Klem?,
Adriane Cell?®

Instituicdo vinculada: Departamento de Pediatria - Universidade Federal do Parand (UFPR). Curitiba-PR.

Resumo

Objetivo: descrever um caso de faléncia hepatica aguda pediatrica de causa indeterminada associada a
encefalopatia hepatica indicada por sutis alteracdes comportamentais.

Descrigdo: paciente masculino, dois anos, com ictericia, febre, dor abdominal, coliria, hepatomegalia e
sutis altera¢des comportamentais sugestivas de encefalopatia hepatica; aumento de transaminases e tempo
de protrombina, razdo normalizada internacional ? 2, indicam faléncia hepatica aguda. Seis meses ap6s a
alta, estava assintomatico e com testes de fungdo hepatica normais.

Comentdrios: a faléncia hepatica aguda é um quadro grave, com indice de mortalidade em torno de 50%.
E importante fazer a investigacdo etiolégica, pois algumas etiologias podem ter uma terapia especifica.
Porém, o diagnéstico de causa indeterminada ocorre em cerca de 50% dos casos. Altera¢des comportamentais
sutis podem indicar encefalopatia hepatica em estagios iniciais, como no caso, e pode ser de dificil diagnés-
tico. Diagnéstico precoce, com avaliagdo de tempo de protrombina/razao normalizada internacional, e
monitorizacdo do paciente com indicacdo de transplante hepéatico quando a evolugao for desfavoravel sdo
importantes. Nesse caso, houve uma melhora espontanea, apesar da presenca de indicadores de prognosti-
co ruim, sugerindo que ndo ha um indicador prognéstico ideal.

Palavras-chave: faléncia hepatica aguda pediétrica; hepatite fulminante; encefalopatia hepatica.

Abstract

Aim: to describe a case of acute hepatic failure of undetermined cause associated with hepatic
encephalopathy indicated by subtle behavioral changes.

Description: male, two years, presence of jaundice, fever, abdominal pain, choluria, hepatomegaly and
with subtle behavioral changes, suggesting hepatic encephalopathy; increased transaminases and
prothrombin time, international normalized ratio ? 2, indicating acute hepatic failure. Six months after
discharge, he was asymptomatic and had normal liver function tests.

Comments: fulminant hepatic failure is a serious condition, with a mortality index around 50%. It is
important to do an etiological investigation, as some etiologies may have a specific therapy. However, the
diagnosis of undetermined cause occurs in approximately 50% of the cases. Subtle behavioral changes may
indicate hepatic encephalopathy in early stages, as in this case, and it can be difficult to diagnose. Early
diagnosis, with prothrombin time and international normalized ratio evaluation, and monitoring patient
with liver transplant indication when the evolution is unfavorable are important. In this case, there was a
spontaneous improvement, despite the presence of poor prognostic indicators, suggesting that there is no
ideal prognostic indicator.

Key words: pediatric acute hepatic failure; acute hepatic failure; hepatic encephalopathy.

1. Discentes de Medicina da Universidade Federal do Parand, Curitiba-PR. Thalita (http://lattes.cnpq.br/8659287871764965); Thayane
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9039653368151096); Victor (http://lattes.cnpq.br/3849482675861681). 2. Médica intensivista pedidtrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand - Curitiba-PR. (http://lattes.cnpq.br/4774839549581697). 3. Professora associada do departamento de
Pediatria da Universidade Federal do Parand, Curitiba-PR. (http://lattes.cnpq.br/0665798609547965).
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Introducdo

A faléncia hepética aguda (FHA) é uma lesdo aguda e
grave em pacientes sem doenga hepatica prévia. A FHA
na populagao pediatrica difere significativamente da ob-
servada em adultos em relagéo as etiologias e ao quadro
clinico’. Em adultos, a FHA é caracterizada por disfuncao
hepatica severa com desenvolvimento de encefalopatia
hepatica (EH) dentro de oito semanas ap6s o inicio dos
sinais e sintomas da doencga'*. O reconhecimento da EH
em criangas, entretanto, pode ser dificil e pode nado ser
clinicamente aparente nos estagios iniciais®®. Na
encefalopatia hepatica no estadio I ocorrem altera¢des
comportamentais, como irritabilidade ou leve perturba-
¢oes do ciclo sono-vigilia. Em estadios mais avancados
observa-se sonoléncia excessiva, confusdao, convulsdes e
coma. Os sintomas de hepatite sdo inicialmente
inespecificos, como nausea, vomito e fadiga, e podem
persistir ou oscilar por dias ou semanas até a crianca ser
levada ao atendimento médico. A ictericia e o mal estar
agudo sd@o as apresenta¢Ges mais comuns; porém, a icteri-
cia, a coluria e acolia, que lembram o diagnéstico de do-
enga hepatica aguda, podem estar ausentes®.

Para se fazer o diagnostico de FHA na populacao in-
fantil, alguns critérios sdo necessarios: instalagao de
encefalopatia hepatica dentro de oito semanas ap6s o ini-
cio do quadro clinico em paciente sem evidéncias de do-
enca hepatica crénica prévia; evidéncia bioquimica de le-
sdo hepatica aguda, avaliada por niveis elevados de
transaminases e/ ou bilirrubinas; presenca de coagulopatia
nao corrigivel por vitamina K (tempo de protrombina
[TP] > 15 ou razdo normalizada internacional [RNI] > 1,5).
A presenca de encefalopatia ndo é necessaria se a
coagulopatia for severa (TP] > 20 ou RNI] > 2 ,0)".

A coagulopatia, além de sua importincia no diagnos-
tico, atua como um marcador prognéstico. A relagao TP/
RNI indica uma inadequagdo de sintese hepética, devido
a perda de células hepaticas na FHA®.

A partir do estabelecimento do diagnostico, deve-se
investigar a causa, uma vez que algumas tém tratamento
especifico e outras fornecem informagdes importantes com
relagdo ao progndstico e a necessidade de transplante
hepético’.

A etiologia da FHA em criangas pode ser infecciosa,
autoimune, metabélica, toxico-medicamentosa, vascular
ou neoplésica. Porém, em mais de 50% dos casos nao é
possivel encontrar uma causa, sendo a FHA caracterizada
como indeterminada’.

Para propiciar a crianga o melhor prognéstico possi-
vel, é importante que ap6s o diagndstico de FHA, o paci-
ente seja avaliado uma equipe multidisciplinar, incluin-
do hepatologista, neurologista, neurocirurgido,
nefrologista, intensivista, cirurgido de transplante hepa-
tico, especialista em doencas metabdlicas, assistente soci-
al, nutricionista e psicélogo. A abordagem terapéutica
envolve investigacdo extensa da etiologia e o tratamento
especifico quando possivel, além de monitorizagao, iden-
tificagdo e tratamento precoce das complicagdes'. As prin-
cipais complica¢Ges relacionadas a mortalidade nestes
pacientes s@o: encefalopatia hepatica, hemorragias, infec-
¢oes e sindrome hepatorrenal®.

Descricdo do caso

Paciente masculino, dois anos e dois meses. Trés se-
manas antes do atendimento, apresentou ictericia, vomi-
to pés-prandial, diarreia, febre, dor abdominal e coltria,

sem acolia. Sem histéria de uso de medicamentos. De-
mais sem particularidades. Ao exame fisico, peso e esta-
tura no escore Z 0. Dados vitais normais. Corado,
hidratado, orientado e ativo, com ictericia de pele e
escleras 4+/4. Térax sem particularidades. Abdome pla-
no, flacido, ruidos hidroaéreos presentes e normais,
indolor a palpacdo e com hepatomegalia (figado palpa-
vel a 4 cm do rebordo costal direito e do apéndice xiféide)
de consisténcia normal. Traube livre. Apesar de nédo ha-
ver sinais 6bvios de encefalopatia hepatica, estava extre-
mamente colaborativo, o que néo era o estado basal, se-
gundo a mée, que o descrevia como “hiperativo”.

Exames laboratoriais no internamento constataram
aumento de aspartato aminotransferase (AST: 1287 U/L),
alanina aminotransferase (ALT: 491 U/L), bilirrubina to-
tal (20,8 mg/dL), bilirrubina direta (18,2 mg/dL), além
do RNI (2,25), fosfatase alcalina (322 U/L), gama GT (99
U/L)edo TP. Albumina (2,9 g/ dL) e fator V (1%) reduzi-
dos. Os exames sorolégicos excluiram hepatites A, E e C,
leptospirose, dengue, citomegalovirus, Epstein-Barr vi-
rus (EBV), toxoplasmose, HIV e febre amarela. Os exames
laboratoriais excluiram hepatite autoimune (FAN, anti-
LKM, anti-mdsculo liso negativos e IgG normal). Ecografia
abdominal demonstrou figado com aumento de volume.
Succinil acetona na urina estava normal.

Diante de uma extensa investigagédo e exclusao de
determinadas etiologias, o diagndstico foi de uma falén-
cia hepatica aguda de causa indeterminada. A FHA ficou
caracterizada pela presenca de coagulopatia (RNI > 2,0),
independente de ja haver sinais de EH em estagio I, e do
paciente aparentemente encontrar-se em bom estado
geral.

O paciente foi internado para monitorizacao e obser-
vagdo de sinais de piora da encefalopatia. Devido a dimi-
nuigao do fator V (critério de Clichy presente), além da
idade < 10 anos, bilirrubina > 17,5 mg/dl, etiologia
indeterminada (trés critérios presentes do King’s
College), foi iniciada a avaliagdo para transplante hepati-
co. Felizmente, apds trés dias, o paciente voltou ao seu
estado “hiperativo”, além de comecar a apresentar me-
Ihora nos parametros da bioquimica hepatica, recebendo
alta hospitalar apds oito dias de internamento. Seis me-
ses ap6s a alta, ocorreu a normalizacdo da bioquimica
hepatica.

Discussdo

A FHA ou hepatite fulminante tem prognoéstico som-
brio, com indice de mortalidade em torno de 50% e rela-
tos mostram que chega até a 80%. E a condicao de maior
gravidade entre as doengas que atingem o sistema
hepatico*!.

O critério diagnéstico utilizado atualmente para cri-
ancas foi desenvolvido pelo Pediatric Acute Liver Failure
Study Group, o qual inclui: alteracdo bioquimica hepatica
aguda (aumento das transaminases e bilirrubinas) associ-
ada a coagulopatia de origem hepatica (RNI> 1,5), sem
resposta a administracdo parenteral de vitamina K em
paciente com EH (com surgimento h4 menos de oito se-
manas desde o inicio do quadro clinico) e sem sinais de
doenca hepatica crénica prévia. Em pacientes com RNI >
2 sem resposta a administragédo parenteral de vitamina K,
o diagnostico de FHA da-se independente da presenga de
EH. No caso, o paciente apresentou RNI > 2 e sinais de
EH, o que contribuiu, mas néo foi necessario para o diag-
nostico de FHA™". A EH é considerada uma sindrome
neuropsiquiatrica relacionada com disfuncéo hepatica. E
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de dificil reconhecimento na crianga e pode ndo ser evi-
dente antes de atingir estagios mais avangados de pro-
gressdo da faléncia hepatica?. Um estudo mostrou que a
mortalidade é menor e o transplante hepatico é menos
frequente em pacientes sem EH do que em pacientes com
EH evidente clinicamente'. Algumas caracteristicas, como
alteragdes na cognigdo, comportamento, exame neurol6-
gico e no eletroencefalograma (EEG) sdo avaliadas para
classificar o estagio de EH. O halito hepatico, associado a
EH, raramente esta presente. A classificagdo em um esta-
gio tem importancia clinica e prognodstica, devendo ser
avaliada em cada componente e vérias vezes ao dia pelo
risco de rapida progressdao’>®. O paciente foi diagnosti-
cado com EH por ter, previamente a evolucédo da doenca,
um comportamento hiperativo e por estar extremamente
colaborativo durante o internamento, o que nédo era seu
basal. Isso demonstrou uma alteragdo comportamental
na vigéncia de uma faléncia hepética, podendo ser classi-
ficado como estagio I (alteracdo comportamental).

Em lactentes, doencas metabélicas sao a causa mais
comum de FHA. Em criancas maiores, as causas mais
comumente identificdveis sdo virus, especialmente hepa-
tite A; hepatotoxicidade induzida por drogas e hepatite
autoimune; porém, em uma grande proporcao de crian-
cas a causa é indeterminada'>'®",

O diagnostico etiolégico da FHA é importante (tabela
1), pois se identificada, terapias especificas podem ser
aplicadas'"®. Entretanto, em mais de 50% dos casos a cau-
sa é indeterminada’, como neste caso. A investigacao
laboratorial pode ser um desafio diante das varias
etiologias possiveis e da rapida progressdao do quadro.
Recomenda-se uma abordagem das causas mais frequen-
tes de acordo com a faixa etaria, priorizando a busca por
causas trataveis e que contraindiquem transplante hepa-
tico", como as causas neoplésicas. O manejo clinico da
faléncia hepatica aguda envolve medidas de suporte ge-
ral, que visam amenizar os danos sistémicos do paciente
e suas complica¢des derivadas da disfun¢do hepética, além
de terapéutica especifica quando possivel. O suporte
geral envolve controle de distirbios metabélicos, hemor-
ragia, faléncia cardiopulmonar, faléncia renal, protecdao
cerebral e medidas de suporte hepatico'. No entento, a
unica terapia efetiva na FHA ¢é o transplante hepatico. A
transferéncia para um centro de transplante é apropriada
para qualquer paciente com coagulopatia grave durante
uma doenga hepética aguda, independentemente da EH
estar presente, ja que quando ela se apresenta, a evolugéo
pode ser muito rapida. Embora uma série de escores
prognosticos tenham sido desenvolvidos para prever a
sobrevida do paciente sem transplante, nenhum ¢é consi-
derado ideal atualmente'. Pacientes com FHA de
etiologia indeterminada possuem taxas maiores de mor-

talidade e de transplante hepatico do que as etiologias
conhecidal9. Entretanto, no caso reportado, mesmo sem
terapia especifica, dado o diagnéstico de causa
indeterminada, e com fatores de prognostico ruim, hou-
ve melhora espontdnea do quadro, o que reflete a pouca
aplicabilidade dos fatores prognosticos existentes.

Os critérios para indicacdo de transplante hepatico na
FHA segundo a portaria nimero 2.600 de 2009 do Minis-
tério da Satude no Brasil®, incluem o do King’s College e
o escore de Clichy. Segundo o critério do King’s College,
quando a FHA for induzida pelo uso de acetaminofeno,
utiliza-se o pH menor do que 7,3, qualquer que seja o
grau de encefalopatia. Nas outras causas de FHA, a indi-
cagdo de transplante pode ser apenas o alargamento do
TP com RNI > 6,5, independente da encefalopatia ou en-
tdo a associacdo de pelo menos trés dos seguintes critéri-
os: idade < 10, hepatite ndo-A a E, reagdo idiossincrasica a
medicamentos, duracdo da ictericia maior que sete dias
antes da encefalopatia, TP alargado com RNI > 3,5 ou
bilirrubinas totais acima de 17,5 mg/dL. Nos critérios de
Clichy utiliza-se o fator V abaixo de 20% em criangas, ou
a encefalopatia, independente do grau. No entanto, con-
sensos atuais concluem que os critérios do King’'s College
néo sdo uteis na FHA pediatrica®*. Um outro indice, o da
Liver Injury Unit (LIU) foi desenvolvido especificamente
para a FHA pediatrica e é um pouco mais atil'>*. Inclui
bilirrubina total, TP ou RNI e amoénia'>'®. A sensibilidade
e especificidade deste método é de 74 e 80%, respectiva-
mente Embora isso represente uma melhoria em compa-
racdo aos outros sistemas de pontuagdo mencionados aci-
ma, o LIU ndo é suficiente para tomar decisdes criticas
sobre o transplante de figado??*. Com isso, pode-se per-
ceber o quanto é dificil julgar o momento adequado para
a indicacdo do transplante hepatico na FHA. A decisdo
envolve realizar o transplante em alguém que possa vir a
sobreviver sem o transplante; ndo realizar o transplante
em alguém que finalmente sucumbe, ou realizar o trans-
plante tardiamente e perder tanto o paciente como o 6r-
gdo doado. O desenvolvimento de um escore prognosti-
co de alta sensibilidade e especificidade sera de grande
valia para o manejo destes pacientes. Na FHA, a necessi-
dade de transplante hepatico deve ser considerada, prin-
cipalmente em pacientes com baixo potencial de regene-
racdo hepatica espontanea ou sem disponibilidade de tra-
tamento especifico que reverta o quadro, antes que ocor-
ram de danos neurolégicos irreverssiveis'®>. O caso abor-
dado foi de um paciente com faléncia hepatica aguda de
causa indeterminada, e retrata como o diagnéstico de
encefalopatia hepatica pode ser dificil, diante de sutis al-
tera¢des comportamentais em estagios iniciais. Além dis-
so, apesar da presenca de fatores de mau progndstico,
houve melhora espontidnea do quadro, o que indica ndo
haver indicadores prognosticos ideais.

Tabela 1. Fatores etiologicos na faléncia hepdtica aguda.

Infecciosa
enterovirus, adenovirus
Metabdlica

Hepatite A, B, C, E, EBV¥, CMVt, herpes, parvovirus, dengue, febre amarela,

Doenga de Wilson, galactosemia, tirosinemia, hemocromatose, Sindrome de Reye,

defeitos de beta oxidagdo dos acidos graxos, mitocondriopatias

Téxico-medicamentosa

Acetaminofeno, anticonvulsivantes, tuberculostaticos, quimioterapicos,

antifungicos, idiossincrasica

Autoimune Hepatite autoimune
Vascular Sindrome venooclusiva e Budd-Chiari, isquemia
Neoplasica Leucemia, sindrome hemofagocitica

EBV*: virus Epstein-Barr
CMVt: citomegalovirus
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ECZEMA HERPETICO SEGUIDO DE ECZEMA COXSACKIUM
NA DERMATITE ATOPICA - RELATO DE CASO
ECZEMA HERPETICUM AND COXSACKIUM IN ATOPIC DERMATITIS: A CASE REPORT

Melina P. A. Meskau'!, Mirian S. Kim!, Nathalia I. Crosewski', Mariana Canato?, Vania O. Carvalho®
Instituicdo vinculada: UFPR - Universidade Federal do Parand, Curitiba-PR.

Resumo

Objetivo: descrever a ocorréncia sucessiva de eczema herpético e coxsackium em uma paciente com
dermatite atépica grave, evidenciando a importancia do diagnoéstico diferencial das complicagdes infecci-
osas nessa dermatose.

Descrigio: paciente feminina de 8 anos com dermatite atopica grave diagnosticada aos 12 meses de
idade. Apresentou vesiculas agrupadas localizadas nas areas de eczema, com PCR positivo para herpes
virus tipo 1, caracterizando eczema herpético. Apés um més, apresentou piora eczema novamente associ-
ado a papulas e vesiculas eritematosas, que evoluiram com exulceragdo e formagado de crostas hematicas.
Acreditou-se ser um novo episédio de eczema herpético até o surgimento de vesiculas na mucosa oral,
regido perioral e palmo-palmar, sendo feito diagndstico clinico de Eczema Coxsackiumi.

Comentdrios: descrito recentemente, o eczema coxsackium é um diagnoéstico diferencial a ser conside-
rado na presenga de vesiculas na pele do paciente com dermatite atépica. A diferenciagdo com o eczema
herpético é realizada pela localizacdo das lesdes na regido palmo-plantar e mucosa oral e pode ser
complementado pelo PCR para herpes que sera positivo no eczema herpético.

Palavras-chave: dermatite atopica; complicagdes; herpes simples; infec¢des por Coxsackievirus.

Abstract

Aim: to describe the consecutive occurrence of eczema herpeticum and coxsackium eczema in a patient
with severe atopic dermatitis, demonstrating the relevance of the differential diagnosis among atopic
dermatitis” infectious complications.

Description: 8-year-old female with severe atopic dermatitis diagnosed at 12 months of age. She
presented grouped vesicles located in the areas of eczema, with positive PCR testing for herpes virus type
1, characterizing a case of eczema herpeticum. One-month later, she presented a new case of eczema, also
associated with erythematous papules and vesicles and evolved with exulceration and the formation of
hematic crusts. It was believed to be a new episode of herpetic eczema until vesicles appeared in her oral
mucosa, perioral region and in the hands and feet as well, so the clinical diagnosis of Eczema Coxsackium
was made.

Comments: eczema Coxsakium has been recently described as a differential diagnosis of increasing
relevance in patients with severe atopic dermatitis. Its distinction with herpetic eczema can be made by

different clinical manifestations, such as presentation in the hands and feet and oral mucosa and
complemented with HSV PCR.

Key words: atopic dermatitis; complications; herpes simplex; coxsackie virus infections.
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Introducdo

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatoéria
cronica que se caracteriza por prurido intenso e eczema
recidivante com localizagédo que varia de acordo com a
idade do paciente'?. Afeta até 20% das criancas e 2 a 3%
dos adultos, e é associada a historia pessoal ou familiar
de DA, rinite alérgica e asma, além de niveis elevados de
imunoglobulina sérica (IgE). Os primeiros sintomas ocor-
rem antes dos 5 anos de idade em 90% dos pacientes®. As
lesGes dermatolégicas variam de papulas, placas
eritematosas com exsudato e descamacao até
liquenificagdo'. Aos 6 meses, a DA caracteriza-se por
papulas e placas eritemato-exsudativas no couro cabelu-
do, face, tronco e superficies extensoras. Dos 6 meses aos
12 anos de idade apresenta-se com placas liquenificadas,
principalmente nas areas de flexuras, como fossa
antecubital e poplitea, punho e pescogo. Ap6s os 12 anos
estdo presentes papulas e placas eritematosas e placas
liquenificadas nas areas de flexdo, méos e tronco'?.

O diagnoéstico da DA é clinico, baseado na histéria
familiar e no exame fisico, por meio dos critérios maiores
e menores de Hanifin e Rajka® A gravidade da doenga
pode ser mensurada através de escalas como o SCORAD,
em que valores abaixo de 25 representam DA leve e aci-
ma de 50, DA grave’.

A principal complicagdo da doenca é infeccdo secun-
daria de origem bacteriana, porém uma parcela menor
dos pacientes apresenta infeccdo viral. O eczema herpéti-
co, é a infeccao de etiologia viral mais frequente nos paci-
entes com DA e é causado pelo Herpes Virus Tipo 1 e 2,
que ocasiona vesiculas que se disseminam pelas areas de
eczema, podendo ser acompanhadas de febre, mal-estar e
linfadenopatia®. Embora menos prevalente, o eczema
coxsackium é um dos diagnésticos diferenciais de lesGes
vesiculares na DA. O Coxsackie virus é o agente causal da
doenca méo pé boca, denominada assim por apresentar
vesiculas ou péapulas nessas regides. Contudo, pacientes
com DA podem também apresentar lesdes disseminadas
nas areas de eczema, com aspecto clinico semelhante ao
eczema herpético*®. Dessa forma, é fundamental o reco-
nhecimento clinico das duas infec¢des para diagnodstico
diferencial e tratamento correto. Descreve-se um caso de
infec¢des virais por Herpes simples e Coxsackie virus de
forma sucessiva em um paciente com DA.

Relato de Caso

Paciente feminina de 8 anos com histéria de xerose,
lesGes pruriginosas eritemato descamativas de carater
recidivante desde os 3 meses de vida. Foi diagnosticada
com DA aos 12 meses.

Aos 6 anos de idade as lesdes tornaram-se dissemina-
das, apresentando escore de gravidade SCORAD maior
que 50 (grave), e com dificil controle da doenga com trata-
mento topico. H4 6 meses havia iniciado tratamento oral
com Ciclosporina, mantendo emolientes e demais medi-
das para controle da dermatite atopica.

Ha 3 dias apresentou vesiculas agrupadas localizadas
nas areas de eczema associadas a piora do prurido e ao
aumento do ntimero de placas eritemato descamativas. O
diagnéstico clinico de eczema herpético foi confirmado
por PCR positivo para herpes virus tipo 1 e houve melho-
ra das lesdes com o uso de aciclovir oral por 10 dias.

Apds 30 dias do diagnéstico de eczema herpético, ini-
ciou com piora das lesdes de eczema associadas a papulas
e vesiculas eritematosas no membro inferior, que evolu-

iram com exulceragdo e crostas hematicas. Pela hipotese
diagnostica de eczema herpético, foi indicado aciclovir
via oral novamente. Porém, ap6s 7 dias as vesiculas tam-
bém surgiram na mucosa oral, regido perioral (figura 1) e
palmo-palmar (figura 2) e em menor nimero, no tronco.
As lesdes apareciam em grupos e continuaram surgindo
durante trés semanas, com regressao gradual e sem sinto-
mas sistémicos concomitantes. Pelo acometimento de re-
gido palmo-plantar e perioral, bem como por ndo haver
resposta ao uso do aciclovir, o diagndstico clinico foi de
eczema coxsackium.

Discussdio

Com o aumento da incidéncia de atopia nas ultimas
décadas, o conhecimento das complica¢des da DA é rele-
vante®. As criancas com DA apresentam maior risco de
infecg¢des, sobretudo por bactérias, porém a etiologia viral
também ocorre. Isso decorre do defeito na imunidade
inata com menor producdo de catelecidinas e beta
defensinas, os atopicos tém ainda xerose e hiperceratose
que séo fatores facilitadores para aderéncia de patogenos.
A paciente descrita tinha DA grave e apresentou duas
infec¢des na sequéncia: primeiramente o eczema herpéti-
co e, depois o eczema Coxsackium. Ambas sdo complica-
¢Oes virais que ocorrem na DA.

Os possiveis diagnosticos diferenciais que devem ser
lembrados para este caso s@o: infecgdo por Staphylococcus
aureus, eczema herpético causado por herpes simples vi-
rus (HSV) e eczema Coxsakium.

A colonizacdo por S. aureus é mais frequente em
atoépicos do que na populacdo em geral”. Deve-se suspei-
tar na presenca de crostas melicéricas ou secre¢éo puru-
lenta; e mesmo na auséncia de infeccao evidente, a colo-
nizacao bacteriana exacerba os sintomas de DA®.

Eczema herpético ou erupgdo variceliforme de Kaposi,
é outra complicagdo descrita na DA. Ocorre disseminagdo
aguda do HSV nas dreas com eczema ativo e a manifesta-
¢do classica é uma erupgdo vesicular acompanhada por
febre, mal-estar e linfonodomegalia generalizada. O di-
agnostico é confirmado por PCR, microscopia eletrénica
ou testes de imunofluorescéncia. Apesar de rapido, o Tes-
te de Tzanck é pouco especifico. A terapia é realizada com
aciclovir endovenoso ou oral, conforme a extensdo das
lesdes e sintomas gerais do paciente™”.

Os relatos de eczema coxsakium na DA tem aumentado
nos ultimos anos, como descrito no Reino Unido, Asia
Oriental, Finldndia e Estados Unidos. Alguns desses ca-
sos se assemelhavam ao eczema herpético, porém a ex-
tensdo era maior e as lesdes eram individuais e discretas,
em vez de agrupadas e circunscritas®®.

O virus Coxsackie (da familia Picornaviridae e género
Enterovirus) é o agente causal da doenca de pé, méao e
boca. Ja o eczema coxsakium manifesta-se com erupgao
papular ou vesicular generalizada, que pode estar associ-
ada a febre”™.

A infecgdo pelo Coxsackie deve ser considerada como
diagnoéstico diferencial em uma exacerbagao aguda da DA,
particularmente na presenca de vesiculas. As complica-
¢Oes s@o raras, mas pode ocorrer pneumonia, meningite
ou encefalite*,

A doenca causada pelo Coxsackie virus regride em al-
guns dias e o tratamento é sintomatico com antitérmicos
e anti-inflamatorios, o tratamento para DA deve ser in-
tensificado com a manutengdo da medicacédo topica e
sistémica®’.
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O presente caso ilustrou a ocorréncia sucessiva de
eczema herpético e coxsackium em uma crian¢a com
DA grave, evidenciando a importancia do diagnostico
diferencial entre as complica¢ées infecciosas dessa doen-
ca. A diferenciacao entre o eczema coxsackium e o

herpético pode ser feita pelas manifesta¢oes clinicas, uma
vez que a infeccdo causada pelo coxsackie virus, cursa com
lesdes vesiculares que, além de acometerem as areas de
eczema, também ocorrem na regido palmo-plantar e
mucosa oral.

Figura 1. Vesiculas na mucosa oral e regido perioral com evolu-
¢do para exulceragdo e crostas hemiticas.
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Resumo

Objetivo: expandir o rol literario sobre o Liquen Espinuloso, uma doenca dermatolégica rara, de
aparecimento na infancia, de carater benigno e muitas vezes ndo diagnosticada por desconhecimento
clinico.

Descrigdo: trata-se de uma crianga do sexo feminino, 12 anos, apresentando papulas foliculares multi-
plas com espiculas queratéticas em relevo, de forma simétrica na superficie extensora dos bragos e face,
diagnosticada histologicamente como Liquen Espinuloso.

Comentdrios: ressalta-se que o conhecimento de tal entidade dermatolégica se faz de fundamental
importancia a fim de evitar sucessivas investigacbes desnecessarias, além de tranquilizar os pais quanto a
benignidade das les6es. Fazem-se necessarios ainda mais estudos clinicos direcionados a terapéutica eficaz
para remissdo das lesdes ocasionadas por tal doenca.

Palavras-chave: pele; foliculo piloso; criangas.

Abstract

Aim: expand the literary role of Spinulus Lichen, a rare dermatological disease, of childhood onset, of
a benign nature and often undiagnosed due to lack of clinical knowledge.

Description: this is a 12-year-old female, presenting multiple follicular papules with prominent keratotic
spikes, symmetrically on the extensor surface of the arms and face histologically, diagnosed as Spinulus
Lichen.

Comments: it is emphasized that the knowledge of such a dermatological entity is of fundamental
importance in order to avoid successive unnecessary investigations, besides reassuring parents about the
benignity of the lesions. More clinical studies aimed at effective therapy for remission of the lesions caused
by such disease are needed.

Key words: skin; keratotic plugs; children.
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Introducdo

O Liquen Espinuloso (LE) é uma desordem
dermatoldgica rara, mais prevalente em criangas', de ca-
rater benigno restrito a pele?. Historicamente seu pri-
meiro relato foi em 1906 por Adamson® e ainda continu-
am escassas publicagdes sobre o tema, apenas sendo des-
crito resumidamente em alguns livros didaticos. Alguns
fatores como atopia*, asma, infeccdo e hereditariedade
foram propostos para sua origem, porém sua etiologia
exata é desconhecida®. Clinicamente as lesdes sdo da cor
da pele e se apresentam em forma de péapulas foliculares
multiplas com espiculas queratdticas que se sobressaem,
aproximadamente 1 a 2 mm acima da superficie da pele.
Sdo encontradas agrupadas na superficie extensora dos
bragos, pescoco e abdome com padrédo frequentemente
simétrico®. Podem ser assintomaticas em alguns pacien-
tes ou desenvolver sintomas pruriginosos’. O LE faz di-
agnostico diferencial com queratose circunscrita, ictiose
folicular e pitiriase rubra pilar juvenil’. O diagnostico é
clinico, porém pode ser fundamentado por exame
histopatolégico.

Devido a escassez de informacdes e necessidade de
diagnoéstico precoce para evitar intervengdes
medicamentosas desnecessarias. Seu reconhecimento é
fundamental para a instituicdo da terapéutica correta e
orientagao adequada quanto a benignidade das lesdes aos
pais®.

Relato de Caso

Crianga, sexo feminino, parda de 12 anos, estudante,
natural e residente de Gurupi-TO, procurou junto a mae,
o servi¢o de Dermatologia do Centro Universitario
UNIRG-TO no dia 22 de maio de 2017, com queixa de
“bolinhas marronzinhas nos bragos”. Relatava que as le-
soes iniciaram hé 6 anos de forma ascendente a partir do
terco distal dos membros superiores, sem periodo de re-
missdo. Negou dor ou prurido associado as lesdes.

Ao exame dermatolégico, verificou-se a presenca de
micropapulas perifoliculares multiplas, isoladas e em
placas, cor da pele, com bordos mal definidos, sem
descamacao visivel, em face extensora dos antebracos e
em regido malar simétricas; promovendo uma sensagdo
de aspereza a palpacao. Na dermatoscopia revelou a pre-
senca de plugs ceratdticos que se sobressaiam aproxima-
damente 1 mm acima da superficie da pele (figuras 1 e 2).

Testes de sensibilidade térmica, dolorosa, tatil e até
baciloscopia foram realizados no intuito de descartar uma
possivel alteracdo hansénica, uma vez que a regido é
hiperendémica. Relata n&o haver histérico de
hipersensibilidade (atopia ou asma) ou casos semelhan-
tes na familia. Nesse periodo, por suspeita de dermatite
atopica, por varias vezes foi tratada com corticoterapia
topica, porém, refratdria a terapéutica o que trouxe
ansiedade aos pais.

Ap6s o exame clinico e a dermatoscopia, a paciente foi
submetida a bidépsia pelo método “Punch” precedido de
assepsia e anestesia local. A amostra foi enviada para ana-
lise histopatologica. No dia 25 de Maio de 2017, o laudo
evidenciou a presenga de epiderme hiperplasica as custas
de focos paraceratdticos, principalmente em 6stios e
infundibulos de foliculos pilosos com formagao de
espiculas cornificadas protundindo para a superficie, as-
sociado a hipogranulose e acantose (figuras 3 e 4). A derme
subjacente mostrava discreto infiltrado inflamatério linfo-
histiocitico, em arranjo ndo granulomatoso perifolicular
demostrando achados compativeis com Liquen
Espinuloso.

Com a confirmagédo diagndstica foi prescrito uma for-
mulac¢do contendo Acido Salicilico a 2%, Uréia 10%,
Alantoina 1% e 60g de Creme emoliente; associado a fil-
tro solar fator 50.

Discussdo

A paciente em questdo apresenta caracteristicas clini-
cas como faixa etéria, localizacao habitual e simetria da
lesdao, bem tipicas do LE idiopatico. Esta é uma dermatose
rara, caracterizada por formac¢do de micropapulas
ceratéticas de carater eminentemente benigno relaciona-
do a criangas'. Nao ha associacao com cicatrizes e o feno-
meno de Koebner é inexistente o que afasta o liquen pla-
no, um dos seus diagndsticos diferenciais. Seu diagnosti-
co clinico ¢é dificil por ser uma lesdo bastante incomum.
Um marco interessante da doenca foi relatado por
Friedman em 1990 onde foi encontrado 30 casos de LE
apos avaliar 7.435 pacientes durante um servigo humani-
tario nas Filipinas’.

Seu aparecimento ja foi correlacionado ao contato com
alguns metais como ouro, porém, ha autores que relatam
casos associados de LE idiopatico com ceratodermia plan-
tar, doenca de Chron e HIV, sendo que neste ultimo caso
ela costuma ocorrer de forma disseminada$8, 9,10. Em 2009,
Kabashima, Rieko', et al, narraram um caso de LE em
regido de face e pescogo em paciente alcodlatra crénico.

Quanto a terapéutica, ainda ndo ha um tratamento
especifico, mas seu aspecto macroscoépico pode ser me-
Ihorado. Atualmente, preconiza-se o uso de emolientes e
queratoliticos, como acido salicilico em associacédo & uréia
produzidos de forma magistral®. Um estudo obteve uma
excelente resposta usando gel de tretinoina associado a
adesivo hidroativo™. O uso do adapaleno gel a 0,1%, um
retinoide de dltima geragdo, também promoveu melho-
ra significativa em um paciente diagnosticado com LE,
em um tratamento de seis semanas, porém permanecen-
do com pigmentagéo residual das lesdes". Outra aborda-
gem terapéutica foi o uso de Tacalcitol creme (um analo-
go de vitamina D) no tratamento de 2 criangas coreanas
com 6timos resultados apés 4 semanas de tratamento™.
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Figura 1. Muiltiplas espiculas ceratoticas em face extensora do
antebraco.

Figura 3. Presenca de hiperqueratose no foliculo piloso
(HE,100X).
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RELATO DE CASO

HIPOPARATIREOIDISMO PRIMARIO CURSANDO COM CRISES
CONVULSIVAS E CALCIFICACOES EM GANGLIOS DA BASE:
RELATO DE CASO

A CASE OF PRIMARY HYPOPARATHYROIDISM PRESENTING WITH SEIZURES AND BASAL
GANGLIA CALCIFICATION
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Resumo

Objetivo: descrever um caso de hipoparatireoidismo primério diagnosticado durante investigagao de
crise convulsiva febril complexa.

Descrigio do caso: lactente do sexo masculino, de 11 meses, admitido em enfermaria de um hospital
pediatrico para investigacdo de crise convulsiva febril complexa. Os exames laboratoriais evidenciaram
hipocalcemia grave, hiperfosfatemia e diminui¢do do paratormoénio, achados compativeis com
hipoparatireoidismo primério. A tomografia de cranio evidenciava calcificacdes em génglios da base. O
tratamento de manutencao foi realizado com calcitriol e reposi¢édo de calcio por via oral.

Comentdrios: o hipoparatireoidismo é uma patologia rara na infancia, que leva a insuficiéncia de calcio
no organismo. As manifestagdes clinicas sao decorrentes da hipocalcemia, e incluem espasmos musculares,
tetania, cdimbras, alteracbes dentarias, parestesias e convulsoes.

Palavras-chave: hipoparatireoidismo, hipocalcemia, convulsdes febris.

Abstract

Objective: to report a case of primary hypoparathyroidism diagnosed during the investigation of
complex febrile seizures.

Case description: an eleven-months male infant was admitted at a pediatric hospital to investigate
complex febrile seizures. The results of laboratory tests showed hypocalcemia, hyperphosphatemia and
low levels of parathyroid hormone, leading to the diagnosis of primary hypoparathyroidism. Brain computed
tomography scan revealed calcification in the basal ganglia. Maintenance therapy was initiated with calcitriol
and oral calcium supplementation.

Comments: hypoparathyroidism is a rare disorder in children that leads to low levels of calcium in the
body. Clinical findings of hy pocalcemia include muscle spasms, tetania, cramps, structural dental alterations,
paresthesia and seizures.

Key words: hypoparathyroidism, hypocalcemia, febrile seizures.
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Introducdo

O hipoparatireoidismo é uma condicéo rara na infan-
cia. Ocorre na maioria das vezes devido a lesdo pos-cirur-
gica das glandulas paratiredides, mas pode estar associa-
do a anormalidades genéticas ou desordens auto-imunes.

Sua sintomatologia inclui fraqueza, parestesias,
caimbras, espasmos musculares e convulsdes. O objetivo
deste relato é descrever uma situacéo clinica que deve ser
lembrada como diagnédstico diferencial na investigacdo
da etiologia de crises convulsivas. Esta condigéo, se ndo
diagnosticada precocemente e adequadamente tratada,
pode resultar em sequelas neuroldgicas irreversiveis e
causar morbidade consideravel.

Relatamos o caso de um paciente de 11 meses, diag-
nosticado com hipoparatireoidismo primério durante
investigagdo apos ter apresentado crise convulsiva febril
complexa.

Descrigcdo do caso

Paciente do sexo masculino, de 11 meses de idade, foi
admitido na internacdo de um hospital pediatrico para
investigagdo de crise convulsiva febril complexa. O paci-
ente ja havia apresetado sete episédios prévios de crises
convulsivas na vigéncia de febre, que se iniciaram aos 7
meses de idade, e estava em uso de fenobarbital 3 mg/
kg/dia.

O paciente nasceu a termo, de parto vaginal, e teve
Apgar 4 no primeiro minuto, 8 no quinto minuto e 10 no
décimo minuto. Na historia pregressa o paciente apre-
sentou um internamento aos 7 meses por desidratagao
causada por vomitos e outro aos 9 meses por bronquiolite
viral aguda.

Ao exame fisico apresentava fronte proeminente,
hipertelorismo ocular, achatamento do dorso nasal e pon-
ta nasal arredondada. Além disso, foram detectadas man-
chas café-com-leite em regido anterior da coxa direita e
em dorso de mé&o esquerda. O desenvolvimento
neuropsicomotor era compativel com a idade.

Os exames laboratoriais realizados na admissdo mos-
traram hipocalcemia, com célcio sérico total de 3,9 mg/
dL e célcio ionizado de 0.5 mmol/L. O fésforo encontra-
va-se elevado, com valor de 10,3 mg/dL. Exames
subsequentes detectaram paratorménio (PTH) diminui-
do (1 pg/mL), hipomagnesemia (1,40 mg/dL) e
hipocalcitria (2,80 mg/dL). O liquor realizado na admis-
sao apresentava normorraquia, e apresentou IgG positi-
va para citomegalovirus. Os demais exames laboratoriais
estdo listados na tabela 1.

Foi solicitada tomografia de crdnio que revelou
calcificacdes em ganglios da base, colecdo hipodensa ex-
tra-axial frontal bilateral e dilatacao discreta dos
ventriculos laterais e do 3° ventriculo. Além disso, a ima-
gem evidenciou proeminéncia das fissuras de Sylvius,
bem como dos sulcos entre giros corticais nas
convexidades (figura 1). O eletrocardiograma encontra-
va-se sem alteragGes.

Apods normalizagdo da magnesemia, repetiu-se a do-
sagem de PTH, confirmando o diagnodstico (nivel
sérico <lpg/mL).

Foi estabelecido o diagnéstico de hipoparatireoidismo
primario. O tratamento inicial foi realizado através de
reposi¢do de calcio por via endovenosa, e reposicdo de
magnésio por via oral. Em seguida, foi iniciado trata-

mento de manutencéo com calcitriol e suplementagéo oral
de calcio. O paciente aguarda investigacdo genética.

Discussdo

O hipoparatireoidismo é uma desordem rara na in-
fancia, causada pela secrecdo insuficiente de PTH, cuja
func¢do primordial é o controle da calcemia. Ele atua dire-
tamente sobre os 0ssos, estimulando a reabsor¢ao dssea e
promovendo a liberacéo de calcio na circulacéo, e, indire-
tamente, via ativacdao da vitamina D, levando ao aumen-
to da absorcédo de calcio no intestino. Além disso, age
ainda sobre os rins, aumentando a reabsor¢ao de calcio
no tabulo distal e diminuindo a reabsor¢ao de fésforo no
tabulo proximal'2.

Quanto a etiologia, o hipoparatireoidismo pode ser
classificado como priméario ou secundério. O
hipoparatireoidismo primario engloba as altera¢des in-
trinsecas da glandula paratireéide, em especial as altera-
¢des genéticas e cromossdmicas, como a mutagao no gene
GATA 3, sindrome de DiGeorge, delecao cromossdmica
do 22q.11 e doengas como a beta talassemia major. O
hipoparatireoidismo secundario, ou adquirido, é o mais
frequente, sendo causado principalmente por trauma ci-
rargico apés a realizagdo de tireoidectomia, que pode
levar ao prejuizo ou destruicdo da fungdo da glandula
paratireoide®*>.

Outras causas incluem doengas auto-imunes,
infiltrativas, lesdes por irradiacdo, drogas e distarbios do
magnésio, que também podem cursar com insuficiéncia
do horménio*. O pseudo-hipoparatireoidismo, condigédo
ainda mais rara, engloba as sindromes de resisténcia ao
PTH, nas quais ndo ha resposta dos érgéos-alvo a agéo
biologica do horménio®.

As manifesta¢des clinicas sdao decorrentes da
hipocalcemia, e incluem espasmos musculares, tetania,
caimbras, alteracoes dentarias, parestesias e convulsdes.
As crises convulsivas, que foram os primeiros sinais da
doenga no caso relatado, ocorrem pelo aumento da
irritabilidade neuronal central e periférica, resultante da
baixa concentracdo de célcio no organismo. No exame
fisico, ocasionalmente podem ser observados os sinais de
Chvostek e Trousseau, que refletem o aumento da
excitabilidade neuromuscular. Os quadros mais graves
podem cursar com laringoespasmo, broncoespasmo, al-
teracdo do nivel de consciéncia, e requerem internamento
hospitalar com urgéncia'®.

A hiperfosfatemia é uma complicacéo inerente da pro-
pria doenca, e leva a deposicdo de fosfato de célcio em
tecidos moles, como no interior dos vasos sanguineos, e
formagéo de calcificagdes em ganglios da base no sistema
nervoso central, um dos achados observados na
tomografia de crédnio do paciente em questdo’.
Consequentemente, o hipoparatireoidismo ndo adequa-
damente tratado pode evoluir com complica¢es neuro-
logicas, que incluem manifestagdes como parkinsonismo,
distonias, convulsdes, sindrome cerebelar, manifestacoes
psiquiatricas e deterioracdo mental, salientando a impor-
tdncia do diagndstico e tratamento precoces®®. Outras
possiveis complicac¢des incluem o desenvolvimento de
catarata subcapsular, papiledema e alteragoes
eletrocardiograficas, que podem predispor a arritmias e
insuficiéncia cardiaca'*.

A investigacdo inicial deve ser feita com a dosagem
de célcio i6nico ou total. Apés a confirmagado da
hipocalcemia, deve ser solicitada a dosagem sérica de PTH,
fosforo, magnésio e calciuria de 24 horas’.
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O exame laboratorial tipico do paciente com
hipoparatireoidismo revela a dosagem de PTH baixo ou
indetectavel, hipocalcemia e fésforo aumentado, como
foram encontrados no caso descrito. O diagndstico
laboratorial é relativamente facil de ser realizado, mas
em casos de hipoparatireoidismo por causas néo cirargi-
cas, a determinacéo da etiologia do quadro é um desafio®.

A hipocalcemia aguda é uma emergéncia médica, e
por isso o tratamento imediato é essencial*. O manejo
baseia-se na infusdo endovenosa de calcio, até o desapa-
recimento dos sintomas. Deve-se, entdo, ser iniciado o
tratamento de manutengédo, por meio da forma ativa da
vitamina D (calcitriol) e célcio via oral'.

Apbs a instituigdo do tratamento, a complicagdo que
deve ser considerada é a nefrocalcinose. Esta condicao é
resultante da deposigdo assintomatica de calcio no interi-
or do parénquima renal, e pode evoluir para insuficién-
cia renal. Estudo retrospectivo, envolvendo 29 pacientes
com diagnoéstico de hipoparatireoidismo, detectou
nefrocalcinose em 38% destes individuos apds pelo me-
nos 1 ano de seguimento’.

Assim, deve-se manter as concentracdes de calcio no
limite inferior da normalidade, para se obter o equilibrio
entre uma dose que evite a hipocalcemia, mas que, ao
mesmo tempo, ndo seja excessivamente elevada, para
evitar a nefrocalcinose. Como o hipoparatireoidismo é
uma doenga cronica que exige tratamento a longo prazo,
deve-se atentar para o fato de que as alteragdes da fungéo
renal na inféncia, decorrentes de uma terapia inadequa-
da, podem levar a significativa morbidade na vida
adulta’.

Diuréticos tiazidicos, associados a uma dieta pobre
em sal, podem ser usados como tratamento adjuvante no
hipoparatireoidismo. O medicamento visa aumentar a
reabsorcédo tubular de calcio, e deve, idealmente, ser ad-
ministrado durante duas vezes ao dia, devido a sua meia-

vida curta. Porém, esta medida ndo é amplamente
consensual entre todos os especialistas*.

Com o manejo correto, os niveis de calcio podem ser
mantidos mediante terapia convencional. Entretanto, em
alguns individuos, hé dificuldade no controle da doenca,
mesmo com o uso de altas doses de calcio e vitamina D.
Até recentemente, o hipoparatiroidismo era a tnica defi-
ciéncia endécrina sem a reposicdo hormonal como tera-
pia aprovada. Todavia, em janeiro de 2015, o Food and
Drug Administration aprovou o uso de PTH no tratamento
do hipoparatiroidismo nos Estados Unidos*.

Em uma série de estudos, Winer et al. mostraram que
a administracdo de PTH 1-34 foi eficaz, principalmente
em criancas com hipoparatiroidismo congénito e que
necessitam de tratamento durante a vida toda. O uso do
horménio, por meio de um sistema de bomba, melhorou
a homeostase do calcio, diminuiu as crises agudas de
hipocalcemia e incidéncia de insuficiéncia renal croni-
ca'’. Além disso, criancas que receberam PTH 1-34 duran-
te trés anos de estudo mantiveram a fungao renal estavel,
o crescimento linear normal e a competéncia 6ssea'’.

No entanto, permanecem divergéncias quanto a do-
sagem ideal e a forma de administracdo do horménio,
assim como seus efeitos a longo prazo nos ossos, rins e
outros 6rgaos. Por isso, o uso de PTH foi aprovado como
um adjuvante do calcio e da vitamina D somente em paci-
entes que ndo podem ser devidamente controlados com o
tratamento convencional*.

O caso relatado demonstra o diagndstico de
hipoparatireoidismo como causa subjacente de um qua-
dro de crise convulsiva febril complexa. E fundamental
que se conhecam as formas de apresenta¢do da doenca e
que seja feita adequada investigacdo, para que seja reali-
zado o diagnéstico precoce, evitando a progressdo da
doenga para as complica¢des anteriormente descritas.

Figura 1. Tomografia de crinio demonstrando calcificagées em ginglios da base.
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Tabela 1. Exames laboratoriais.
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Exame Resultado
Hemoglobina 10,8 g/dL
TGO 77U/L

TGP 69U/L
Amonia 9 umol/L
Creatinina 0,3mg/dL
Glicemia 104 mg/dL
Potassio 4,1 mmol/L
Lactato 1,6 mmol/L
25-hidroxi vitamina D3 29,4ng/mL

Valor de referéncia
9,5-13,5g/dL

20-30 U/L

6-45U/L

18-54 umol /L

0,1-0,5 mg/dL

60-99 mg/dL

4,1-5,3 mmol/L

0,6-2,2 mmol/L

30-100 ng/mL

Tabela 2. Eletrélitos dosados da urina de 24 horas.

Exame Resultado
Fosforo 0,15g/24h
Magnésio 34mg/24h
Calcio 6mg/24h
Cloro 39,2mEq/24h

Valor de referéncia
0,4-1,3g/24h
73-122mg/24h
5-300mg/24h
110-200mEq/24h
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ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO DO TIPO WATERSHED
EM CRIANGCA COM OSTEOSSARCOMA

WATERSHED STROKE IN A CHILD WITH OSTEOSSARCOMA
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Resumo
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discutidas em comparagéo aos dos adultos

Abstract
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comparison to adults.

Introducdo

O infarto encefalico denominado “divisor de aguas”

" ” z s~
ou “watershed” (WS) ocorre nas éareas de transigdo entre
os territorios de vascularizacdo das principais artérias
cerebrais, sendo geralmente observado em adultos apos
hipoxemia severa. Descrevemos um caso de crianga com
tumor de base de cranio que envolveu a artéria carétida e
causou isquemia cerebral do tipo WS.

Objetivo: o objetivo deste artigo é relatar um tipo especifico de acidente vascular encefalico na inféncia,
chamando a atencéo a respeito de sua baixa incidéncia e elevada morbidade neurolégica na populacéo

Descrigio: relatamos um caso de um menino com 9 anos de idade e tumor em base de cranio envolven-
do a artéria carétida apresentando infartos encefalicos do tipo “watershed”. O exame de ressonancia mag-
nética evidenciou imagens tipicas desse subtipo de infarto, sendo identificada oclusao da artéria carétida

Comentdrios: as caracteristicas e fisiopatologia de infartos encefalicos em criangas sdo brevemente

Palavras-chave: crianga; acidente vascular cerebral; isquemia encefalica; infarto encefalico.

Aim: stroke in the pediatric population has low incidence, being more difficult to diagnose than in

Description: we report a case of a 9-year-old boy with a skull base tumor surrounding internal carotid
artery presenting with a watershed stroke. Magnetic resonance imaging showed typical images of this
subtype of infarction, and occlusion of the internal carotid artery was identified during digital angiogram.

Comments: the characteristics and pathophysiology of stroke in children are briefly discussed in

Key words: child; stroke; brain hypoxia; anoxic brain damage.

Relato de Caso

Paciente masculino, 9 anos de idade, apresentou quei-
xa de cefaleia progressiva evoluindo com voémitos e fe-
bre, sendo levado a emergéncia. Exames laboratoriais
realizados afastaram etiologia infecciosa, sendo realiza-
das tomografia e ressondncia magnética de cranio que
evidenciaram lesdo expansiva em processo pterigoide e
seio esfenoidal. O tumor causava invaséo bilateral do seio
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cavernoso e envolvia a artéria cardtida interna esquerda
em toda sua circunferéncia. Apresentava antecedentes de
leucemia linfoide aguda diagnosticada aos 6 anos e trata-
do com transplante de medula 6ssea proveniente do seu
irmdo. O paciente foi entdo submetido a biépsia com lau-
do anatomopatologico de osteossarcoma condroblastico,
seguida de quimioterapia. Apos 3 meses houve recidiva
do quadro de cefaleia, diminuicdo da acuidade visual,
associada a paralisa de III e VI nervos cranianos & esquer-
da. Submetido a nova RM de cranio, esta identificou alte-
racdoes multifocais corticais e de substancia branca
frontotemporoparietais a esquerda, em territorios de tran-
si¢do entre as artérias cerebrais anterior, média e posteri-
or, com padrdo “watershed” (figura 1). Investigagéo
etiologica com Doppler de carétidas evidenciou estenose
suboclusiva de carétida interna esquerda, sendo iniciado
AAS 100mg/dia. Realizada angiografia com plano de
implante de stent e angioplastia, no entanto durante o
exame foi visualizada oclusdo da artéria carétida interna
esquerda, com reperfuséo pelo circulo arterial do encéfalo
(poligono de Willis), sem necessidade de procedimento
terapéutico (figura 2). Com a evolugédo da doenca e o prog-
nostico reservado os pais optaram em conjunto com a
hemato/oncologia pediatrica por manter apenas trata-
mento paliativo.

Discussdo

A incidéncia de acidente vascular encefalico isquémico
na infancia excede 3,3/100.000/ano’. O padrdo WS é ge-
ralmente atribuido a mecanismos hemodinamicos, ocor-
rendo os ramos distais nas transi¢oes entre os territorios
das artérias cerebrais anterior, média e posterior. A res-
posta inicial a um declinio na pressdo de perfusdo cere-
bral (PPC) é uma vasodilatacdo autoregulatéria dos va-
sos resistivos (estagio I de comprometimento
hemodindmico)?. Isso resulta em aumento do volume
sanguineo cerebral, maior tempo médio de transito e res-
posta prejudicada ao desafio vasodilatador. Com uma
redugéo adicional na PPC, a vasodilatagao autoregulatoria
torna-se inadequada e o fluxo sanguineo cerebral dimi-
nui. Como os neurdnios mantém seu metabolismo
oxidativo, a tensdao do tecido de oxigénio diminui e a
fracdo de extragdo de oxigénio aumenta (estagio II ou
perfusdo de “miséria”)%. Dessa forma, como o oxigénio
circulante é utilizado pelas células localizadas nos seg-
mentos proximais, ocorre isquemia nos ramos terminais.
Ao ultrapassar o limiar da penumbra do fluxo sanguineo
cerebral, a fun¢do neuronal é imobilizada e o tecido afe-
tado fica sob risco de infarto®. Ainda que a hipotensao
severa e prolongada pés-parada cardiaca possa causar WS
bilateral, as lesdes unilaterais sdao mais comuns e muitas
vezes ocorrem em associagao com doenca carotidea gra-
ve2, como no caso descrito. A extensdo do infarto depen-
de da adequagédo do fornecimento de sangue colateral, da
intensidade e duragdo da hipoperfusdo, bem como da lo-
calizacdo e gravidade da doenca vascular oclusivaZ

Uma classificagdo neuropatoldgica divide os infartos
WS supratentorial em dois locais distintos: (a) nas areas
de transicdo entre os territorios de irrigacdo das artérias
cerebral anterior (ACA), a artéria cerebral média (ACM)
e a artéria cerebral posterior (ACP); e (b) na substancia
branca ao longo e ligeiramente acima do ventriculo late-
ral, entre os sistemas arteriais profundo e superficial da
ACM, ou entre os sistemas superficiais da ACM e ACA®.
Outra divisdo considera dois subtipos de WS: o de conflu-
éncia interna (CIWI) e o parcial (PIWI). O CIWI é demons-

trado como uma lesdo quase em forma de charuto, para-
lela ao ventriculo lateral, enquanto o PIWI aparece como
discretas lesbes arredondadas individuais ou multiplas
na mesma distribui¢do anatémica do CIWI (figura 3).
Muitas vezes, o PIWI tem margens indistintas que podem
ser confundidas com infartos lacunares, no entanto estes
geralmente situam-se em um plano inferior e possuem
dimensdes inferiores a 1,5cm de didmetro?.

A apresentacdo mais frequente de acidente vascular
encefélico em criangas é hemiparesia, por vezes acompa-
nhada por altera¢des de sensibilidade em hemicorpo ou
defeitos de campo visual*. Arteriopatia é a etiologia mais
comum de infartos cerebrais em criangas de 5 a 9 anos,
mas outros fatores de risco incluem distiirbios cardiacos,
condicdes sistémicas cronicas, estados protrombéticos,
condi¢des sistémicas agudas, infecqao e distarbios agu-
dos e cronicos da cabeca e pescoco5. Embora enxaqueca
possa causar infartos cerebrais em adultos, esta é uma
associacao rara em criangas e jovens®. Dessa forma, quan-
do cefaleia estiver associada ao déficit, outras causas de-
vem ser excluidas, como dissec¢édo arterial ou trombose
venosa4.

As técnicas de imagem nao-invasivas permitem a ava-
liacao da vasculatura cerebral e devem ser realizadas em
todas as criancas com infartos encefélicos. A angiografia
por RM possui a vantagem de nédo envolver radiacao, no
entanto o tempo de imobilizagao prolongada geralmen-
te requer sedacdo em criancas, o que nao estd amplamen-
te disponivel. Por outro lado, ainda que a angiografia por
tomografia em aparelhos modernos seja feita em alguns
segundos por vezes dispensando anestesia, ela envolve
radiacado e contraste iodado. A angiografia convencional
por subtracao digital é reservada para pacientes com sus-
peita de moyamoya, vasculite e disseccao, eventualmen-
te permitindo tratamento endovascular no mesmo tem-
po cirurgico'. No caso em questdo, ha duas etiologias
possiveis para explicar as areas de infartos, sendo que a
primeira se relaciona a uma suposta trombose na topo-
grafia da estenose, seguida de microembolia distal para
pequenos ramos terminais. Outra possibilidade seria a
subita oclusdo da artéria carétida interna esquerda cau-
sando hipoxemia focal em hemisfério ipsilateral, com
isquemia cerebral durante o tempo necessario para
readequacdo do fluxo pelo circulo arterial do encéfalo.

Apesar de osteossarcomas serem os tumores malig-
nos primdrios mais comuns da populacdo pediatrica, ra-
ramente acometem face ou pescogo, regides com lesGes
geralmente benignas®. Osteossarcomas de base de cranio,
como o do caso em discussao, sao ainda mais raros, com
epidemiologia resumida a poucos relatos’. O tratamento
geralmente inclui cirurgia e terapia complementar. Ain-
da que o prognostico desses tumores esteja mais relacio-
nado a remogao cirargica do que a localizagdo da leséo, a
resseccao agressiva em bloco é limitada pela presenca de
varias estruturas criticas adjacentes”®, aumentando a im-
portancia da quimioterapia adjuvante para aumento de
sobrevida desses pacientes’.

O tratamento agudo do infarto encefalico da infancia
em geral se concentra na normalizacdo dos pardmetros
fisiolégicos e inicio precoce do tratamento antiagregante
ou anticoagulante preventivo, podendo em alguns casos
ser indicada medicacao antitrombético e eventualmente
trombdlise!®. A aspirina parece estar associada a uma
melhora no resultado clinico, provavelmente por causa
de uma redugéo na recorréncia precoce e talvez também
por causa de seu efeito antipirético*. Apesar do risco po-
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tencial de hemorragia, ha grupos de pacientes que po-
dem se beneficiar da anticoagulagéo na fase aguda para
prevenir progressado das lesdes, incluindo casos de dis-
sec¢oes arteriais, trombose de seio venoso e anormalida-
des protrombéticas conhecidas. Em criangas com doenga
falciforme, a transfusdo é recomendada de forma aguda,

embora isso deva ser feito devagar e com cautela, em
vista da associagdo com deterioragdo neurologica®.

Devido a sua baixa incidéncia, o diagnéstico de AVE
em pediatria requer alto indice de suspei¢do. A investiga-
¢éo etiolégica é fundamental para permitir o tratamento
especifico e evitar recorréncia.

..

Figura 1. Imagens de RM em cortes axiais na sequéncia difusio (DWI) evidenciando dreas de infarto em hemisfério cerebral
esquerdo (setas) em regides temporo-occipital (A), frontal e parietal (B-D).

Figura 2. Imagens de angiografia por subtracio digital com inje-
cdo seletiva em artéria carétida interna direita mostra enchimen-
to de artérias cerebrais anterior e média esquerdas (setas gran-
des) através das artérias comunicantes anterior (setas duplas)
na imagem em AP (A) e comunicante posterior (setas duplas)

em perfil (B).
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Resumo

Objetivo: relatar o caso de uma paciente adolescente previamente higida e sem fatores de risco pessoais
ou familiares, que evoluiu com quadro de anemia aplasica apds contato direto inalatério com substancias
quimicas carrapaticidas, em que foi optado pelo transplante de medula 6ssea como tratamento de escolha
para o caso.

Descrigido: feminino, 17 anos, previamente higida, iniciou com fraqueza, hemoptise, petéquias em
palato, hematomas globais e metrorragia. Exames demonstraram pancitopenia e sorologias negativas. A
lamina de mielograma confirmou anemia aplasica. Histéria de exposi¢do a agrotoxicos gera hipotese de
etiologia por exposigdo a produtos quimicos. Mostrou irmdo HLA compativel e foi transplante de medula
Ossea.

Comentirios: pesticidas sdo causadores de intoxicagdo e seu consumo tem crescido muito no Brasil,
associado a falta de informagéo para utilizacdo adequada, levando ao aumento de intoxicagdes e ébitos por
ingestdo ou inalacdo destas substancias. Os produtos citados no relato pertencem as classes dos piretroides
e organofosforados. Como ndo existem testes laboratoriais especificos para identificar os compostos, o
diagnostico de anemia aplasica por agrotoxicos foi diagndstico de exclusdo, o que remete a importincia
ecologica e social do uso destes pesticidas.

Palavras-chave: anemia aplasica; carrapaticidas; medula 6ssea.

Abstract

Aim: to report the case of a previously healthy adolescent patient with no personal or family risk
factors, who developed aplastic anemia following direct inhalation with carrapaticidal chemicals, in which
bone marrow transplantation was chosen as the treatment of choice for the case.

Description: female, 17 years old, previously healthy, started with weakness, hemoptysis, petechiae
on the palate, global hematomas and metrorrhagia. Tests showed pancytopenia and negative serologies.
The myelogram blade confirmed aplastic anemia. History of exposure to pesticides generates a hypothesis
of etiology due to exposure to chemical products. He showed compatible HLA sibling and was bone
marrow transplant.

Comments: pesticides cause poisoning and its consumption has grown very much in Brazil, associated
to the lack of information for proper use, leading to increased intoxications and deaths by ingestion or
inhalation of these substances. The products cited in the report belong to the classes of pyrethroids and
organophosphates. As there are no specific laboratory tests to identify the compounds, the diagnosis of
aplastic anemia by agrochemicals was a diagnosis of exclusion, which refers to the ecological and social
importance of the use of these pesticides.

Key words: aplastic anemia; acaricides; bone marrow.
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Introducdo

As aplasias medulares, também conhecidas como ane-
mia aplésica, compreendem entidades clinicas adquiri-
das e congénitas que, através de mecanismos distintos,
determinam redugao acentuada da celularidade da me-
dula 6ssea em uma ou mais linhagens, sem infiltracao
neoplésica ou fibrose!. E uma sindrome de insuficiéncia
hematopoiética primdria crénica que ocorre como
consequéncia de uma lesdo que leva a precursores
hematopoiéticos diminuidos ou ausentes na medula 6s-
sea e na pancitopenia associada’. Em geral, a incidéncia
da anemia aplasica adquirida é relativamente baixa, vari-
ando aproximadamente de seis casos/milhdo/ano em
criangas e adultos, nos Estados Unidos e na Europa®.

Essa doenca apresenta uma etiologia bastante varia-
da, como causas autoimunes, infecciosas, hereditarias,
exposicao a radiacdo, drogas e produtos quimicos*. As
substancias quimicas relacionadas com a anemia aplasica
sdo bastante variadas, e podem ser também causas de
intoxicagdo exdgena principalmente em pediatria. A in-
toxicacado exogena* esta relacionada com as consequéncias
clinicas e/ou bioquimicas decorrentes da exposicao agu-
da a substancias encontradas no ambiente (agua, ar, ali-
mentos, plantas, animais peconhentos) ou isoladas
(pesticidas, medicamentos, produtos de uso industrial ou
domiciliar, entre outros).

A aplasia medular pode ser dividida em duas catego-
rias: adquiridas e congénitas. Na primeira, o marco carac-
teristico é a pancitopenia periférica, associada a uma me-
dula 6ssea aplasica ou hipoplasica, na qual encontra-se
hipocelularidade e substitui¢do da medula 6ssea por gor-
dura'. A gravidade do curso clinico esta relacionada ao
grau de mielossupressao®. A forma grave é definida como
uma afec¢do com dois ou mais componentes celulares
gravemente comprometidos (contagem absoluta de
neutréfilos abaixo de 500 mm?’, contagem de plaquetas
menor que 20.000, contagem de reticul6citos abaixo de
1%, apds a correcao para o hematoécrito) em um paciente
com material de bidépsia de medula 6ssea moderado ou
gravemente hipocelular.

Em contrapartida, a forma moderada pode ser carac-
terizada como contagem absoluta de neutréfilos de 500 a
1500 mm®, contagem de plaquetas de 20.000 a 100.000/
mm?® e contagem de reticul6citos menor que 1%. O nime-
ro de neutréfilos ao diagnostico menor do que 200 mm?®
caracteriza a anemia aplasica como muito severa. Apro-
ximadamente 65% dos pacientes que se apresentam inici-
almente com anemia aplasica moderada evoluem para a
forma grave’.

A anemia pode ser evidenciada ao exame fisico por
sinais de palidez, taquicardia, fadiga e dispneia, podendo
resultar em aumento no risco de insuficiéncia cardiaca. A
presenca de leucopenia predispde as infeccdes, febre e
tlceras orais. Ja a trombocitopenia esta associada ao qua-
dro de sangramento, equimose e petéquias*. A presenca
de hepatomegalia, adenomegalia ou anormalidades
citologicas deve sugerir um diagnoéstico alternativo®. O
tratamento das criangas com pancitopenia adquirida re-
quer cuidados de suporte abrangentes juntamente com a
tentativa de tratar a insuficiéncia medular de base®. Para
os pacientes com um irméo doador de medula com
antigeno leucocitario humano (HLA) idéntico, o trans-
plante de medula éssea (TMO) alogénico oferece 90% de
chance de sobrevida a longo prazo.

Relato de Caso

K.P.R., sexo feminino, solteira, 17 anos, estudante,
natural de Curitiba (PR), residente em Sinop (MT), cat6li-
ca. A queixa principal foi a presenca de manchas
arroxeadas na pele de inicio ha duas semanas distribuidas
por todo o corpo, que ndo estavam relacionadas a trau-
ma. Paciente iniciou com quadro de cansago excessivo e
mal estar ha um més. Nessa mesma ocasiao, foi internada
no hospital de sua cidade, onde realizou transfusdo san-
guinea. Refere que apds varias consultas médicas, néo
apresentou diagnostico definido.

A historia mérbida pessoal, antecedentes gineco-obs-
tétricos, histéria moérbida familiar e as condi¢ées e habi-
tos de vida nédo apresentaram informacoes relevantes. Em
relacdao ao exame fisico da admissao, as tnicas alteracoes
encontradas foram a presenca de petéquias em troncos,
membros superiores e inferiores. Na admissédo, foram
solicitados exames laboratoriais, cujo resultado pode ser
observado na tabela 1.

Pela suspeita de anemia aplasica, também foram soli-
citados mielograma, biépsia de medula 6ssea,
imunofenotipagem por citometria de fluxo e citogenética,
com o objetivo de confirmar o diagndstico e pesquisar a
etiologia dessa doenga.

No inicio do internamento, a paciente apresentou-se
hipocorada ++/4, com surgimento de hematomas em
membros inferiores (MMII) e persisténcia de metrorragia.
Foi realizado o DEB teste, o qual apresentou-se normal.
Com isso e pelo fato de a paciente ndo apresentar altera-
¢Oes caracteristicas da anemia de Fanconi ao exame fisico,
foi possivel excluir esse diagnéstico. O resultado do
mielograma demonstrou aplasia medular e a paciente foi
entdo submetida ao isolamento protetor com a finalida-
de de evitar possiveis infec¢des, uma vez que trata-se de
uma paciente de alto risco. A biépsia e imunofenotipagem
corroboraram a presenca de medula 6ssea severamente
hipocelular. A citogenética ndo evidenciou crescimento
celular, o que impossibilitou a analise. Na sequéncia, pais
e irméos da paciente foram convocados para coleta de
HLA, a fim de encontrar um possivel doador, caso fosse
necessario realizar transplante de medula 6ssea apds
elucidacao da etiologia da aplasia medular. Uma vez que
a contagem leucocitaria estava baixa e para evitar possi-
veis infec¢bes, foram prescritos antibidticos e acido
aminocaproico, pelo quadro de trombocitopenia impor-
tante. Houve melhora das petéquias ap6s uso dessa me-
dicacao.

Como foram descartadas as principais causas congé-
nitas de aplasia medular através dos exames realizados,
questionou-se sobre as etiologias adquiridas. Foram en-
tao realizadas sorologias para parvovirus, Epstein Barr
virus (EBV), hepatite A, hepatite B, hepatite C,
Citomegalovirus (CMV), toxoplasmose, sifilis, herpes,
doenca de Chagas e HTLV I e II. Esses exames apresenta-
ram resultado negativo e foi possivel excluir outras
etiologias infecciosas. Para a realizacdo de diagndsticos
diferenciais na etiologia da aplasia medular, foi questio-
nado o uso de agrotoxicos a familia, a qual referiu que
trés meses antes dos sintomas iniciais, o pai da paciente
realizou dedetiza¢do no local em que moram com seis
carrapaticidas diferentes (Amitraz®, Ectonil®, Barrage®,
Carrapaticida e Sarnicida UCB®, Butox® e K-Othrine®).
Todos os produtos foram misturados e diluidos em 15
litros de dgua e aplicados no quintal da casa e no gali-
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nheiro. A paciente refere que nédo apresentou contato
cutdneo com os produtos quimicos, apenas inalatério. A
partir disso, foi questionada a relagdo do diagnoéstico de
aplasia medular com o contato com os carrapaticidas. Nao
ha testes especificos que possam confirmar que a exposi-
¢do aos produtos foi a causa da doenga, portanto, o diag-
nostico foi de exclusdo, uma vez que as demais hipoteses
foram descartadas.

Apbs cinco dias de internamento, houve melhora da
metrorragia, e auséncia de sangramento em outros lo-
cais. Na sequéncia, a paciente também apresentou me-
lIhora das petéquias e equimoses em MMII, mas como a
contagem plaquetaria permanecia baixa, foi realizada
transfusdo com cinco unidades de concentrado de
plaquetas filtradas e irradiadas.

Apbs dez dias de internamento, a paciente evoluiu
com febre, cefaleia intensa nas regides frontal e occipital,
além de dois episodios de vomitos e baixa aceitacdo ali-
mentar, porém sem outros sangramentos ativos. Foi
mantida a prescrigdo inicial, iniciada analgesia
endovenosa e solicitado tomografia computadorizada de
cranio, a qual ndo demonstrou alteragées. Como a paci-
ente ainda queixava-se de cefaleia, foi solicitado o pare-
cer da neurologia, a qual orientou inicio de amitriptilina,
e houve melhora do sintoma.

O irméo da paciente apresentou resultado negativo
para o cariotipo de sangue com DEB Teste e o resultado
do HLA mostrou que este é totalmente compativel. Por
esse motivo, foi optado pelo transplante de medula 6ssea
com irmdo doador como tratamento para a aplasia de
medula.

Na evolucédo apods 18 dias de internamento, paciente
comegou a referir borramento visual associado a nauseas
e vomitos, seguindo com estrabismo bilateral conver-
gente. Foi realizada tomografia computadorizada de cra-
nio, com resultado normal. Em seguida, foi avaliada pela
oftalmologia, a qual detectou hemorragia peridiscal a
direita com tamanho maior que a esquerda e foi solicita-
da ressondncia magnética (RNM) de cranio, que sugeriu a
possibilidade de hipertensdo intracraniana. Em virtude
dessas alteragdes, o TMO precisou ser adiado por um dia.
A paciente foi avaliada novamente pela neurologia, a qual
orientou pulsoterapia por trés dias, tratamento que re-
sultou em melhora inicial do borramento visual, assim
como do estrabismo convergente.

Antes da realizagdo do TMO, no vigésimo oitavo dia
de internamento, foi iniciado condicionamento pré-trans-
plante com ciclofosfamida (CFA), dose de 200mg/m?2 e
imunoglobulina antitimécito (ATG), dose de 7,5mg/m?
além de hiperidratacdo. A imunoprofilaxia foi feita com
ciclosporina (CSA) e metotrexato (MTX). Também foi uti-
lizado piperaciclina com tazobactam e aciclovir como
profilaxia para o transplante. Durante o inicio do condici-
onamento, apresentou quadro de hipertensado arterial
sistémica provavelmente pelo uso de ciclosporina associ-
ada a hiperidratacdo, controlada apés uso de anti-
hipertensivos.

A paciente recebeu transfusédo de plaquetas e concen-
trado de hemacias trés dias antes do TMO. Ap6s 29 dias de
internamento, foi realizado o transplante de medula 6s-
sea do irmao, doador compativel, de 13 anos e 53kg.

Um dia ap6s o transplante, a paciente apresentou pico
febril de 38,1°C, além de trés episodios de vomitos, e por
esse motivo foi mantido o uso de piperaciclina com
tazobactam. Quatro dias apds o transplante, teve quadro

de mucosite, impossibilitando uso da via oral e precisou
iniciar nutricdo parenteral total (NPT). Apos 48 dias de
internamento, foi iniciado acetazolamida, devido qua-
dro de pseudotumor cerebral, possivelmente relaciona-
do com a aplasia medular. Na sequéncia, apresentou novo
pico febril de 37,9°C, e foi optado pela realizagdo de TC
de torax, que evidenciou pequeno nédulo pulmonar ndo
sugestivo de infecgdo fungica, mas por se tratar de uma
paciente de alto risco, foi iniciado uso de meropenem,
linezolida e micafungina.

Nos dias consecutivos, a paciente apresentou boa evo-
lucdo, manteve-se afebril, sem queixas de cefaleia, sem
borramento visual, com cicatrizacdo de mucosite. Teve
alguns episédios de vomitos ap6s iniciar alimentagdo via
oral, porém com melhora em seguida. Apresentou qua-
dro de tosse persistente, mas com a suspensdo do
captopril, houve resolugdo. Apés 26 dias de uso do
meropenem, iniciado em virtude de altera¢des na TC de
torax, essa medicagdo foi suspensa, e optou-se por uso de
ciclosporina via oral. Devido melhora geral, recebeu alta
30 dias apés o TMO. Os medicamentos em uso na alta
foram: aciclovir, ciclosporina, sulfametoxazol com
trimetoprim, acido félico, complexo vitaminico,
anlodipino, acetazolamida, atenolol, omeprazol e 6xido
de magnésio. Esta fazendo acompanhamento ambulatorial
com controle de exames.

Discussdo

A paciente desse relato era uma adolescente higida,
sem histéria prévia de internamentos ou comorbidades
cronicas. Os sintomas iniciais (equimose, palidez,
petéquias e metrorragia) sugeriram trombocitopenia, até
que foi diagnosticada a pancitopenia através de exames
laboratoriais. Foram excluidas causas congénitas de aplasia
medular, como a anemia de Fanconi, pois a paciente nao
apresentava manchas café com leite na pele ou agenesia
do radio, além de DEB teste negativo. A pancitopenia
adquirida apresenta dados semelhantes aos da paciente,
como anemia, leucopenia e trombocitopenia. Devido ao
fato das imunoglobulinas apresentarem-se com valores
normais, foi excluida a possibilidade de aplasia medular
por citotoxicidade dependente de anticorpos. Por néo
haver exames que comprovem a correlagdo da aquisi¢édo
desta doenca por exposi¢do a agrotoxicos, o diagnostico
de aplasia medular adquirida foi de exclusdo, uma vez
que ndo foram encontradas outras causas possiveis.

Dessa forma, pode-se concluir que a aplasia medular
decorreu de uma insuficiéncia da medula éssea adquirida
por efeito citotoxico dos agrotéxicos (piretroides e
organofosforados), o que remete & importancia ecologica
e social do uso destes pesticidas. Um estudo realizado6
por Maluf et al mostrou que a exposigao frequente a pro-
dutos a base de benzeno aumenta o risco da doenca, e um
relacionamento fraco foi observado com uso de drogas.

Em relacdo ao quadro de pseudotumor cerebral apre-
sentado pela paciente durante a evolucédo, é possivel
correlacionar na literatura’® a presenca de anemia aplasica
com o desenvolvimento de aplasia medular, com a pro-
vavel hipotese de que a anemia aumenta a produgéo
liquoérica na tentativa de melhorar a oxigenagéo através
de um mecanismo de compensagéo.

Para que seja realizado o tratamento de aplasia medu-
lar, a literatura expde que a primeira linha é através de
imunossupressdo com imunoglobulina antitimécito e
ciclosporina, caso ndo haja doador familiar compativel.
No caso relatado, foi solicitada coleta de antigeno
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leucocitario humano imediata de todos os irméaos da pa-
ciente (4 irmé&os no total), para que fosse iniciado o trans-
plante de medula 6ssea se houvesse compatibilidade.
Como o irmdo mais novo da paciente era 100% compati-
vel, optou-se por transplante de medula 6ssea para tratar
a insuficiéncia medular da paciente. E importante ressal-
tar que nesse caso a paciente nao apresentava sintomas
agudos de intoxicacdo. A investigacdo demonstrou que
houve exposicdo inalatéria a dois diferentes tipos de
agrotoxicos: os piretroides e os organofosforados.
Como o quadro néao foi agravado pelo contato inicial,
mas sim pelo contato crénico, observou-se que a aplasia
medular foi resultado da associacdo destes componentes
quimicos e da exposicao por longa data, o que em compa-
ragdo com estudo publicado® apresenta significancia esta-
tistica com p=0,03 em relagdo a exposicéo a pesticidas agri-

Tabela 1. Exames laboratoriais de admissdo.

colas e com p=0,04 em relacdo a exposi¢do a piretroides.

Foi optado pelo transplante de medula 6ssea como
tratamento, tendo em vista que a aplasia medular foi ca-
racterizada pela forma grave (lamina de biépsia demons-
trou medula hipocelular), e que a paciente apresentou
doador aparentado compativel. Ha evidéncias na litera-
tura’ que demonstram um risco aumentado de maligni-
dades miel6ides e ndo mieldides apds tratamento da ane-
mia apldsica com imunossupressor anti-timdcito em com-
paracdo com a populagdo em geral. Além disso, ha um
estudo'® cujos resultados confirmam a baixa taxa de res-
posta com imunoglobulina antitimécito de coelho como
terapia inicial em pacientes pediétricos, da mesma forma
como relatado para pacientes de todas as idades, reiteran-
do o beneficio da realizacdo de transplante de medula
Ossea em pacientes com doador compativel.

Exames de Admissao (04/09/17) Resultados Valor de Referéncia
TP (INR) 1,06 até 1,3
TTPA (seg) 0,84 08a1,15
Fibrinogénio (mg/dL) 202 200 a 393
Albumina (g/dL) 3,9 35ab54
LDH (U/L) 436 340 a 670
Acido tarico (mg/dL) 4,6 3a59

BT (mg/dL) 1,24 04al4d
BD (mg/dL) 0,08 0a06

BI (mg/dL) 1,16 02a1,0
Célcio (mmol/L) 11 1,15a1,32
Creatinina (mg/dL) 0,6 0,7a1,2
Foésforo (mg/dL) 49 2,8a4,6
Glicemia (mg/dL) 91 60a 99
Magnésio (mg/dL) 1,8 1,7a23
Potassio (mmol/L) 4,6 35ab5,1
Sodio (mmol/L) 137 136 a 145
Ureia (mg/dL) 25 10a30
IgA (mg/dL) 210 52 a 468
IgG (mg/dL) 1367 640 a 1700
IgM (mg/dL) 134 50 a 300
Ferritina (ng/mL) 197 11 a 306,8

Fonte: O autor (2017)
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