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1.  INTRODUGAO

11. Conéideragées Gerais

O transplante de medula éssea (TMOQ) é o tratamento de escolha para
varias doencas. E um procedimento de alta complexidade, que necessita a
" integracdo de uma equipe multidisciplinar. O paciente submetido a TMO,
muitas vezes, recebe alimentacdo parenteral, para suprir as necessidades
basicas de nutrientes, sendo obrigatdria a complementacéao de vitaminas.

No STMO (Servico de Transplante de Medula Ossea da Universidade
Federal do Parana), a involuntaria falta de suplementagdo de vitamina B-1,
durante o periodo de administragdo parenteral, a que se submetem os pacientes
transplantados, resultou na morte de 8 pacientes. A ndo-administragao
decorreu da irresponsabilidade de um laboratério farmacéutico ao retirar a
referida vitamina da preparagéo, sem alterar a formula contida na bula. Apesar
da fatalidade acredito ser oportuno descrever as consequéncias clinicas e
histologicas da peculiar situagédo, no sentido de alertar para sua identificagdo
mais precoce em circunstancias clinicas da complexidade do TMO.

1.2. Transplante de Medula Ossea

O transplante de medula éssea (TMO) representa uma das grandes
conquistas da medicina nas Ultimas décadas. E a terapéutica indicada para
muitas doengas malignas hematoldgicas, ndo-hematolégicas, genéticas e
imunolégicas (1,2). Dados recentes demonstram que a aplicagdo dos TMO vem
crescendo exponencialmente ao longo dos ultimos 15 anos. De acordo com o
Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea, foram realizados , em
todo o mundo, mais de 10600 transplantes no ano de 1990. Estima-se a
demanda anual em 5 a 8 por milhdo de habitantes, indicando, para um pais com
uma populagédo como a do Brasil, 0 numero minimo de 750 transplantes. No
Brasil, o primeiro transplante foi realizado em 1979, no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, o pioneiro também na América Latina. O
numero de transplantes realizados no Brasil, em 1991, pelo INCA-RJ ( Instituto
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Nacional do Cancer, Rio de Janeiro), INCOR-SP,(Instituto do Coragdo, Séo
Paulo ) e STMO-PR ( Servigo de Transplante de Medula Ossea, Parand) foi
superior a 150; um namero muito inferior 8 demanda estimada. Na atualidade, o
STMO do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana responde
por 60% dos transplantes realizados no Brasil. No contexto mundial é também
uma das 16 instituicdes capazes de realizar mais de 50 transplantes ao ano.
Existem 3 tipos de TMO: alogénico, singénico e autdlogo. No transplante
-alogénico, a medula éssea do doador é transplantada em outro individuo; no
singénico, o procedimento é realizado entre gémeos idénticos. Tanto no
alogénico quanto no singénico, tem-se como objetivo a transferéncia de células-
tronco que serdo capazes de se diferenciar para as multiplas linhagens
celulares. Esta técnica sé foi possivel gracas a elucidagdo do complexo de
histocompatibilidade maior localizado no cromossoma 6. A identificagdo desses
antigenos permitiu a selecdo de compatibilidade entre doador e receptor. A
chance de se encontrarem doadores entre irmaos & de 1 para 4 e em casos ndo
aparentados pode chegar a 1 para 3 milhdes. O transplante autdlogo é
realizado com o material colhido da propria medula do paciente previamente
coletada e mantida viavel pelo método do congelamento. Para indicar-se este
tipo de transplante pressupde-se que o regime de quimioterapia e radioterapia
seja eficaz e a toxicidade medular resultante do condicionamento seja
resgatada pela reinfuséo de medula 6ssea. O procedimento € menos complexo
do que o alogénico, que carrega um potencial curativo maior, porém com maior
risco de vida.

As etapas principais do TMO sao:
1.2.1. CONDICIONAMENTO

E a fase de preparo para o transplante propriamente dito. Consiste na
administragcéo de quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, cujo objetivo é
erradicar a doenga e causar imunossupressdo, evitando a rejeicdo do enxerto. A
quimioterapia e radioterapia utilizadas podem causar efeitos colaterais como
nauseas, vomitos, mucosite, diarréia e cistite hemorragica (3,4,5,6). Embora as
intercorréncias causem morbidade, raramente sdo fatais.



1.2.2. ENXERTO DA MEDULA OSSEA

Obtém-se o material através de multiplas aspiracées das cristas iliacas
do doador ou do préprio paciente, em caso de TMO autélogo. O procedimento é
realizado com cuidados gerais de assepsia, sob anestesia peridural ou geral. O
volume coletado varia de 10 a 15 ml/kg de peso do receptor. A medula dssea é
misturada com heparina para evitar sua coagulagéo e com meio adequado para
manter as células viaveis. Apds a coleta, ela é filtrada para remocéo de grandes
particulas e, entdo, infundida na veia do receptor.

1.2.3. FASE DE PANCITOPENIA

Devido ao condicionamento utilizado, os pacientes desenvolvem
pancitopenia, predispondo-se a infec¢des e a sangramento (7). Nesta fase do
TMO, quase todos apresentam febre, com ou sem infecgdo documentada,
necessitando a utilizagdo de antibidticos. Também é imprescindivel o uso de
hemoderivados, sobretudo concentrados de plaquetas, para evitar
sangramentos graves.

No periodo de 1 a 3 semanas p6s-TMO, pode ocorrer uma desordem
clinica denominada doenga venooclusiva (DVO). Caracteriza-se pelo ganho de
peso, hepatomegalia, ascite e elevagéo plasmatica das bilirrubinas (4,8). Os
fatores de risco para a DVO incluem as disfungées hepatocelulares prévias,
como hepatite ndo A-n&o-B, terapia citorredutora, idade mais avangada e
doentes com leucemia (4,9,10,11). Esta intercorréncia pode ser fatal em torno
de 30 a 40% dos casos (9,10).

1.2.4. FASE DE RECUPERAGAO PRECOCE

Apos a infusdo de medula dssea, as células-tronco do doador alojam-se
na medula 6ssea do receptor e estabelecem hematopoiese auto-sustentada. Em
geral, os neutréfilos comegcam a surgir no sangue periférico em torno da
segunda ou terceira semana pds-TMO.



Nao é frequente falha de "pega" Em pacientes com doencas
hematologicas, condicionados com irradiagdo corporal total e antigenos de
histocompatibilidade maior compativeis, observou-se rejeicdo de menos de 2%
(4). Com relagdo a histocompatibilidade a falha do enxerto é de
aproximadamente 10% no receptor com 0 a 1 I6cus nao-idéntico e em torno de
20% para receptores com dois ou trés (4). Outras causas que contribuem para
rejeicdo decorrem das infecgbes virais, drogas como sulfametoxazol-
trimetropim, doengca do enxerto contra hospedeiro aguda ( DECH-A) e
destrui¢ao auto-imune (4,12,13).

1.2.5. FASE DE CONVALESCENCIA

Geralmente, apés a quarta semana do TMO, ha funcionamento da
medula Ossea enxertada e € possivel a suspensdo da antibioticoterapia.
Também ha elevagédo na contagem de plaguetas, ndo sendo mais necessaria
transfusdo. Ha melhora na quantidade de calorias ingeridas e & possivel a
suspensao da nutricao parenteral. Neste momento o paciente pode receber alta
hospitalar.

Das possiveis complicacdes deste periodo, destacam-se:
1.2.5.1. DECH-A

A doenga do enxerto contra hospedeiro aguda (DECH-A) é uma
complicacdo dos pacientes submetidos a TMO alogénico. O periodo de
ocorréncia compreende de 20 a 50 dias pds-TMO e é caracterizado pelo
comprometimento de diferentes 6rgédos, principaimente pele, figado e
intestino.(4,14). Algumas condi¢des s@0 necessarias para o aparecimento da
DECH-A. O enxerto deve conter células imunocompetentes capazes de
reconhecer e reagir a antigenos do hospedeiro. Este, por sua vez, deve ser
incapaz de rejeitar o enxerto e também devem existir diferencas aloantigénicas
entre o doador e o hospedeiro (9). Os linfécitos T da medula do doador
proliferam e se diferenciam em resposta aos antigenos de histocompatibilidade
distintos. O reconhecimento e o "ataque" das células T ao receptor s&o
responsaveis pelos sinais e sintomas da DECH-A. A retirada de linfocitos T da



medula a ser doada previne o aparecimento da DECH-A, por outro lado, podera
determinar a falha do enxerto (15, 16). A DECH-A é mais freqlente em
pacientes idosos, receptores masculinos cuja doadora ja tenha tido gestagédo
(devido a aloimunizacgéo ) (4, 17,18,19). Em geral, 20 a 50% dos pacientes que
receberam TMO alogénico compativel e 50 a 80% com doadores incompativeis
desenvolvem a doencga (4). O estadiamento clinico € baseado na intensidade
do envolvimento de pele, figado e intestino. A prevengdo e o tratamento s&o
feitos com drogas imunossupressoras, tais como ciclosporina-A €
corticosterdide (20,21). O prognostico é reservado para aqueles que né&o
respondem a corticoterapia.

1.2.5.2 CITOMEGALOVIRUS

A infeccéo por citomegalovirus (CMV) € grande causa de morbidade e
mortalidade pds-TMO alogénico. Aproximadamente 60% dos pacientes
desenvolvem infecgéo por CMV e ocorre pneumonite intersticial em 15 a 20%
(22). Podem ser assintomaticas ou associadas com manifesta¢des clinicas de
pneumonia, gastroenterite, hepatite e febre. A profilaxia da doeng¢a citomegalica
nos pacientes soronegativos, que recebem medula 6ssea de doadores
soronegativos, €& realizada com hemoderivados de doadores também
soronegativos (23). Os pacientes soronegativos desenvolvem doencga por CMV
como consequéncia de reativacdo de infeccdo latente. Algumas drogas
antivirais sdo utilizadas profilaticamente ou como tratamento da doenga como
aciclovir, vidarabina, interferon, ganciclovir e também imunoglobulina (24 a 29).
O progndstico da pneumonia com insuficiéncia respiratéria é, geralmente, fatal.

1.2.5.3. COMPLICACOES TARDIAS

Das possiveis complicagbes tardias do TMO alogénico, ressalta-se a
doenga do enxerto contra hospedeiro cronica ( DECH-C). Caracteriza-se pela
auto-imunidade que se desenvolve do dia +70 a +400 (4). Entre 30 a 50% dos
pacientes submetidos a TMO alogénico compativel desenvolvem a DECH-C
(30). A doenga do enxerto crénica apresenta-se em aproximadamente 20%
como "de novo", isto €, sem evidéncia prévia de DECH-A (4). O mecanismo da
DECH-C indica que as células T presentes na medula 6ssea do doador sdo
responsaveis pelo seu desencadeamento (30). Os 6rgdos comumente



envolvidos sdo: pele, mucosa, boca, figado, olho, esdfago e trato respiratorio
superior (especialmente os seios da face) (30,31). Menos comumente s&o
envolvidos o intestino delgado, pulmdes, musculos e serosa. A doenga é
sistémica e o diagnéstico é baseado no aspecto clinico e histopatoldgico (31).
Foram identificados = como fatores predisponentes na analise multivariada:
idade avangada do receptor, prévia DECH-A e infusdo de creme leucocitario
viavel do receptor (4,30,32). O tratamento da DECH-A é baseado na
imunossupressao com drogas como prednisona, ciclosporina-A, ciclofosfamida,
procarbazina, globulina antitimocitica e talidomida (4,9,30,33 a 37). Indicam pior
prognostico: a apresentagao progressiva (DECH-A evoluindo para crénica, sem
resolugdo da aguda), mudangas liquendides na bidpsia de pele, elevagao das
bilirrubinas séricas maior que 1,2mg/dl (38). O prognéstico da doenga limitada
(pele, figado) pode ser considerado satisfatério, mesmo sem terapéutica.
Contudo, pode ser fatal para os portadores de doenca extensa, devido as
infecgdes, que sdo a consequéncia da severa imunodeficiéncia associada a
DECH-A (36).Outro fator de mau prognostico na doen¢a do enxerto cronica
esta relacionado com a trombocitopenia, denominada de alto risco(39).

Outras complicagdes tardias podem se desenvolver com uso da
radioterapia, como disfuncdo da glandula tireéide e catarata (4,40,41). A
incidéncia de catarata foi reduzida pelo fracionamento da dose total de
irradiagéo (9). Anormalidades da fungdo gonadal sdo comuns apds altas doses
de quimioterapia e/ou radioterapia (41,42). Alteragbes enddcrinas podem
contribuir para disturbios do crescimento (43,44). Deficiéncia do horménio de
crescimento foi notada com irradiagdo craneal do sistema nervoso central, como
tratamento ou profilaxia (4,41). Complicagbes neurologicas tardias podem
resultar de leucemias recorrentes, irradiacdo craneal ou de metotrexato
intratecal.

Apesar das possiveis complica¢gdes agudas e cronicas que podem advir
do TMO, ainda assim o procedimento representa, para muitos, a unica
esperanca de vida. Sobretudo por este espirito de luta dos pacientes, familiares
e equipe multidisciplinar envolvidos no atendimento, a rara complicagéo
observada de deficiéncia aguda de tiamina no STMO sera aqui descrita,
principalmente, para alertar sobre esta evitavel complicagao.



1.3. REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE TIAMINA

O complexo vitaminico B abrange grande numero de compostos que
diferem acentuadamente nas suas estruturas quimicas e a¢des bioldgicas. O
agrupamento deve-se ao fato de que os mesmos séo hidrossoltveis e podem
ser obtidos em quantidades relativamente elevadas, principalmente de figado e
leveduras (45). Existem 11 membros do complexo vitaminico B ( vide tabela 1).

NOMES SINONIMOS

Tiamina vitamina B-1, substancia antiberiberi,

vitamina antineuritica, aneurina

Riboflavina vitamina B-2, lactoflavina
Acido nicotinico niacina, vitamina antipelagra
Piridoxina vitamina B-6, fator antidermatite do rato

Acido pantoténico

Biotina vitamina H

Acido félico acido pteroil-glutamico
Cianocobalamina vitamina B-12, fator extrinseco de Castle
Colina

Inosital

Acido para-aminobenzéico

Tabela 1: Elementos do complexo vitaminico B.

A tiamina foi o primeiro membro a ser identificado quimicamente. Os
sintomas de deficiéncia provocam disturbio conhecido como beribéri, cuja
identificagdo na China, 2600 a.C. é provavelmente o documento mais antigo
descrito (46). No final do século XIX, no leste da Asia, propagou-se a
polineurite, em decorréncia da introdugdo dos moinhos de arroz a vapor, que
produziam arroz beneficiado, sem vitamina (45). Em 1880, foi sugerida pela
primeira vez uma causa



alimentar para a doenga. Isto ocorreu quando o almirante Takaki reduziu
drasticamente a incidéncia de beribéri na marinha japonesa, acrescentando
peixe, carne, cevada e legumes a dieta de arroz beneficiado dos marinheiros
(45, 46). Em 1897, Eijkman, médico holandés que trabalhou em Java, mostrou
que aves alimentadas com arroz beneficiado desenvolviam polineurite
semelhante ao beribéri e que poderiam ser curadas acrescentando-se a dieta
cascas de arroz. Ele também demonstrou que as cascas podiam curar seres
humanos. Em 1911, Funk isolou dos detritos resultante do polimento do arroz e
do levedo, uma substancia cristalina, que era eficaz na prevencéo e cura do
beribéri experimental. O composto tinha nitrogénio basico, que acreditou ser
amina essencial a vida. Por isso, Funk a denominou de vitamina. Manteve-se a
denominac¢ao quando pesquisas ulteriores revelaram amplo espectro quimico
das substancias dietéticas essenciais . Apdés demonstracdo da natureza
multipla da vitamina-B, o fator antiberibéri foi denominado de vitamina B-1. Em
1916, Jansen e Donath isolaram a vitamina B-1 em forma cristalina e, em 1936,
Williams demonstrou sua forma estrutural, que foi confirmada por sintese, no
mesmo ano.

O Council on Pharmacy and Chemistry adotou a denominagdo tiamina
para designar a vitamina B-1 cristalina (45). A tiamina € uma molécula organica
complexa, contendo pirimidina e nucleo tiazdlico, ligado por uma ponte de
metileno (45). A estrutura pirimidina € comum na natureza, mas o nucleo tiazol é
Unico e aparece somente na tiamina. A funcéo da tiamina no organismo se faz
sob a forma de coenzima, o pirofosfato de tiamina, que atua no metabolismo dos
hidratos de carbono. As formas estruturais da tiamina e do pirofosfato de

tiamina, também conhecido como cocarboxilase, estdo demonstradas na figura
1.
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Figura 1: Formas estruturais da tiamina e pirofosfato de tiamina
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Considera-se que a tiamina seja a forma de circulagdo da vitamina e o
pirofosfato a sua forma de fixagdo (47). O teor sanguineo normal € referido
como 7,5 ug/dl de sangue total, do qual 3 a 10% sdo plasmaticos. A
cocarboxilase representa a vitamina B-1 tissular, localizada em parte ou
totalmente no sistema mitocondrial e as concentragbes mais elevadas
encontram-se no figado, rim, bago, cérebro, miocardio, supra-renais, pancreas e
hipofise. Como coenzima na oxidagéo do acido piruvico e da oxidagao do acido
alfa-cetoglutarico, a vitamina B-1 intervém na descarboxilacdo oxidativa do
acido carbodnico e Aacido piravico que transforma em acético ativado (succinil
coenzima A), de importante papel no metabolismo celular. A descarboxilagao
oxidativa do acido pirtivico, que depende da vitamina B-1, conduz os hidratos de
carbonb através de etapa intermediaria e com isso ha definitiva desintegracéo
oxidativa. O acido acético ativado constitui o elemento basico para a formagao
dos Aacidos graxos e esterinas, de modo que a vitamina B-1 é também
indispensavel para a transformagdo dos hidratos de carbono em lipidios. A
diminuicdo da oxidagdo do acido piruvico leva ao acumulo no sangue e nos
tecidos de acido pirtavico e acido lactico. A transformagio do acido piruvico em
acetilcoenzima, que depende de vitamina B-1, transfere o grupo acetil para a
acetilcolina, que intervém na transmissdo dos impulsos nervosos. Portanto, a
caréncia de vitamina B-1 pode ter efeito também sobre a concentragéo de
acetilcolina. A descarboxilagdo oxidativa € uma reagdo complexa com muita
etapas, que, além do pirofosfato de tiamina, exige acido lipéico e coenzimas de
trés outras vitaminas B: acido pantoténico, riboflavina e niacina, demonstrando-
se desse modo, os papéis interdependentes de diversas vitaminas B no
metabolismo energético.

A vitamina B-1 interfere também como coenzima para transcetolacdo no
ciclo da pentose-fosfato, com a importante fungdo de administrar pentoses no
processo de desintegragcdo oxidativa de hexoses, vinculada a obtencdo de
energia.' As pentoses entram na composigdo dos acidos nucléicos e na
formacéo de nucleotidio trifosfopiridino reduzido, que é necessario para a
sintese dos acidos graxos na célula.

Como consequéncia da estreita vinculagdo da vitamina B-1 com o
metabolismo dos hidratos de carbono, a administragdo de alimentacao rica
deste componente aumenta a necessidade normal de vitamina B-1.
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A vitamina B-1 e sua interagdo com o metabolismo dos carboidratos
estdo esquematizadas na figura 2 e no anexo 1, o qual apresenta outras
informagdes sobre as caracteristicas fisico-quimicas da tiamina.

A tiamina é amplamente distribuida em grande variedade de tecidos
animais e vegetais, mas existem poucos alimentos, como leveduras e cereais,
nos quais ocorre em abundancia. Também é encontrada no feijéo, ervilha,
lentilha e em pequenas quantidades no leite, gema de ovo e alguns legumes.
Em geral, as frutas sdo fontes escassas desta vitamina. A demonstragdo do
teor de tiamina em porgdes médias de alguns produtos pode ser vista no anexo
2.

A quota dietética necessaria de tiamina é de 0,5 mg/kcal (equivalente a
1,5 mg/dia) (46). O necessidade diaria de vitamina B-1, de acordo com o sexo,
grupo etario e atividade, pode ser visto no anexo 3. A reserva de tiamina no
individuo adulto normal é de aproximadamente 30 mg. Por isso, ocorre
deficiéncia de tiamina em associagdo a uma dieta aparentemente adequada,
visto que a vitamina ndo é armazenada no organismo em grande quantidade
(45,48).

Assim, um aumento na taxa metabdlica, por exemplo, hipertireoidismo ou
diarréia crbnica, pode exigir aumento na ingestdo de tiamina (45). A absorcao
das quantidades dietéticas habituais é feita pelo trato  gastrointestinal
(principalmente jejuno), através de transporte ativo dependente de sodio
(45,48). Em concentragdes mais altas a difusdo passiva é também significativa
(45,48). No adulto, cerca de 1 mg de tiamina/dia sofre degradacao total no
consumo dos tecidos, equivalendo aproximadamente a necessidade diaria
minima. A eliminacao é feita através da urina e das fezes.

A caréncia de vitamina B-1 determina sintomas diversos, principalmente
nervosos e cardiacos, de intensidade variavel, de acordo com o grau de
hipovitaminase ou avitaminose (47).Varias situacbes, além das observadas em
alcoolistas cronicos, podem levar a deficiéncia de tiamina.
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A tabela 2 demonstra algumas dessas causas, que serao abordadas no
decorrer da discussdo. A deficiéncia grave de tiamina provoca um disturbio
conhecido como beribéri.

CAUSAS DE DEFICIENCIA DE TIAMINA

1. Prolongada alimentac&o intravenosa,

. Nutric&o parenteral,

. Hiperemese gravidica,

. Anorexia nervosa;

. Jejum prolongado;

. Realimentaco apés fome prolongada;

~N o o AW N

. Hemodiélise;

8. Plicagcgo géstrica;

9 Furosemida;

10. Pacientes politraumatizados;

11. Pacientes com SIDA;

12. Neoplasias hematolégicas malignas,

13. Mé& nutricdo na infancia.

Tabela 2: Condi¢des associadas a diminuicao de tiamina
em pacientes nao alcoolistas

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

Os principais sintomas da deficiéncia estdo relacionados ao sistema
nervoso (beribéri seco) e ao sistema cardiovascular (beribéri imido). A neurite
periférica caracteriza-se pelos disturbios sensoriais nas extremidades, incluindo
areas localizadas de hiperestesia e anestesia (45).

A for¢a muscular diminui progressivamente, podendo chegar a paralisia
completa dos membros  inferiores (47). Podem ainda ser observados:
nervosismo, fadiga, depressdo, disturbios do comportamento, da memoria, da
iniciativa e irritabilidade (47).
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Os sintomas cardiovasculares podem ser proeminentes e incluem
dispnéia, palpitacéo, taquicardia, ritmo de galope, hipotensé&o arterial e aumento
de pressdo venosa e alteragbes eletrocardiogréficas (inversdo da onda T,
prolongamento do intervalo QT e baixa voltagem da onda R) (45,47).

A insuficiéncia cardiaca é de alto débito e foi denominada beribéri umido,
com edema como conseqUéncia da hipoproteinemia decorrente de ingesta
inadequada de proteinas ou hepatopatia concomitante, juntamente com faléncia
ventricular (47).

Nos casos graves de deficiéncia de tiamina, verifica-se também o
aparecimento de sintomas relacionados ao trato gastrointestinal como perda do
apetite, hipotonia gastrica e intestinal e constipacéo (45,47). Quando a
avitaminose é aguda, a alteracdo se faz sobre o sistema nervoso central , com
uma sindrome caracteristica hoje conhecida como encefalopatia de Wernicke.(
EW).

A EW foi descrita por Carl Wernicke, em 1881. O autor descreveu 3
casos (uma paciente com vomitos persistentes apds ingestdo de acido sulfurico
e dois alcoolistas), que apresentaram uma doenga de inicio subito,
caracterizado por paralisia dos movimentos dos olhos, ataxia da marcha e
confusdo mental (49,50). Hemorragia retiniana e edema dos discos Opticos
poderiam estar presentes. Os pacientes evoluiam para estupor e coma, seguido
de 6bito. Na necropsia detectaram-se hemorragias puntiformes, simétricas, ao
redor do 3° e 4° ventriculos. Wernicke interpretou estes achados como doenga
aguda e inflamatéria do nucleo oculomotor e denominou-a "polioencefalite
hemorragica superior”, que levava a morte em 10 a 14 dias.

Em 1887, S. S. Korsakoff descreveu uma sindrome amnésica, em
alcoolistas e ndo-alcoolistas, associadas a neurites multiplas, que denominou
"psicose polineuritica". Murawieff, em 1897, primeiro postulou que uma causa
unica poderia ser responsavel por ambos (49).

Em 1904, Bonhoeffer reconheceu a relagcédo entre a doenga de Wernicke
e a psicose de Korsakoff, observando que todos os pacientes com doenga de
Wernicke apresentaram neurite e psicose amnésica. Kant concluiu que a
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associacdo entre estas duas doengas era constante. Se pacientes com doenca
de Wernicke ndo demonstraram clinicamente a psicose de Korsakoff é porque a
morte ocorreu antes do estado amnésico, impedindo seu reconhecimento.
Girad et al concluiram que a doenga de Wernicke e a psicose de Korsakoff
tinham o mesmo substrato histopatolégico e evolugdo. Observa-se, na fase
aguda no nivel do SNC, hipertrofia e hiperplasia das células endoteliais e
proliferagdo de capilares com hemorragias petequiais perivasculares e
parenquimatosas, afetando principalmente o neurdpilo periventricular. As lesGes
cronicas dependem da severidade e da duragéo da doenga; incluem necrose
tecidual, formac&o de cavitagdes, perda neuronal em varios graus, perda de
fibras mielinicas e gliose. Macréfagos carregados de hemossiderina indicam
presenga de hemorragia prévia (61,52).

A etiologia nutricional da EW e da psicose de Korsakoff foi estabelecida
na década de 30. Em 1934, Pricketl et al descreveram as mudangas patoldgicas
no tronco cerebral de ratos submetidos a deficiéncia de vitamina B-1. Bowman
et al primeiro estudaram os efeitos terapéuticos de tiamina em pacientes com
psicose de Korsakoft. Jolliffe, Wortis e Fein estabeleceram a eficécia da tiamina
em reverter quadro de oftalmoplegia e alteragdo da consciéncia em pacientes
com EW (49).

Embora a tiamina seja considerada praticamente atoxica, a literatura
médica refere casos de reagdes secundarias, de intensidade variavel (67, 68,
69). Em animais, a morte pode ser causada pela depressdo do centro
respiratorio(67). Muitos relatos de reacdes adversas a tiamina foram
registrados entre 1930 e 1940. Atualmente, trés diferentes tipos de reagbes
podem ser observados: 1°) a precipitacdo de herpes zoster observada em
poucos, e por isso  questionavel; 2°) sindrome de superdose, com sintomas
semelhantes ao hipertireoidismo, com nauseas, vdomitos, anorexia, cefaléia,
irritabilidade, tremores e palpitagdes; 3°) anafilaxia, com ansiedade, prurido,
dificuldade respiratoria, nauseas, dor abdominal e choque, progredindo até a
morte (69). Geralmente, isto ocorre ap6s multiplas aplicagbes, podendo ocorrer
com a administragéo oral, subcutanea, inframuscular e endovenosa. Wrenn et al
estudaram o efeito da tiamina em 989 pacientes e encontraram reagdo menor
(queimacéo no local da injecdo em 11 de 989 (1,1%) e maior ( prurido) em 1 de
989 (0,10%)). Estima-se que em Atlanta, nos ultimos15 anos, a tiamina
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parenteral foi administrada pelo menos 10000 vezes ao ano, no Bellevue
Hospital ,em Nova York, e Denver General Hospital, sem acidentes. Entdo, mais
de 300000 pacientes tratados com tiamina ndo tiveram reagé&o significante.
Comparada com 1 a 10% de possivel reagdo alérgica a penicilina (0,4 a 27%
de chance de verdadeira anafilaxia) e de 1 a 18% de chance de resposta
alérgica a estreptoquinase, a administragdo de tiamina é segura (70,71).

Nao ha descricdo sobre drogas citotéxicas que produzam EW (91)..
Citostaticos como 5-fluorouracii e altas doses de citosina -arabinosideo C
podem produzir alteragbes cerebelares (91) Altas doses de 1,3-bis-(2-cloroetil)-
1-nitrosouréia (BCNU) ja foram descritas causando diplopia, ataxia, nistagmo,
quadriparesia e coma (92). Destaca-se que estas drogas no foram utilizadas
como esquema mieloablativo no condicionamento pré-TMO. Também néo foram
administradas substancias competidoras e antitiamina que pudessem contribuir
com o consumo além da nutricdo parenteral. A molécula de tiamina pode ser
quebrada pela tiaminase, encontrada em varios tecidos animais, bactérias e
plantas. A presenga desta enzima em peixe tem sido descrita como causa de
deficiéncia de tiamina. Similar efeito tem sido encontrado em componentes
polifendlicos de plantas, notadamente em cha fermentado e nozes. Somogeyi e
Bonicke postulam que a natureza quimica da substancia, 0 numero e a posigéo
de grupos de OH no componente fendlico determina a sua atividade anti-
tiamina.

Ressalta-se que a deficiéncia aguda de tiamina € uma rara complicagao
descrita em TMO. Majolino et al descreveram um caso compativel pés-TMO
autélogo, enq‘uanto Rovelli et al relataram um paciente submetido a TMO
alogénico com lactiacidemia, recuperada com administracéo de tiamina (53,54).
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2 OBJETIVOS
2.1. Descrever 8 casos de pacientes submetidos a TMO alogénico no STMO
da Universidade Federal do Parana, que desenvolveram encefalopatia de

Wernicke, causada pela deficiéncia aguda de tiamina, durante a administragao
de nutricdo parenteral total.

2.2. Revisao de necropsias.

2.3. Alertar sobre as evitaveis complicacbes da falta de vitamina B-1, em
pacientes n&o-alcoolistas.
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3. PACIENTES E METODOS

Em fevereiro de 1989, um paciente de 7 anos, portador de leucemia
mieldide aguda refrataria, apresentou subitamente respiracéo de Kussmaul, no
dia +28 pos-TMO. A gasometria arterial confirmou pH 7,1, bicarbonato de 6,0
mEg/L e anion GAP 36 mEg/L. J& apresentava "pega" do enxerto e ndo havia
evidéncia de infecgdo. Como persistia com nauseas e vdmitos, vinha recebendo
ainda nutricdo parenteral total. Quarenta e oito horas apds detecgéo da acidose
metabdlica, embora com tentativa de corregdo com bicarbonato de sddio,
evoluiu com insuficiéncia renal e 6bito. Também apresentou perda do enxerto. A
necropsia foi inespecifica.

A evolucdo deste paciente alertou a equipe do STMO em detectar um
quadro clinico ndo habitual de pacientes que evoluiam bem até em torno da 32
semana, com "pega" do enxerto e desenvolviam nauseas e vomitos persistentes
e em torno de uma semana apés, apresentavam perda do enxerto e faléncia de
multiplos o6rgdos. A avaliagdo laboratorial demonstrava, invariavelmente,
acidose metabdlica, com aumento do acido lactico e &nion GAP. A evolugéo era
sempre fatal.

Nesta ocasido as possiveis causas de acidose metabdlica foram
extensamente avaliadas. Descartou-se a possibilidade - de infecgao através de
criteriosos exames clinicos e laboratoriais, com inUmeras amostras de sangue
para aqueles pacientes que apresentavam qualquer sinal ou sintoma sugestivos
dessa sindrome até entdo nao-diagnosticada. Amostras de todas as solugdes
parenterais utilizadas no STMO foram encaminhadas para cultura, resultando
todas negativas. A hipdtese de intoxicagdo por drogas foi aventada e, por isso,
todos os protocolos utilizados de quimioterapia, antieméticos e antibioticoterapia
foram reavaliados e descartada a possibilidade de serem a causa da
lactiacidemia. Outra etiologia suspeitada foi a intoxicagdo acidental ou
proposital com produtos utilizados como antissépticos que pudessem ser
inalados e causar acidose metabdlica. A pesquisa de agentes téxicos, como
resultado de envenenamento, realizadas nas visceras de dois pacientes
resultou negativa.
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A partir do caso relatado, instituiu-se a rotina de colher gasometria duas
vezes por semana, na tentativa de bloquear a evolugdo fatal desses pacientes.
Observou-se também que somente os pacientes portadores de leucemia, que
recebiam condicionamento mais agressivo e alimentagdo parenteral, € que
apresentavam essa sindrome.

Apesar de cogitada deficiéncia de vitamina B-1 como causa, a sua
administragao habitual afastou esta hipotese.

Somente em maio de 1990 , ap6s andlise do composto vitaminico
utilizado pelo servigo, no qual néo foi encontrada tiamina, pode-se concluir a
respeito da etiologia da acidose lactica e da EW. Corroborando este
diagnéstico, teve-se a oportunidade de presenciar a reversdo do quadro clinico
de um paciente portador de leucemia mieldide crdnica, em uso de nutrigdo
parenteral total. O doente apresentava nistagmo e ataxia na segunda semana
pés-TMO. Apds administragao de tiamina injetavel, os sinais neurolégicos
rapidamente desapareceram. Nao apresentou sequelas da deficiéncia aguda
de tiamina e faleceu dez meses apés devido a DECH-C de figado e pulmao.

Como n&o havia suspeita clinica de EW, o teste padrao de dosagem da
transcetolase eritrocitaria néo foi realizado em nenhum caso. Porém a falta
deste exame ndo invalida o diagnéstico de deficiéncia aguda de vitamina B-
1.Quando ha suspeita de deficiencia de tiamina deve-se realizar o teste
terapéutico.

- O laboratério responsavel pela produgédo deste composto vitaminico
retirou de seu conteudo a vitamina B-1, devido a possivel anafilaxia causada
pelo uso parenteral. Porém a referida bula n&o foi alterada, tampouco houve
qualquer comunicag¢&o sobre essa conduta.

No periodo de janeiro de 1988 a maio de 1990, foram realizados 96
transplantes de medula 6éssea alogénico no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana. Nesse periodo, foram identificados, em
matérias de autbpsias, 8 pacientes com lesdes histopatoldgicas em sistema
nervoso central compativeis com EW. No total, foram cinco mulheres e trés
homens, idade entre quatorze e trinta e sete anos, média de vinte e quatro.
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Todos eram portadores de leucemias: trés mieldides agudas, trés mieldides
cronicas e duas linféides agudas. '

A alimentacéo cozida foi preparada e fornecida pelo servigo de nutricao
do préoprio STMO, objetivando reduzir a quantidade de microrganismos
patogénicos.

Todos receberam, conforme protocolo do servigo de transplante de
medula 6ssea (STMO) , os seguintes antibiéticos, profilaticamente: norfloxacina,
sulfametoxazol-trimetropim e aciclovir.

Foram instalados, em todos os pacientes, cateteres de acesso venoso
central para administragéo de medicamentos, hemoderivados (inclusive infus&o
de medula 6ssea) e coleta diaria de exames.

O condicionamento nos seis pacientes portadores de leucemias (trés
mieldides agudas e trés mieldides cronicas) foi realizado com bussulfan 16
mg/kg, via oral, e ciclofosfamida 120 mg/kg, endovenosa. Nos dois pacientes
com leucemia linfoide aguda foi administrada ciclofosfamida, 120 mg/Kg,
endovenosa, seguida de radioterapia corporal total, 12 Gy.

Na imunoprofilaxia da DECH, nos portadores de leucemias mieldides
agudas e cronicas, utilizou-se ciclosporina-A e corticosterdide. Em leucemia
linféide aguda, ciclosporina-A e metotrexato.

As transfusdes com concentrado de hemacias irradiadas foram baseadas
no resultado diario do volume globular, cujo objetivo era manté-lo em torno de
30%. Os concentrados de plaquetas irradiados eram administrados se a
contagem estivesse inferior a 20000/ ul, independente da presenca de
sangramento.

As amostras de sangue para cultura foram colhidas quando o doente
apresentava febre nao-relacionada a utilizacido de drogas ou transfusdes de
hemoderivados. Utilizou-se antibioticoterapia de largo espectro em pacientes
com febre e granulocitopenia, com ou sem infec¢do documentada.
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Os critérios de toxicidade do condicionamento foram graduados conforme
protocolo demonstrado no anexo 4.

Nos pacientes portadores de leucemias, estabeleceu-se a rotina de
iniciar  nutricdo parenteral total precocemente, devido a toxicidade do
condicionamento utilizado(2, 3, 4, 55 a 58). As principais consequéncias da
agressividade da quimioterapia e radioterapia sdo: nauseas, vomitos, anorexia,
mucosite e muitas vezes diarréia, com consequente ma absor¢do. Os
constituintes da nutricdo parenteral total utilizados estado especificados na bula
1, anexo 5. Acrescentaram-se 500 ml de soro glicosado 50%, totalizando
volume de 1000 miffrasco. A quantidade de calorias administradas variou de
1000 a 2500/dia. A infusdo foi feita em 24 horas, via cateter venoso central,
controlada com bomba infusora. Administraram-se lipidios endovenosamente, 2
vezes por semana, volume de 400 ml, cujos constituintes estdo demonstrados
na bula 2, anexo 6. Quando a dosagem sérica de albumina atingia nivel inferior
a 3 g/dl fazia-se reposicdo endovenosa diaria. A vitamina k foi administrada
semanalmente na dose de 10 mg, endovenosa. A complementagdo vitaminica,
isenta em tiamina, era administrada diariamente, vide bula 3, anexo 7. Através
de andlise bioquimica verificou-se a auséncia de vitamina B-1. ( vide anexo 8).

Os critérios utilizados de "pega" do enxerto foram os dados habituais de
recuperagdo do sangue periférico e medula Ossea, analise citogenética e
presenga de DECH. O diagnostico de DECH-A foi baseado no
comprometimento de pele, figado e intestino (conforme anexo 9). O tratamento
foi realizado com corticosteréide e anticorpo monoclonal anti-CD3 (59, 60).

Os pacientes transplantados que faleceram no STMO foram submetidos
a necropsia completa pelo Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana.

ApOs retirados e pesados, os encéfalos foram fixados em formalina 30%,
no minimo por 3 semanas, e analisados macroscopicamente através de cortes
coronais, com 1 cm de espessura. Documentaram-se as alteragbes
macroscopicas através de fotografias. Pelo menos 12 areas distintas do
encéfalo foram amostradas para estudo histolégico, incluindo os lobos frontal,
parietal, temporal, occipital e insula, nucleos de base, talamo, hipotalamo, corpo
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mamilar, mesencéfalo, ponte, medula oblonga, verme e hemisfério cerebelar.
Quando detectadas alteragbes macroscépicas, ocorria a preparagédo de laminas
especificas dessas areas.

O material foi processado conforme as técnicas convencionais e
coloracdes especificas para neuropatologia (61), incluindo hematoxilina-eosina,-
luxol-fast-blue/nissl para mielina, impregnagdo pela técnica de Glees para
axonios, hematoxilina-acida-fosfotunguistica para glia e técnica de PAS, Ziehl,
Grocott para microrganismos.

A graduacdo das lesbes histopatoldgicas foi assinalada seguindo-se a
seguinte classificagdo proposta:

1) Discreta - ocasionais neurdnios hipoxicos e focos de hemorragias
perivasculares.

2) Moderada- discreto ou moderado numero de  neurdnios
hipoxicos e hemorragia perivascular e parenquimatosa. Edema discreto.

3) Acentuada - acentuado numero de neurdnios hipdxicos e hemorragia
perivascular e parenquimatosa. Edema e proliferagdo vascular capilar.

As distribuicbes topograficas das areas afetadas foram retiradas das
preparagdes histologicas e tabuladas conforme Harper (62,63).
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4. RESULTADOS

Relatam-se, a seguir, os resultados dos 8 casos, com as manifestacoes
gerais, neurolégicas e achados anatomopatologicos. Para maiores detalhes das
evolugdes clinicas e laudos dos exames dos encéfalos, vide apéndice.

Todos eram portadores de leucemias, idade média de vinte e quatro
anos, cinco mulheres e trés homens. As manifestagbes clinicas gerais foram
variadas, incluindo nauseas, vomitos e apatia em todos os casos, como
demonstrado na figura 3.

N O~ 0=00T

manifestagdes clinicas

Hexulceragao M distensao W hipotensao Otontura
mucosa oral abdominal postural
HEanorexia/hiporexia Hapatia H nauseas/vomitos

Figura 3: Representagdo grafica das manifestagdes clinicas
observadas nos 8 pacientes com EW.
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A analise cronoldgica de aparecimento dos principais sinais e sintomas
demonstrou que o paciente com evolu¢do habitual até em torno da 22 e 32
semana po6s-TMO, ja com sinais de "pega" do enxerto, apresentava astenia,
prostragdo e persisténcia de nauseas e vomitos. A hipotensido arterial e
distensdo abdominal eram de aparecimento evolutivo posterior, como
demonstrado na figura 4.
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Em trés pacientes foi realizada endoscopia digestiva alta: no caso 1
detectou-se esofagite herpética e moniliase; no caso 7, esofagite difusa e
gastrite e no caso 8, esofagite moderada e gastrite erosiva moderada.

O achado mais significante detectado na ocasido foi a acidose
metabdlica de causa ndo-explicada. Sua detecg¢édo variou do dia +13 até +56,
com média de 27 dias. Em 2 pacientes (casos 1 e 8), o inicio da complicagao
metabdlica foi mais tardia. No caso 1, em que pese alta hospitalar, no dia +40 o
paciente foi reinternado com crises convulsivas, esofagite herpética e baixa
ingesta calérica, razéo pela qual foi reintroduzida nutri¢do parenteral total, do
dia +48 até +56. No caso 8. o paciente também recebeu alta hospitalar no dia
+27, retornando 3 dias apds com febre, nauseas e vomitos, candidiase oral e
baixa alimentar. Recebeu antibioticoterapia e nutricdo parenteral total do dia
+32 até +37.

O anion GAP - (Na+ + K+) - (CI- + HCO3-) é utilizado para um rapido
diagndstico de detecgdo de acidos ndo-conhecidos causadores da acidose.
Quando esté elevado é presumivel que o lactato esta acima de 15-20 mmol/l ou
mg%. Nos casos estudados, o anion GAP variou de 20 a 36,3. Esse calculo ndo
foi possivel em 2 pacientes (casos 7 e 8), devido a falta de determinagdo do
cloro.

O &cido lactico foi dosado em 2 pacientes. O resultado variou de 18 a
64,7 mg% (caso 2) e de 29 a 61 mg% (caso 3). O tempo decorrido entre o
diagndstico de acidose metabdlica e o &bito variou de 1 a 11 dias, média de 6.
A tabela 3 sumariza estes dados.
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CASOS DIA TEMPO OBITO
ACIDOSE EVOLUGCAO POS-TMO
1 +56 5 +61
2 +23 7 +30
3 +13 10 +23
4 +21 7 +30
5 +14 11 +25
6 +31 5 +36
7 +27 2 +29
8 +37 1 +38

Tabela 3: Demonstra do dia da detecgc&o da acidose, tempo de evolugéo e
6bito em dias pds-TMO. Os casos foram enumerados segundo
a ordem cronoldgica de ocorréncia da EW.

A manifestagéo neuroldégica mais comum foi confusdo mental, seguida de
coma e papiledema. Foi detectado nistagmo em 3 pacientes e, em 2, cegueira.
Estes dados estdo demonstrados na figura 5 e, na figura 6, a sua ocorréncia na
32 semana pds-TMO.

c
a
s
o
s
manifestacdes neurologicas
Emeningismo HEsangramento. Hreflexo fotomotor [crises convulsivas Hlcegueira
fundo olho lento
HEnistagmo HEpapiledema HEcoma H confusdo mental

Figura 5: Representagdo grafica das manifestagdes neurolégicas
detectadas nos 8 pacientes com EW
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A coleta do liquido cefalorraquidiano foi feita através de punc¢éo lombar
em 6 pacientes (casos 1,3,4,5,6,7), dos quais 4 foram normais. Detectou-se
hiperproteinorraquia nos casos 5 e 7, de 1700 mg% e 112 mg% (normais até 50
mg%), respectivamente. No caso 5, o exame foi repetido, cuja nova amostra
evidenciou 1550 mg%. Todas as pesquisas sorolégicas e culturas para
bactérias e fungos foram negativas.

O exame do encéfalo demonstrou peso variando de 1050 a 1600 gramas
(normal: mulheres 1100 a 1300 mg e homens 1200 a 1400 mg), contendo
alteragbes inespecificas (tabela 6), incluindo espessamento e congestdo de
leptomeninges, focos de hemorragia subaracnoéidea e subdural. Cortes coronais
permitiram a detec¢éo de dilatagdo ventricular, consequéncia de graus variados
de atrofia cerebral, palidez da substancia negra e inumeros focos de hemorragia
petequial periventricular e periaquedutal acometendo regibées ao redor do 3°
ventriculo e tronco cerebral.

ALTERAGOES MACROSCOPICAS N° % CASOS
PACIENTE
S
Espessamento de leptomeninges com congestéo 7 87,5 1,2,3,45,7.8
Alteracbes periventriculares 7 876, 1,2,3,4,6,7,8,
5
Dilataggo ventricular 3 37,5 2,3,6
Substancia negra palida 2 25 2,3
Hemorragia subaracnoidéia focal 2 25 1,2
Contuséo frontotemporal antiga 1 12,6 6
Hemorragia subdural temporal 1 12,5 1
Abscesso cerebral occipital 1 12,5 1

Tabela 4: Achados macroscopicos dos 8 pacientes com encefalopatia de Wernicke.
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Alteragbes macroscopicas demonstraram similaridade entre os casos,
representada pela distribuicdo periventricular e macroscépica dos focos de
hemorragia petequial caracteristicas da EW( como demonstrado nas figuras
7A,B, 8A,B, 9A).

No caso 1 detectou-se, ainda, abscesso cerebral e, no caso 6, evidéncia
de contusdo frontotemporal antiga, confirmada por histéria de trauma
automobilistico prévio (vide apéndice).



Figuras 7A e 7B (caso 7)

Cortes anatdbmicos em nivel de medula oblonga (MO), mesencéfalo (ME) e ponte (Po)

demonstram hemorragias petequiais em coliculos inferiores (1), substancia peri-aquedutal
(2), assoalho do 4° ventriculo (3) e nucleos dos nervos hipoglosso e nucleo dorsal do vago
(4)
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Figuras 8A e 8B (casos 7 e 8)
Cortes coronais em nivel de talamo do caso 7 (4A) e caso 8 (4B). Fica registrada a grande
similaridade na distribuicao das lesdes petequiais periventriculares (seta)

C = corpo caloso F= formix

H= hipocampo
= capsula interna

A = nucleo caudado
G = corpo geniculado lateral
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Figura 9 (caso 6)
Corte coronal de cérebro em nivel talamo (T), demonstrando inumeras hemorragias
petequiais (seta) na regiao adjacente ao 3° ventriculo (V)

A - macrofotografia x 0,5

B - corte histolégico HE x 25
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As areas contendo petéquias constituiram a principal anormalidade e a
distribuicdo como observada na tabela 5. Observou-se que a medula oblonga
estava comprometida em todos os casos.

LOCAIS N° CASOS ESTRUTURAS
ANATOMICOS PACIENTES COMPROMETIDAS CASOS
AFETADOS
Medula oblonga 8 1,2,3,4,5, | 8 nacleos dorsais do vago 1,2,3,456,7,8
6,7,8 2 nucleod do hipoglosso 6,7,
1 nucleo vestibular 7
Hipotalamo 4 56,7,8 1 nucleo paraventricular 8
e supra -6ptic6
Mesencéfalo 3 46,7 1 corpo quadrigeminadoc e 6
11 par 7
1 coliculo 7
11V par
Ponte 3 56,7 1 l6cus coeruleos 5]
Talamo 2 6,8 1 nucleo taldmico anterior 8
Cerebelo 1 6 periventricular 6
Neurite 6ptico 1 7 nervo &ptico 7

Tabela 5: Demonstracé@o dos locais anatdmicos acometidos nos 8 pacientes de EW.
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A representacao grafica dos locais acometidos esta disposta na figura 10.

w o nvwa 0

locais acometidos

figura 10 : Representagao grafica dos locais comprometidos no EW.

As alteragbes microscopicas observadas incluiram hemorragia
perivascular e de neurdpilo (figuras 9B, 11A,B, 12A,B),associada com
neoformagé&o capilar reacional. Em todos os 8 casos a apresentacdo foi aguda,
a perda neuronal e gliose observadas foram discretas com ocasionais astrocitos
com citoplasma amplo e fibrilar (figuras. 12A,B). Os capilares neoformados
apresentam endotélio por vezes tumefeito e em raras situagbes notou-se
necrose fibrindide da parede dos vasos (figuras 11A,B e 12A,B).

Todos os pacientes estudados no presente trabalho n&do apresentaram
lesbes em corpos mamilares, que é sitio reconhecido de comprometimento em
EW pés-alcoolismo (figura 13).
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Figura 11 (caso 6)
Cortes histolégicos em nivel de nlcleo dorsal do vago

A - Extensas areas de hemorragia petequial e vasos congestos (C). As areas afetadas sao
preferencialmente periventriculares (V). HE x 100

B - Vaso sangUineo com necrose fibrindide (F), edema do neurépilo (seta) e neoformacao
capilar (seta dupla). HE x 400







Figura 13 (caso 6)

Corte histologico demonstrando Cory mamilares (CM) preservados. A auséncia de lesbes

nos corpos mamilares foi comum a todos os casos. HE x 25
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5, DISCUSSAO

Embora a EW seja conhecida desde 1881, ainda hoje pode passar
despercebida e ser um achado & necropsia, tanto em pacientes alcoolistas
quanto em nao- alcoolistas, como ocorreu nestes 8 casos descritos.

A prevaléncia estimada de EW no Boston City Hospital € de 3% de todas
as desordens neurolégicas atribuidas ao alcoolismo e 0,13% de todas as
admissdes hospitalares. No Massachusetts General Hospital a média € de um
caso novo por més, numa incidéncia de 0,05% das admissdes. Craviotto et al
estudaram 1600 casos de necropsias no Bellevue Hospital e encontraram
incidéncia de 1,7% (64). Harper avaliou, entre 1973 e 1981, 4677 cérebros de
pacientes com idade superior a 20 anos. Foram encontrados 131 casos com
alteragdes patoldgicas compativeis com EW (65). Pittella et al avaliaram 1665
encéfalos e encontraram 36 casos (2,2%) com EW. A alta incidéncia de EW no
Brasil pode ser consegiiéncia das mas condi¢des de nutricdo da populagdo em
geral.(66).

Das manifestacées clinicas gerais observadas nos 8 pacientes,
chamava atencao a persisténcia de nauseas e vomitos. Geralmente isto ocorre
na fase do condicionamento e" esta relacionados a quimioterapia e a
radioterapia. Ndo havia justificativa aparente para tal ocorréncia. Além disso, a
resposta aos agentes anti-eméticos, como a metoclopramida, era pobre.

Outros dados clinicos caracteristicos observados em todos os pacientes
foram apatia extrema, hiporexia e anorexia. Ressalta-se a apatia, com atitude de
extrema indiferenc¢a a tudo e todos e dialogo espontaneo praticamente ausente.
Estes sinais e sintomas de apatia, sonoléncia, inatividade e confusdo mental da
EW nao podem ser relacionados com nenhuma lesao especifica do encéfalo,
mesmo em nivel de microscopia Optica nos materiais de necropsia, conforme
confirmam as observagdes de Victor, Adams e Coilins (49).

Seis pacientes queixaram-se de tontura. Ndo foi possivel determinar a
causa, se decorrente da hipotenséo arterial ou ataxia. Destes 6 pacientes, 4
apresentaram também hipotensdo arterial, possivelmente refletindo a
predisposicdo para instabilidade vascular (72). A hipotensdo arterial foi
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detectada em 6 pacientes. Na ocasido, este dado foi interpretado como
deplecéo do espago extra-celular ou relacionado a infecgdo, embora sem foco
definido. Tem sido sugerida como causa da hipotensdo a perda da regulagdo
autondmica hipotalamica, frequentemente comprometida na EW. O defeito
eferente simpatico diminui a resisténcia vascular periférica, levando a
hipotensdo. A hipotensado postural é sensivel @ mudanca no volume sangtineo,
mas nio é dependente da hipovolemia para o seu desenvolvimento. Também
ndo ha duavida que o beribéri cardiaco pode contribuir para a hipotenséo
postural (73 a 82). A rapida recuperagdo da hipotensdo postural com tiamina
sugere que a disfungdo neuronal é devido a um mecanismo biogquimico
reversivel. Dos 6 pacientes que apresentaram hipotensao, 3 tinham lesdes na
regido hipotalamica; 1 caso apresentava lesdo, embora sem manifestacdo de
hipotensao arterial detectavel clinicamente. Os achados parecem corroborar a
hipétese de que disturbios reversiveis ou progressivos a nivel de hipotalamo
possam gerar hipotenséo arterial, evoluindo em casos mais graves para lesdes
estruturais detectaveis a necropsia.

Observou-se mudanga no aspecto da mucosa oral em 3 pacientes,
constituindo-se de intensa hiperemia, inclusive da lingua, com despapilamento.
Este dado foi conflitante com a evolugio habitual da mucosite, que, geralmente,
na 3° semana po6s-TMO, ja apresenta regressdo, inclusive permitindo ao
paciente alimentar-se. Victor, Adams e Collins avaliaram 245 pacientes
alcoolistas com Sindrome de Wernicke-Korsakoff e encontraram 36% dos
pacientes com hiperemia ou atrofia das papilas das linguas. Sao relatadas na
literatura varias manifestacoes clinicas de cavidade oral causada por deficiéncia
de vitaminas do complexo B, tais como: palidez perioral, descamacédo dos
labios, queilose angular, aumento das marcas verticais dos labios, alargamento
das papilas fungiformes, edema da lingua, dermatite seborréica da dobra
nasolabial, lingua magenta e macia (83). No STMO esta mudanca da cavidade
oral passou a ser considerada o prenuncio da acidose metabdlica que,
posteriormente, seria detectada nesses pacientes.

Varios autores como Shalhoub, Antoniou e Ebels descreveram sindrome
inapropriada de hormoénio antidiurético na EW. Esta sindrome tem sido
produzida em cabras pela indugdo de lesdo em nucleo supra-6ptico. Victor,
Adams e Collins encontraram lesdes caracteristicas em nucleos supra-6pticos



41

do hipotalamo em 16,7% e nos nucleos paraventriculares em 35% (84). Dos oito
casos aqui avaliados, somente em um se detectaram-se lesbes nos nucleos
supra-6pticos e paraventriculares, porém sem exteriorizagéo clinica.

Com relac@o a triade classica descrita na EW: oftalmoplegia, ataxia e
confusdo mental, somente 2 destes elementos foram detectados nestes 8 casos
estudados. Harper, Giles e Jones estudaram 131 casos de pacientes com
Sindrome Wernicke-Korsakoff, dos quais 97 com avaliagado clinica documentada
(desses, 94 eram alcoolistas). Dos 33 doentes que tiveram diagnostico durante
a vida, somente 16% apresentaram a triade classica, 28% com 2 sinais, 37%
com 1 sinal e 19% sem sinal. Dos 64 pacientes nao-diagnosticados em vida,
somente 6% apresentaram a triade classica, 2 sinais em 28,15%, 1 sinal 38,5%
e sem sinal, 27%. Nenhum dos 8 pacientes aqui avaliados apresentou a triade
classica.

Detectaram-se 3 casos de nistagmo dentre os 8 pacientes avaliados
(37,5%). Victor, Adams e Collins avaliando 232 casos, encontraram nistagmo
em 198 doentes (85%). A incidéncia, ao tempo do 1° exame, foi menor porque
alguns pacientes apresentaram completa paralisia conjugada (3 casos) e outros,
do reto lateral (38 casos), em que o nistagmo sé se tornou evidente apés o
tratamento instituido, com algum grau de recuperacdo da paralisia ocular. Em
casos de nistagmo vertical e horizontal, os sintomas oculares correlacionaram-
se com o grau das areas envolvidas: nucleo vestibular, I6cus coerlleos, regido
periaquedutal e nucleo do 1l par. A presenga de nistagmo horizontal, como 1
sinal, correlaciona-se com areas baixas do tronco.

Outro sinal ocular comumente encontrado foi a paralisia do reto lateral,
quase sempre bilateral. Nos trabalhos de Victor, Adams e Collins, a
anormalidade foi reconhecida no exame inicial em 125 pacientes (54% de 232
casos). Em 38 casos a paralisia do reto lateral era completa e em 87 era
incompleta (49). Nao foram observadas anormalidades do Ill e iV pares, exceto
por ptose. Ocorreram paralisia ou diminuigdo devido ao desvio conjugado em
102 pacientes (44% de todos os pacientes com exame médico adequado )(49).

Observaram-se alteragbes visuais, tipo cegueira, em 2 dos 8 pacientes.
Embora esta manifestagcdo ndo seja caracteristica da EW, em 1 deles foi
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encontrada neurite Optica. Campbell e Russel também descreveram
envolvimento do nervo 6ptico em alcoolista com EW .

O estado de confusdo mental foi observado em 6 dos 8 pacientes. Os
sinais precoces de sonoléncia, apatia, inatividade designada como estado de
confusdo global, ndo podem ser relacionados com lesd&o em nenhum local do
encéfalo. Victor, Adams e Collins descreveram 4 casos de pacientes que
morreram no estagio agudo da EW, somente com sintomas de confuséo global
proeminentes e os achados anatomopatolégicos mostraram lesbes em talamo
(49). Os sintomas poderiam ser devido ao efeito difuso da deplegdo de tiamina
no encéfalo ou a apresentagdo de delirium tremens ou estupor metabdlico.
Estes mesmos autores examinaram 229 casos de pacientes com sindrome
de Wernicke-Korsakoff e, no exame inicial, foram observados estados de
confusdo global em 128 (56%), desordem da meméria em 131 (57%) e sem
anormalidades mentais, 23 casos (10%). Esfor¢cos em correlacionar o defeito
da memoria e os nucleos afetados do diencéfalo e mesenceéfalo resultaram em
alto grau de correlagdo com lesbes em corpos mamilares, nucleo dorsomedial
do talamo e parte medial do pulvinar. Nos 8 casos aqui relatados nenhum
apresentou lesdo estrutural em corpos mamilares. Estudos histologicos
realizados em 43 casos que ndo apresentaram defeito de memoria revelaram
que todos tinham comprometimento dos corpos mamilares. As observacgdes
indicam que os mesmos podem estar significativamente afetados na auséncia
de defeito de memoéria, pois o envolvimento do nicleo médio dorsal do talamo é
essencial para este defeito (49).

Como descrito por Mair et al, ha um grande nimero de trabalhos em
alcoolistas com Psicose de Korsakoff, sem alteragéo do talamo. Como corolario,
lesbes experimentais confirmam que os corpos mamilares nao tém produzido
defeito de memoria. Em inumeros exemplos de estudos experimentais e em
pacientes nao- alcoolistas, como nos portadores de trauma, alteragdes
vasculares, neoplasias ou doengas degenerativas em que ha lesdo do nucleo
talamico ( médio dorsal), tem-se constatado estado amnésico, sem lesdo dos
corpos mamilares.

Victor, Adams e Collins, na série de 229 pacientes com Sindrome de
Wernicke-Korsakoff, encontraram 2 casos (1%) cuja manifestagdo inicial foi
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coma. Peixoto, Santos e Pittella descreveram 36 casos de pacientes com EW e
11 deles com coma (66). Em nenhum deles o diagnéstico foi estabelecido em
vida. Recomenda-se, por isso, a administragdo de altas doses de tiamina em
doentes em coma de etiologia ndo- estabelecida(85 a 89).. Embora o coma seja
sinal de mau progndstico, pode ser revertido com tratamento. adequado. No
estudo aqui apresentado em que pese 4 pacientes (50%) apresentaram coma,
em nenhum deles foi a manifestagéo inicial da EW.

Crises convulsivas generalizadas foram observadas em 2 casos (25%).
Uma paciente apresentou no dia -5 do condicionamento e foi relacionada ao
uso de bussulfan, um agente alquilante que em altas doses ultrapassa a
barreira hematoencefalica e tem poder convulsinégeno (90). Ressalta-se que,
durante os dias de uso do bussulfan e 1 dia apds, é administrada
difenilhidantoina, profilaticamente. A outra paciente que apresentou convulsao
tinha abscesso cerebral, além dos achados da EW.

Foi realizado exame do liquido cefalorraquidiano em 6 pacientes, destes,
4 normais. Dois apresentaram proteinorraquia, oscilando de 112 (caso 1) a
1700 mg% (caso 5). Repetiu-se a coleta do liquor na paciente numero 5 e a
proteina foi de 1550 mg%. No caso numero 1 a paciente apresentava abscesso
cerebral e achados da EW e no caso 5, somente EW. N&o foi encontrada
desmielinizacdo em nenhum destes casos, que pode ocorrer com o0 uso de
ciclosporina-A(83). Nao é descrita hiperproteinorraquia causada por EW. Victor,
Adams e Collins analisaram 245 casos de pacientes, praticamente todos
alcoolistas com EW ou psicose de Korsakoff, ou ambos. Desses, 166 foram
submetidos a estudos do liquor, Encontraram-se alteragbes em 38, perfazendo
23% dos casos. Pelos dados de literatura conclui-se que o liquor n&o auxilia o
diagnostico de EW, apenas descarta doengas neuroldgicas associadas.

Destes 8 casos, somente um paciente (caso 1) foi submetido a
eletroencefalograma. Esse exame demonstrou sinais de sofrimento cerebral
difuso e depressdo de ritmos, compativeis com a correlagdo pds-morte de
abscesso cerebral. Victor, Adams e Collins avaliaram 245 casos com sindrome
de Wernicke-Korsakoff, dos quais 36 foram submetidos a eletroencefalograma
na fase inicial da doenca. Metade deles apresentou anormalidades usuaimente
na forma de diminui¢ao difusa das ondas cerebrais, de grau leve a moderado. E
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importante observar que o fluxo sanglineo, a oxigenagdo e o consumo de
glicose no diencéfaio e tronco estdo reduzidos nos estagios agudos da doenga
(49). O defeito pode estar presente apés semanas de tratamento. A profunda
reducdo do metabolismo cerebral nao reflete as anormalidades no
eletroencefalograma ou a depressdo do estado de consciéncia. Por isso, 0
eletroencefalograma n&o esta indicado para o diagnoéstico de EW, somente
auxiliando a afastar outra doenga associada.

Com relacédo a tomografia computadorizada cerebral, foi realizada em 4
dos 8 pacientes, e somente no caso 1 demonstrou alteragdo compativel com
abscesso cerebral. Tanto a tomografia quanto a ressonancia magnética podem
ser uteis em diagnosticar estupor e coma em pacientes em cujo exame clinico
seja dificil detectarem-se alteracbes oculares e ataxia (49). Alguns dados
tomograficos associados aos dados clinicos podem auxiliar no diagnéstico da
sindrome de Wernicke-Korsakoff (93 a 96). Os achados tomograficos e da
ressonancia magnética demonstram correlagdo com as necropsias, COmo o
envolvimento talamico, particularmente do ntcleo dorsal medial (93). Podem ser
encontradas lesées do parénquima cerebral, sem efeito de massa (93). A
tomografia reflete principalmente o edema cerebral e raramente demonstra
areas de hemorragia. Isso se correlaciona com os achados de necropsia onde
somente 10% dos casos examinados podem apresentar areas de hemorragia
(84). Nos 245 pacientes com sindrome de Wernicke-Korsakoff estudados por
Victor, Adams e Collins, poucos foram submetidos a tomografia e ressonancia
magnética. Em 1 caso foi detectada lesdo de baixa intensidade na regido de
corpo caloso, sugerindo diagndstico de Marchiafava-Bignami (degeneracio de
corpo caloso). Em 2 casos foram observadas areas de diminui¢do de atenuacgao
simétrica e bilateral em area do nucleo dorsal medial, confirmando, assim,
diagnostico clinico de sindrome de Wernicke-Korsakoff. Em recente estudo de
ressonancia magnética, 7 de 9 casos apresentaram significante grau de atrofia
dos corpos mamilares, quando comparados com controles normais e com
portadores de doenca de Alzheimer.

Macroscopicamente, 7 pacientes (87,5%) apresentaram alteragbes
periventriculares focais, caracteristicas de EW. Harper avaliou 131 casos de
alcoolistas e somente 5% tiveram alteracdes periventriculares hemorragicas
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(61). Peixoto, Santos e Pittella encontraram alteragbes periventriculares
hemorragicas em 5 dos 11 pacientes que apresentaram coma.

Nos cortes coronais, 3 pacientes (casos 2,3 e 6) apresentaram dilatagbes
ventriculares, 2 deles tinham diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda e
outro, de leucemia mieldide cronica. Harper detectou essa anomalia em 34%
dos 131 casos (61). No caso 2 a hidrocefalia foi considerada moderada, com
atrofia cerebral. Correlacionou-se esse achado com o diagnéstico de leucemia
linféide aguda e o tratamento profilatico com radioterapia, metotrexato intratecal
e uso de corticosterdide. Aiém destas possiveis causas, também houve
condicionamento com radioterapia corporal total. Nao foi detectada alteracéo de
leucoencefalopatia necrotizante secundaria ao uso de metotrexato intratecal.
(97).

Destaca-se que nos 8 casos analisados nac foram encontradas lesbes
macroscopicas ou microscdpicas em corpos mamilares ou verme cerebelar. Em
131 casos de alcoolistas estudados por Harper foram encontrados 75% dos
casos com lesdes em corpos mamilares € 34% em verme cerebelar (49, 66).
Vortmayer, Hagel e Laas descreveram 3 casos de pacientes com EW devido a
nutricdo parenteral e em 2 nao houve envolvimento de corpos mamilares (98).
Por isso, se a ressonancia magnética nao demonstrar lesées de corpos
mamilares ndo se exclui o diagnostico de EW, porque lesdes de outros sitios
podem caracterizar a EW, ndo sendo essencial o comprometimento dos corpos
mamilares.

Em nenhum dos 8 casos foi encontrada atrofia cerebelar. No periodo de
1973 a 1976, Harper avaliou 51 casos de necropsias de alcoolistas com EW,
no Royal Perth Hospital. O autor detectou 11% de atrofia cerebral (64). Em
outro estudo, no periodo de 1973 a 1981, o0 mesmo autor analisou 131 casos
portadores de EW e encontrou 21% de atrofia cerebelar (65). Este fendbmeno
provavelmente represente acao direta do alcool sobre o SNC.

Nos casos aqui descritos, a principal etiologia da EW foi associada a
utilizacdo de nutricdo parenteral e sem reposigéo de tiamina (98 a 110). Outros
fatores agravantes foram:
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1. Nos casos 1,2,3,7 e 8, os pacientes eram portadores de leucemia aguda,
j& tinham recebido prévia quimioterapia agressiva. J& vinham de internamentos
anteriores, com administracdo de planos parenterais, intercorréncias, tais como
anorexia e vomitos pelo tratamentos qumiorradioterapicos prévios e infecgdes .
E possivel que todos estes fatores tivessem diminuido os depdsitos de tiamina,
estimados em 30 mg. Esta hipotese baseia-se em descricbes de literatura de
pacientes que desenvolveram lactiacidemia, de causa indeterminada ou mesmo
EW (111 a 119). Pittella, Fonseca e Castri descreveram o caso de 1 paciente
que apresentou EW durante o tratamento de leucemia mieléide aguda, tipo M3.
O achado de necropsia mostrou lesées em corpos mamilares, compativeis com
a evolucao de sindrome de Korsakoff (120).

2. Estados infecciosos aumentam a necessidade de vitamina B-1 (95).
Todos os 8 pacientes foram considerados infectados no periodo de severa
granulocitopenia e febre. Todos receberam antibioticoterapia de largo especto.
Anderson et al aconselham suplementagdo de tiamina nos pacientes com
infeccéo séria (96 e 97).

3. Durante periodos de grande stress exige-se maior quantidade de
tiamina. Em experimentos animais detectou-se que a excreg¢do de tiamina é
aumentada no choque, hipdxia e intenso stress. Nesses casos a fosforilagéo
pode estar prejudicada, resultando na perda do complexo tiamina-enzima,
hidrolisada no plasma, com subsequente aumento da perda urinaria de tiamina.
Isso pode ser exarcebado pela hipofosfatemia, que pode ocorrer em pacientes
criticamente enfermos e também na reducao do trabalho miocardico. Portanto,
a deficiéencia de tiamina em unidade intensiva pode mimetizar choque
cardiogénico ou séptico(123,123).

4. Muito embora n&o utilizada em grande escala, foi administrada
furosemida,um potente diurético de alga, para controle do balango
hidrovolémico.Yoshiki et demonstraram que a administragdo de furosemida
intra-peritoneal, em ratos Wistar, resultou no aumento da excre¢éo urinaria de
tiamina (125). Seigmann et al avaliaram 23 casos de pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva, que usavam diuréticos. A dose variou de
80 a 240 mg, com duracdo de 3 a 14 meses. Foi encontrado alto efeito do
pirofosfato de tiamina em 21 pacientes e somente em dois dos 16 pacientes-
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controle. O estudo sugere que a terapéutica pode estar associada ao aumento
da perda urinaria e contribuir para diminuigéo da fungéo cardiaca (126). Nos 8
casos descritos, o uso de furosemida deve ter também contribuido com o
aumento de excregdo urinaria da tiamina (98, 99 e 100).

5. Anorexia, nauseas, vomitos, diarréia e mucosite devido a gimioterapia e
radioterapia utilizadas durante o condicionamento s&o comuns Por isso,néo ha
ingestao adequada de alimentos e muitas vezes nem absor¢céo adequada. Isto
deve ter contribuido para a diminuicdo dos estoques de tiamina. Pittella e
Castro descreveram o caso de 1 paciente portadora de leucemia mieldide
aguda, tipo promielocitica, cujos achados de sistema nervoso central foram
compativeis com EW.

6. Para reduzir a quantidade de possiveis microrganismos patogénicos €
sempre ofertada alimentacdo cozida. As perdas de tiamina no cozimento
dependem de diversos fatores, tais como temperatura, tempo de cocg¢éo, pH do
meio e tipo de alimento. Nos cereais ela é retida, porque geraimente s&o
cozidos lentamente e em temperatura moderada e nao desprezada agua do
cozimento. Os produtos assados perdem cerca de 15% de tiamina original. As
perdas da carne cozida variam de 25 a 50% do valor em estado cru. Nos
vegetais cozidos até 15% da tiamina s&o dissolvidos na agua do cozimento e
até 22% podem ser destruidos. Se a agua do cozimento for eliminada, as
perdas da tiamina podem ser de 20 a 35% (48).

7. Zaanen e Lelie descreveram pacientes que apresentaram deficiéncia
aguda de tiamina devido ao consumo pelas células tumorais de rapido
crescimento(cancer 92). Os leucécitos contém concentracio relativamente alta
de enzimas dependente da tiamina.(119). Na espécie humana, a atividade da
transcetolase nos leucécitos é 93 vezes maior do que nos eritrécitos.
Provavelmente, nos tumores de rapido crescimento ha consumo aumentado de
tiamina. Destes 8 casos descritos, 3 eram portadores de leucemia mieldide
crbnica em fase cronica e os 5 com leucemia aguda estavam em remiss&o
medular da doenca. Por isso € muito pouco provavel que a doenca de base
tenha contribuido para a deficiéncia aguda de tiamina.

Os fatores descritos podem ter influenciado na intensidade de deficiéncia
de tiamina.
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6. CONCLUSOES

1. A administragdo de nutricio parenteral sem suplementagdo de tiamina
desencadeou a encefalopatia de Wernicke, confirmada pelos achados
neuropatoldégicos. Ressalta-se a falta de controle de qualidade dos
medicamentos utilizados no Pais.

2. A hiperproteinorraquia detectada no exame do liquido cefalorraquidiano
nao é descrita como achado de EW. Dectectou neste estudo 2 pacientes com
niveis elevados de proteina, sem outra causa para justifica-la, além dos
achados anatomopatolégicos da EW.Questiona-se  este achado como
sugestivo de EW.

3. Como amplamente aceito na literatura médica mundial, a EW nem
sempre se exterioriza com sinais e sintomas classicos, como originalmente
descrito por Wernicke.

4. Em pacientes com fatores predisponentes & deficiéncia de tiamina |,
como em pacientes submetidos a tratamento de alta complexidade, como o
transplante de medula O&ssea, que apresentem sinais efou sintomas
compativeis com déficit de vitamina B-1, sugere-se o teste terapéutico com
tiamina.
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8. APENDICE

8.1. Casos Clinicos
CASO 1
IDENTIFICACAO: N.F.M., 15 anos, feminino, branca.

DIAGNOSTICO: Leucemia mieléide aguda, M4, fevereiro/86.

A inducéo da remisséao foi realizada com citarabina, daunoblastina
e tioguanina. Ainda em primeira remissdo,em julho/87,
administrou-se, como consolidacdo da remissao, citarabina 2
g/m?/cada 12 horas, total de 12 doses e mitoxantrona 10
mg/m?/dia, dias 7,8 e 9. Em setembro/87 recebeu citarabina 100
mg/m?/dia, infus@o continua, 7 dias e etoposide 200 mg/m?, dias
5,6, e 7 e citarabina 70 mg intra-tecal. Nos meses de junho,agosto
e setembro/88 administrou-se citarabina 200 mg/dia e purinethol
100 mg/dia, 5 dias, como manuteng¢ao da remissao.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPAGEM SANGUINEA /: A Rh (D) positivo

DOADOR: masculino, sorologia para CMV positiva, tipagem sanglinea /Rh: A
Rh (D) positivo.

CONDICIONAMENTO: Bussulfan e ciclofosfamida.
DATA TMO: 12.10.88.
N° CELULAS: 5,12x10 8 células/Kg

IMUNOPROFILAXIA: ciclosporina-A e corticosteréide.
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NPT: +1= 1000 calorias/dia
+2 até +16 = 2.000 calorias/dia
+40 até +47 = plano parenteral basico com soro glicosado 5%
+48 até +55 = 1.000 calorias/dia

DATA OBITO: 13.12.88.

EVOLUCAO CLINICA:

+40: Reinternada com crises convulsivas tdnicoclonicas generalizadas. A
tomografia de cranio mostrou areas de reducdo dos coeficientes de absor¢ao da
substancia branca nos lobos frontal e parietal direitos, onde se observavam
imagens arredondadas de acumulo de contraste; nédulo semelhante, sem
edema ao redor, localizado também no lobo frontal esquerdo. O liquor foi
normal (leucdcitos 0,3, proteina 40 mg% e glicose 97 mg%). A sorologia para
cisticercose e toxoplasmose foram n&o reagentes.A cultura para germes
comuns e fungos foram negativas..

+41: Sonolenta, sem crises convulsivas. Queixava-se de epigastralgia e
vomitos. Endoscopia digestiva alta demonstrou esofagite. A biopsia do esdfago
mostrou alteragdes celulares acentuadas com multinucleagdo, desestruturacao
cromatinica e inclusbes aciddfilas intranucleares compativeis com herpes .
Apresentou também moniliase, inflamag¢do moderada e hemorragia discreta. O
eletroencefalograma mostrou sinais importantes de sofrimento cerebral difuso,
com depresséao de ritmos. Durante o decorrer do tracado a paciente apresentou
crise eletroencefalografica das areas parietoccipitotemporal posterior do
hemisfério direito, seguida de depresséo difusa de ritmos.

+43: Clinicamente estavel. Nova tomografia de cranio demonstrou imagens
hipodensas localizadas em regides temporais, parietais, frontoparietais e
occipitais, comprometendo de maneira mais significativa a substancia branca e
estendendo-se em alguns locais ao cortex cerebral. Houve aumento das areas
hipodensas em hemisférios cerebrais, predominantemente em lobos frontais e
occipitais.
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+46: Taquipnéia, sonoléncia, hipotenséo arterial (90x60 UT) e febre. Detectou-
se também diminuicdo progressiva na contagem de plaquetas (21000/ul)..

+50: Persisténcia de nauseas e vomitos.

+56: Dispnéia aos esforgos, febre e vomitos persistentes. A gasometria arterial
mostrou pH =7,156, p02=71,8, pC02=36,5, bicarbonato= 14,3, BE= -12,6.
Apresentou também retencao hidrica, administrando-se diuréticos.

+58. Queda do estado geral, febre, sonoléncia e distensdo abdominal. A
tomografia de cranio demonstrou persisténcia de lesdo frontal e
desaparecimento da occipital. A gasometria arterial: ph=7,0, bicarbonato=9,7 e
BE=19. A ecografia abdominal mostrou ascite e esplenomegalia. Recebeu
corre¢ao com bicarbonato de sédio.

+60. Hemoptise maci¢a evoluindo com insuficiéncia respiratéria aguda. O RX
de tdérax demonstrou lesdo intersticial bilateral. Evoluiu com hipotensao nao

responsiva a dopamina.

+62: Faléncia de multiplos érgaos, parcial de medula 6ssea. Obito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:

PESO: 1340 gramas.

EXAME EXTERNO: Duramater com hemorragia subdural temporal bilateral
2x1cm.  Leptomeninges  discretamente espessadas e hemorragias
subaracnoidéias focais petéquias. Giros e incisuras cerebrais sem alteracdes.

BASE: Vasos normais, nervos tépicos e simétricos.

MESENCEFALOQ: Corpos mamilares normais. Substancia negra pigmentada e
aqueduto patente.
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CORTES CORONAIS: Em giro frontal superior em zona limitrofe profunda,
havia area de 0,8 cm de diametro, acastanhada e irregular; giro frontal médio
direito, a cerca de 4 cm do pdlo frontal, area de hemorragia focal; pélo occipital
direito, lesdo cortical hemorragica petequial de 02 cm e em pdlo
occipital direito, na juncdo cortical, substancia branca nodular cinza-
esverdeada com 1 cm de diametro. Restante de cortex e substancia branca
sem alteracdes.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Sem alteracbes significativas.

EXAME MICROSCOPICO: Presenca de area focal de necrose liquefativa em
lobo occipital, circundada por macréfagos, linfécitos, plasmocitos em grande
quantidade. A glia circunjacente achava-se hiperplasiada. Havia um nédulo
microglial em camada molecular occipital. As meninges apresentaram
infiltracbes perivasculares monomorfonucleares moderadas. Coloragbes de
Ziehl, PAS e Grocott resultaram negativas. Em lobo frontal observou-se foco de
infarto recente em profundidade de sulco, zonas limitrofes, com proliferacéo
gliomesodérmica e alteragbes neuronais hipoxicas. Apresentou focos de
hemorragia petequial mielinica com focos de fragmentacdo de fibras,
provavelmente isquémica. Observou-se, ainda, em nivel de medula oblonga na
topografia de nucleo dorsal do vago, presenca de areas de hemorragia
petequial circundadas por discreta gliose.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- hemorragia subdural temporal direita;
- encefalopatia isquémica, tipo "zona limitrofe";
- abscesso cerebral occipital direito;
- encefalopatia necrohemorragica discreta, padrao Wernicke;
- pneumonite intersticial difusa.



Figura 14 (caso 1)
A - Corte coronal em nivel de lobo frontal. A seta indica hemorragia petequial em substancia

branca do giro frontal médio

B - Corte coronal em nivel de lobo frontal demonstrando tonalidade acastanhada em
profundidade do sulco frontal superior (seta), caracterizando encefalopatia hipéxica, padrao
zona limitrofe vascular, entre a artéria cerebral anterior e médio




A Ly "l

Figura 15 (caso 1)
A - Corte coronal em nivel de regiao parietoccipital demonstrando abscesso envolto por area

hiperemiada (seta)

B - Preparacao histolégica do abscesso, com area central de necrose (N), capsula com

fibrose e resposta inflamatéria (C), tecido cerebral gliético circunjacente (G) e
leptomeninges com reacao amatéria (L). A pesquisa de microorganismos resultou

negativa. PTHA x 40
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CASO 2

IDENTIFICACAO: M.T.N.O., 31 anos, feminino, branca.

DIAGNOSTICO:, Leucemia linféide aguda, em janeiro/87.

Recebeu tratamento segundo esquema BMF-adulto, obtendo remissao.
Apresentou recaida medular em outubro/87, em vigéncia de manutencdo com
methotrexate e 6-mercaptopurina. Foi reinduzida com vincristina e
daunoblastina, 4 doses, intervalos semanais e corticosterdide. Entrou em nova
remissao medular.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.

TIPO SANGUINEA /Rh: A Rh (D) positivo.

DOADORES: 1. feminino, sorologia para CMV positiva, tipagem sangiinea /
Rh: O
Rh (D) positivo.
2. masculino, sorologia para CMV positiva, tipagem sanguinea /
Rh:
O RN(D) positivo.

CONDICIONAMENTO: Radioterapia corporal total (12 Gy) e ciclofosfamida.

DATAS TMO: Foi submetida a 2 transplantes de medula 6ssea, devido a falha
de "pega"do enxerto, nas seguintes datas:
1. 06/01/89
2.01.02.89
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N° DE CELULAS: 1: 3,54x108 células/kg,
2: 5,94x10¢8 células/kg.
IMUNOPROFILAXIA: metotrexato e ciclosporina-A.

NPT: 0 a +5 - 1000 calorias
+6 a +9 - 2000 calorias
+10 a +12 - 1000 calorias
+13 a +23 - 1500 calorias
+24 a +28 - 1000 calorias
+29 - suspenso

DATA OBITO: 05/02/89.

EVOLUCAO CLINICA
+2: Mucosite grau | e febre. Iniciada antibioticoterapia.

+14: Febre persistente apesar da terapéutica antimicrobiana, incluindo
cobertura para fungos. Em cultura de sangue colhida neste dia desenvolveu S.
viridans.

+19: "Pega" do enxerto. Hemograma com leucocitos 1200 mm®, 28% de
granulécitos e plaquetas 42000/ul.

+23: Febre, hipotensdo arterial e acidose metabdlica (gasometria: pH=7,3,
bicarbonato de s6dio=13,7, BE=8,6). Recebeu bicarbonato de sodio.

+24: Febre, tontura, dores generalizadas, confusao mental..
Hipotensdo arterial. Gasometria: pH=7,3, bicarbonato=129, BE=0,1, GAP=
25,1.
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+25: Comprometimento do estado geral.Faléncia do enxerto. Taquicardia e
taquipnéia. Persisténcia da acidose metabdlica.
+26: Infus@o de medula éssea, sem recondicionamento.

+27: Febre, retencéo hidrica e distensdo abdominal.

+28: Queda progressiva do estado geral. Hipotensé&o arterial,n&o responsiva a
dopamina e anuria.Creatinina 2,0 mg%.RX de térax com lesbes nodulares
difusas e bilaterais.

+30: Faléncia de multiplos érgéos, inclusive medula 6ssea.Obito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
PESO: 1050 gramas.

EXAME EXTERNO: Leptomeninges com discreta congestdo. Giros e sulcos
normais. Presenca de area focal de hemorragia subaracnoidéia em giro frontal
direito medindo 8x5 mm.

BASE: Discreto espessamento de leptomeninge. Vasos e nervos normais.
MESENCEFALO: Substancia negra palida, aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Coértex e substancia branca sem alteracdes. Discreta
dilatagcdo de ventriculos laterais e terceiro ventriculo.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Presenca de areas acastanhadas em
medula oblonga, bilaterais, 3 mm no maior eixo.

EXAME MICROSCOPICO: Cortes corados por HE e LFB/N demonstraram
leptomeninges em areas com hemorragia recente. Ndo havia evidéncia de
infiltracdo neoplasica. O cértex apresentou laminagéo neuronal preservada e a
substancia branca com mielinizacdo habitual. Observou-se, no nivel de medula
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oblonga, presenca de area periventricular composta por proliferacdo capilar e
focos de hemorragia recente em meio a areas de fragmentacdo do parénquima
subjacente. Havia moderada hiperplasia astrocitaria, bem como area
necrofibrindide em vaso focal. Ndo havia evidéncia de fungos nestas areas
alteradas.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- hemorragia subaracnéide focal,
- encefalopatia necro-hemorragica focal, tipo Wernicke;
- broncopneumonia.



Figura 16 (caso 2)
Corte histolégico em nivel de nlcleo dorsal do vago, demonstrando extensas areas de

hemorragias petequiais, edema e proliferagao vascular em regido periventricular.
V = ventriculo. HE x 40
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CASO 3
IDENTIFICA(}AO: A.C.P.A.B., 15 anos, feminino, branca.

DIAGNOSTICO: Leucemia linféide aguda, L1, abril/78. Foi induzida remiss&o
com vincristina, adriamicina e prednisona. Atingiu remissdo completa em junho
de 1989. Recebeu metotrexato intratecal e radioterapia. A manutencio foi
realizada com methotrexate e 6-mercaptopurina, até dezembro de 1980.
Apresentou recaida medular em mar¢co de 1984, reinduzida com vincristina,
adriamicina, rubidomicina e prednisona. Em maio de 1984 recebeu
consolidacdo com asparaginase. Foi reiniciada manutengdo com methotrexate
e purinethol, até junho de 1987. No primeiro ano subseqliente administraram-
se, mensalmente, as seguintes drogas: vincristina, rubidomicina e prednisona.
Apresentou nova recaida medular em setembro de 1988. Foi novamente
induzida remissdo com o Protocolo R-11.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPO SANGUINEA /Rh: A Rh (D) positivo.

DOADORA: feminino, sorologia para CMV positiva, tipagem sangtinea /Rh: A
Rh(D) positivo.

CONDICIONAMENTO: radioterapia corporal total (1200 Gy) e ciclofosfamida.
DATA TMO: 17.02.89.

N° CELULAS: 5,47x10 8 células/kg

IMUNOPROFILAXIA: methotrexato e ciclosporina-A.

NPT: O =1000 calorias/dia

+2 a +13 =1500 calorias/dia

DATA OBITO: 12.03.89
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EVOLUGAO CLINICA:
+5: mucosite grau lil.

+7: Febre e retencéo hidrica manejada com antibioticoterapia e diuréticos.

+13: Colhida gasometria para monitorizaggdo da NPT, cujos valores
demonstraram: pH=7,1, bicarbonato=4,2. Repetida trés vezes, com resuitados
semelhantes. Recebeu bicarbonato de sédio, sem corregao adequada.

+16: Surgiu hiperemia de cavidade oral.

+17: "Pega" do enxerto , com 690 leucocitos, 11 granulécitos em 25 células
contadas.

+18: Queda do estado geral, febre e distensdo abdominal. Gasometria arterial:
pH=7,2, bicarbonato=8,6, acido iatico=34

+19: Tontura e confusdo mental.
+20: Liquor normal.
+21: Insuficiéncia renal e medular. Acido lactico=64,7.

+23: Faléncia multipla de 6rgaos, inclusive medula 6ssea.Coma e 6bito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
PESO: 1150 dramas.

EXAME EXTERNO: Espessamento discreto de leptomeninges com vasos
congestos. Presenca de alargamento discreto de sulcos e giros em regido

frontal bilateral.

BASE: Vasos e nervos normais.
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MESENCEFALO: Substancia negra palida; aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Cortex com sulcos discretamente alargados. Centro
semi-oval sem alteragcbes. Moderada dilatagdo dos ventriculos laterais e
terceiro ventriculo. Nucleos de base normais.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Dilatagéo discreta do quarto ventriculo.

EXAME MICROSCOPICO: Os cortes demonstraram leptomeninges com
discreto edema e areas de congestao vascular. Cortex com laminagdo neuronal
preservada, substancia branca mielinizada. Nucleos de base sem alteragbes
significativas. Ventriculos revestidos por epéndima de aspecto habitual e o
plexo cordide sem alteragdes significativas. Havia em nivel de medula oblonga,
regido periventricular, na altura do nidcleo dorsal do nervo vago, presenca de
areas focais de hemorragia recente com discreta proliferagdo astrocitaria e
vascular reacional. Cerebelo sem alteracdes significativas.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- hidrocefalia moderada, por provavel atrofia cerebral;
- alteragdes periventriculares, hemorragicas focais compativeis com EW;,
- esofagite aguda e cronica moderada.



Figura .17. (caso 3)

Corte anatdmico em nivel de ponte, demonstrando diminutas areas de hemorragias
petequiais, periventriculares e em nivel de nucleo dorsal do vago (setas)
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CASO 4
IDENTIFICACAO: M.L.T.F., 35 anos, feminino, branca.
DIAGNOSTICO: Leucemia mieldide cronica, cromossomo Ph 1 positivo.
outubro/86. Usou aproximadamente 400 mg de bussulfan e 17 g de
hidroxiuréia.
SOROLOGIA PARA CMV: positiva.

TIPAGEM SANGUINEA / Rh: A Rh(D) positivo.

DOADORA: feminino, sorologia para CMV positiva, tipagem sanguinea: A
Rh (D) positivo.

CONDICIONAMENTO: bussulfan e ciclofosfamida.
DATA TMO: 20.02.89.

N° CELULAS: 2,55x10 8 células/Kg
IMUNOPROFILAXIA: Ciclosporina -A e corticosteroide.

NPT: O= 1000 calorias/dia
+1 a +21= 1500 calorias/dia

DATA OBITO: 22.03.89.

EVOLUCAO CLINICA
+2: Mucosite grau .

+6: Febre.
+11: Mucosite grau lil, vomitos persistentes e eritema palmar.

+17: Administrada Anforicina-B , por febre persistente.
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+20: "Pega" do enxerto.
+21: Detectou-se taquipnéia. O RX de térax ndo demonstrou alteragbes. A
gasometria arterial confirmou acidose metabélica nos seguintes niveis: pH=7,2,

bicarbonato= 6,4 e PO2=118. Manejada com bicarbonato de sédio.

+23: Febre, taquipnéia e hipotensdo arterial. Dosagem de &cido lactico
venoso=29.

+24: Hiperemia da cavidade oral, com exulceragdo. Dosagem de &cido lactico
venoso=38..

+25: Nauseas, mal-estar e astenia. Persisténcia de acidose metabdlica, apesar
das tentativas de corregdo com bicarbonato de sédio . Acido lactico=61,4.

+26: Confusdo mental . Hiperglicemia, provaveimente devido ao uso de
corticosterdide. Faléncia do enxerto.

+29: Hipotensao nao-responsiva a dopamina.
+30: Faléncia do enxerto. Obito.
EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
PESO: 1220 gramas.

EXAME EXTERNO: Leptomeninges lisas e brilhantes com ocasionais casos
congestos. Sulcos e giros normais.

BASE: Pares cranianos e vasos sem alteragbes.
MESENCEFALO: Substancia negra pigmentada; aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Céortex, substancia branca, nucleos de base e
ventriculos normais.
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TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Presenca de area focal acastanhada,
bilateral, acometendo por¢édo posterior de medula oblonga, regido
periventricular.

EXAME MICROSCOPICO: Cortes de diversas dreas foram estudados.
Demonstraram leptomeninges com vasos congestos com areas focais de
melandcitos pigmentados. O cértex apresentou laminagdo neuronal preservada,
substancia branca mielinizada de aspecto habitual. Revestimento ventricular por
epéndima em areas erosado com proliferacdo de glia subependimaria. Ndcleos
de base e talamo normais. Em nivel de mesencéfalo observou-se presenca de
area focais de hemorragia periventricular em regido periaquedutal com
proliferagao astrocitaria discreta. Em nivel de medula oblonga observaram-se
alteracdes similares, porém mais acentuadas além de hemorragia
periventricular extensdo desta para parénquimatroncular. Acometeu regido
periventricular, bilateral, na regido de nucleo dorsal do vago com eosinofilia
neuronal e proliferagéo astrocitaria discreta. N&do se evidenciaram fungos ou
processo inflamatério .

DIAGNOSTICOS FINAIS

- alteragbes periaquedutal e periventricular, focais, necrohemorragicas;

- ependimite granular em ventriculo lateral;

- aspergillus em rins, figado e pulmdes, inclusive em cultura destes
orgéos.
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CASO 5

IDENTIFICACAO: D.M.F., 37 anos, feminino, branca.

DIAGNOSTICO: Leucemia mieldide cronica, cromossomo Ph1 positivo,
dezembro/86. Usou aproximadamente 600 mg de bussulfan.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPAGEM SANGUINEA / Rh : A Rh (D) positivo.

DOADOR: masculino, sorologia para CMV, tipagem sanguinea /Rh: A
Rh(D)positivo

CONDlCIONAMENTO}: bussuifan e ciclofosfamida.
DATA TMO: 14.07.89.

N° CELULAS: 2,27x10 8 células/kg
IMUNOPROFILAXIA: ciclosporina-A e corticosterdide.

NPT: -1=1000 calorias/dia
0 a +21= 2000 calorias/dia

DATA OBITO: 08.08.89.

EVOLUGAO CLINICA:
-5: Crise convuisiva tonicocldnica generalizada.

+5: Mucosite grau | e febre.

+8: Ictericia.
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+10: Erupcdo discreta em tronco e eritema palmar por possivel DECH-A.
Aumento da ictericia (dosagem de bilirrubinas totais=4,72, direta=2,95 e
indireta=1,77).

Biopsia de pele: DECH-A, grau | histolégico.

+12: Célicas abdominais e persisténcia de nauseas e vdomitos. Aumento
progressivo no numero de leucocitos, evidenciando "pega" do enxerto.
Recebeu tratamento com corticosterdide para DECH-A, grau ill,comprometendo
figado e pele.

+14: Persisténcia de nauseas e vOmitos. Gasometria: pH=7,2,
bicarbonato=12,5, BE=13,4 e anion GAP=30,3. Recebeu bicarbonato de sédio.

+16: Tontura. Melhora da erup¢do de pele e da ictericia. Hiperglicemia devido
ao uso do corticosterdide com deplegdo espago extracelular. Acidose
metabdlica persistente.

+20. Apatia extrema. Insuficiéncia renal. Sindrome hiperosmolar e
hipernatremia.

+22: Nistagmo horizontal. Meningismo. Coma.

Liquor: 1° amostra demonstrou 1700 mg de proteina, na 2°, 1550. Gasometria
arterial: ph=7,2, bicarbonato=17,2, pCo2=43 e PO2 =90,7. Hipotensado (80x60
UT).

+23: Hipotenséo persistente. Distensdo abdominal. Edema de papila bilateral.
Arritmia respiratoria. RX do térax: condensacdo na base E. Faléncia multiplos
érgéos, inclusive medula 6ssea. Obito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
peso. 1600 GRAMAS.

EXAME EXTERNO: Leptomeninges congestas; sulcos e giros discretamente
comprimidos e achatados.
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BASE: Vasos e nervos normais.
MESENCEFALQ: Substancia negra pigmentada; aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Cortex, substancia branca, ventriculos e nucleos de
base normais.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Sem alteragbes macroscopicas.

EXAME MICROSCOPICO: Leptomeninges em dreas apresentando vasos
congestos; cortex com estratificacdo e laminagdo neuronal preservadas.
Substancia branca mielinizada. Presenga de ocasionais vasos em nucleos de
base com paredes hialinizadas e mineralizadas. Observaram-se em regiao
parietal e occipital ocasionais sulcos cerebrais onde o cortex circunjacente
apresentou vacuolizacdo do neurdpilo e alteragcbes neuronais hipoxicas.
Observou-se, ainda, presenga em regido hipotalamica, ao redor do 3° ventriculo
e ponte (nucleo dorsal vago), de focos de hemorragia perivascular discreta com
ectasia capilar e discreta perda neuronal.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- encefalopatia hipdxica terminal discreta;
- encefalopatia hemorragica discreta, padrdao Wernicke;
- Broncopneumonia.



Figura 19 (caso 5)
Preparagao histolégica em nivel de nucleo dorsal do vago, mosirando focos de hemorragias

petequiais
V = ventriculo. HE x 10
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CASO 6
IDENTIFICACAO: C.M.T.R., 14 anos, masculino, branco.

DIAGNOSTICO: Leucemia mieldide cronica, cromossomo Ph1 positivo,
setembro/88. Recebeu aproximadamente 75 mg de bussulifan.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPAGEM SANGUINEA / Rh :A Rh (D) positivo.

DOADORA: feminino, sorologia para CMV positiva, tipagem sangiiinea /Rh: AB
Rh (D) positivo.

CONDICIONAMENTO: bussulfan e ciclofosfamida.
DATA TMO: 31.08.89.

N° CELULAS: 5,9x10 8 células/Kg
IMUNOPROFILAXIA: Ciclosporina-A e corticosteroide.

NPT:0 = 1000 calorias/dia
+1 a +31= 2000 calorias/dia

DATA OBITO: 06.10.89.

EVOLUCAO CLINICA:
+3: Mucosite grau |.

+8: Febre. Iniciado antibioticoterapia.
+11: Nauseas/vomitos e tontura. Hipotensao postura . Erupgdo em tronco.

+15: Evidéncia de "pega" do enxerto. Hemograma: leucdcitos=700mm?, com
26% de granulécitos e plaquetas=13000 /ul.
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+21: Anorexia, diminuicdo de acuidade visual. Nistagmo, papiledema e
diminuigcéo do refiexo fotomotor direto.

+28: Persisténcia de nauseas/vOmitos, anorexia e astenia. A bidpsia de pele
confirmou DECH-A, grau lll histolégico.

+30: Diminuig¢do acentuada da acuidade visual. Piora de DECH-A em pele, por
isso foi aumentada a dose do corticosterodide.

+31: Confusdo mental. Taquicardia.. Respiragdo de Kussmaul. Arritmia
cardiaca.

Gasometria: pH=7,2, bicarbonato=3,5, PO2=130. Tomografia de cranio e liquor
foram normais.

+35: Cegueira, dificuldade auditiva. Distensdo abdominal.

+36: DECH-A grau IV pele (epidermélise bolhosa). Papiledemia e hemorragia.

N&o houve faléncia do enxerto. Coma e ébito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO
PESO: 1450 gramas.

EXAME EXTERNO: Presenga de areas alaranjadas, deprimidas, superficies
amolecidas, comprometendo lobos frontais bilaterais e regides temporal
esquerda e temporoparietal direita, deprimidas.

BASE: Vasos e nervos normais.
MESENCEFALO: Substancia negra pigmentada, aqueduto patente.
CORTES CORONAIS: Discreta dilatagcdo de ventriculos laterais. Presenca de

area acinzentada em regido periférica ao terceiro ventriculo, onde ha inumeros
vasos proeminentes e focos de hemorragia petequial.
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TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Lesdo hemorragica, simétrica, afetando
tecto da ponte, 4 mm. Substancia cinzenta periventricular acastanhada,
granular, com focos de hemorragia.

EXAME MICROSCOPICO: Os cortes demonstraram leptomeninges com
ocasionais vasos congestos. Coértex cerebral com estratificacdo e laminacgao
neuronal preservadas. Substancia branca habitual. Presenca de areas de
hemorragia petequial parenquimatosa e perivascular com focos de perda
neuronal, fragmentacdo tecidual e proliferagcdo vascular capilar afetando
hipotdlamo, talamo, mesencéfalo, ponte (I6cus coerules), medula oblonga, em
nivel de nucleo do nervo hipoglosso e nucleo do nervo dorsal do vago e
cerebelo na regido periventricular. Observaram-se, ainda, areas de cortex
cerebral com gliose e hemorragia antiga. A nivel de revestimento ventricular
notaram-se focos de erosdo com proliferagdo de glia subependimaria por vezes
formado por minusculo processo tumoral que se projeta para a superficie
ventricular. O neurdpilo achava-se em area vacuolizado everificaram-se focos
de alargamento de espaco perivascular.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- contus&o cerebral fronto-temporal antiga;
- encefalopatia hipoxicalisquémica;
- astrocitoma sub-ependimario minusculo focal;
-edema cerebral moderado;
- Encefalopatia necro-hemorragica peri-ventricular, pddréo Wérnicke;
- pancreatite aguda.
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Figura 20 (caso 6)

A - Cortes coronais em nivei de ponte (P) e medula oblonga (M). Demonstram hemorragia
petequial em nucleo olivar inferior (setas), bem como focos petequiais periventriculares na
regiac do 4° ventriculo (seta dupla) e nicleo dorsal do vago (n)

B - Preparagao histoiégica demonstrande edema do neuropilo, hemorragias petequiais e
neoformacao vascular. HE x 100
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Figura 21 (caso 6)
A - Talamo com hemorragia petequial (H), reducéo neuronai e edema do neuropilo (seta)

HE x 100.

B - Detallhe demonstrande neurbnios preservados em meio a neurbnios avermelhados
hipéxicos (n), giiose reacional presente através de hiperplasia astrocitania (seta dupla). HE x

400
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CASO 7
IDENTIFICACAO: J.R.F., 23 anos, masculino, branco.

DIAGNOSTICO: Leucemia mieléide aguda, M1, outubro/89.

Recebeu quimioterapia com citarabina 100 mg/m?/dia, infusdo continua-de 7
dias e daunoblastina 40 mg/m?/dia, nos dias 1,2 e 3. Nao ehtrou em remissao,
sendo entdo repetido o mesmo esquema terapéutico. Também n&o obteve
remissdo com o segundo ciclo. Recebeu, entao, citarabina 3 g/m? de 12 em 12
h, infusdo de 2 h, nos dias 1,2,7 e 8 e mitoxantrona 10 mg/m?/dia, dias 3,4,9 e
10. Apresentou remissdo da doenca, confirmada por aspirado e bidpsia da
medula éssea. Apesar de n&o haver evidéncia de doenga medular, os niveis
plaquetarios sempre se mantiveram em torno de 70000/ul. Por isso, n&o foi
mais submetido a tratamento quimioterapico. Em abril/90, novo aspirado de
medula 6ssea demonstrou 14% de blastos, semelhantes ao do diagnéstico.
Interpretado como leucemia refrataria aos tratamentos quimioterapicos
convencionais.

SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPAGEM SANGUINEA /Rh: A Rh (D) positivo.

DOADOR: masculino, sorologia para CMV positiva, tipagem sanguinea /Rh: O
Rh (D) positivo.

CONDICIONAMENTO: bussulfan e ciclofosfamida.
DATA TMO: 27.04.90.

N° CELULAS: 4,57X10 8 CELULAS/KG.
IMUNOPROFILAXIA: ciclosporina A e corticosteroide.

NPT: +1=1000 calorias/dia
+2 a +28=2000 calorias/dia
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DATA OBITO: 26.05.90

EVOLUGAO CLINICA:
+5: Infecgdo no local de inser¢do do cateter venoso central, acompanhada de
febre e calafrios. Retirado cateter e iniciada antibioticoterapia. Posteriormente,
em uma amostra de sangue colhida nesse dia desenvolveu Staphilococos néo-
produtor de coagulase.

+10: Febre.
+11: Erup¢éo eritematosa difusa e ictericia de escleras, provavel DECH-A.

+12: Evidéncia de "pega" do enxerto. O hemograma demonstrou leucécitos 945
mm?, 44% de granuldcitos, 20% de mondcitos e plaquetas 17000/ul.

+13: Piora do eritema de pele, cuja bidpsia confirmou DECH-A, grau |
histolégico. Apareceu eritema difuso de mucosa oral e piora da ictericia. A
dosagem sérica de bilirrubinas totais foi 9,61 mg% (direta 3,61 e indireta 3,30),
transaminases e fosfatase alcalina normais. Foi iniciado tratamento com
corticosterdide.

+14: Piora do eritema e aparecimento de diarréia (volume aproximado de 600
ml/dia). Devido a gravidade da doenca do enxerto, de comprometimento agudo
e precoce, em vigéncia de corticosterdide, acrescentou-se OKT-3 (anticorpo
anti-CD3), na dose de 5 mg/Kg/dia, total de 5 doses. Foi suspensa ciclosporina
A

+18: Melhora significativa da pele e diminuigdo da ictericia. A contagem de
leucdcitos chegou a 750/mm® e diminuicdo das bilirrubinas para 1,9 mg%.
Clinicamente apresentava-se bem e a queixa referia-se a persisténcia de
nauseas e vobmitos. A endoscopia digestiva alta mostrou esofagite difusa e
gastrite.

+20: Faléncia da medula éssea.

+26: Queixava-se de mal estar gastrico, visdo turva e tontura.
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+27: Nistagmo horizontal e vertical. A gasometria venosa demonstrou: pH=7,2,
bicarbonato=14,7. Iniciado recondicionamento com ciclofosfamida 60 mg/Kg,
endovenosa, 2 dias e reinfusdo de medula 6ssea do mesmo doador.

+28: Cegueira, piora da hiperemia de cavidade oral e persisténcia do nistagmo.
Apresentava edema de papila, com pequena area de sangramento a direita.

+29: Coma, hipotensdo arterial nao-responsiva a dopamina. A gasometria
demonstrou acidose metabdlica com ph=6,8 e bicarbonato=3,5. A tomografia de
cranio foi normal e o liquor mostrou proteina de 112,7 mg/di. Obito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
PESO: 1300 gramas.

EXAME EXTERNO: Leptomeninges discretamente espessadas; sulcos e giros
normais.

BASE: Vasos e nervos normais.
MESENCEFALQ: Substancia negra pigmentada; aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Presenca de area acastanhada granular e hemorragica
localizada em hipotalamo inferior, proximo a regido infundibular, com
amolecimento tecidual. O restante do cérebro ndo apresentava alteracgoes.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Presenga de areas enegrecidas com
hemorragias petequiais em regido de coliculos inferiores e ao redor do quarto
ventriculo, bilaterais simétricas.

EXAME MICROSCOPICO: Leptomeninges delgadas com vasos congestos,
cortex com laminagdo e estratificacdo neuronal preservadas. Presenca de
alteracbes neuronais hipéxicas discretas e moderadas, afetando
predominantemente hipocampo, insula putamen e palido. Na regido insular as
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alteragdes hipodxicas localizam-se preferencialmente na profundidade de sulcos.
Em nivel de nticleos de base observaram-se vasos com paredes calcificadas e
hialinizadas bem como a presenca de um foco de micro-calcificacéo intersticial.
Verificaram-se diversas areas de hemorragia petequial perivascular e
intersticial com ocasionais focos de perda neuronal e proliferacdo vascular,
afetando hipotalamo, mesencéfalo, regido periventricular de ponte e medula
oblonga, esta ultima acentuadamente acometida, principalmente em topografia
de nucleo dorsal do vago, hipoglosso e nucleo vestibular. Observaram-se,
ainda, focos de palidez mielinica em tracto ptico.

DIAGNOSTICOS FINAIS:
- encefalopatia necro-hemorragica periventricular, padrdao Wernicke;
-encefalopatia hipdxica isquémica discreta;
- alteragcGes compativeis com neurite optica.



Figura 22 (caso 7)

Preparagao histologica demonstrande hemorragias petequiais e edema. HE x 25
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CASO 8
IDENTIFICACAO: G.J.F., 27 anos, masculino, branco.
DIAGNOSTICO: Leucemia mieldide aguda, maio/89.
Recebeu quimioterapia com citarabina, daunoblastina e tioguanina, 1 ciclo e
posteriormente 2 ciclos com citarabina, etoposide e daunoblastina. Recebeu
consolidagdo, em setembro/89, com citarabina 1,5 g/m? 8 doses e
asparaginase 6.000 U/m?. Na vigéncia da quimioterapia surgiu modulo cervical
esquerdo e esplenomegalia. A bidpsia do nddulo confirmou infiltragdo por
leucemia. Recebeu radioterapia local com 10Gy.
SOROLOGIA PARA CMV: positiva.
TIPAGEM SANGUINEA /Rh: O Rh (D) positivo.

DOADOR: masculino, sorologia para CMV positivo, tipagem sanguinea: O Rh
(D) positivo.

CONDICIONAMENTO: bussulfan e coclofosfamida.
DATA TMO: 19.04.90.
N° CELULAS: 2,5X108 células/kg
IMUNOPROFILAXIA: ciclosporina-A e corticosteroide.
NPT: 0 =1000 calorias/dia

+1 a +12=2000 calorias/dia

+13 a +27=1000 calorias/dia

+32 a +37=1000 calorias/dia

DATA DO OBITO: 27.05.90.

EVOLUGAO CLINICA:
+1: Mucosite grau I.
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+5. Febre, mucosite grau lll. Persisténcia de nauseas e vomitos. Iniciada
antibioticoterapia.

+9: Febre, epigastralgia e ictericia.
+11: Erupcgéo de pele do tronco, ndo confirmada histologicamente DECH-A.

+13: Evidéncia de "pega" do enxerto. Leucdcitos 1550 mm?®, com 66% de
granulécitos e plaquetas 61000/ ul.

+18: Astenia e prostracdo. Candidiase oral.

+20: Endoscopia digestiva alta mostrou esofagite moderada e gastrite erosiva
moderada.

+24. Dor toracica subita, curta duragdo, forte intensidade, cedeu
espontaneamente. Detectada hipotensao arterial.

+27:. Alta hospitalar.
+30: Reinternamento. Tontura, febre e diarréia.

+32: Intensa dor abdominal. O RX simples de abddomen ndo detectou alteracio.
A tomografia de abddémen demonstrou distensdo de al¢as e sem ascite.

+36: Piora da distensdo abdominal. Melena.

+38: Confus&o mental. Edema de papila, com area de pequeno sangramento a
esquerda. Coma. Falha parcial do enxerto. Obito.

EXAME DO ENCEFALO

EXAME MACROSCOPICO:
PESO: 1500 gramas.
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EXAME EXTERNO: Presenca de colecédo alaranjada subdural em hemisfério
direito e colegdo alaranjada em polo temporal direito, subaracndideo. Discreto
espessamento de leptomeninges. Sulcos e giros normais.

BASE: Vasos e nervos normais.
MESENCEFALO: Substancia negra pigmentada; aqueduto patente.

CORTES CORONAIS: Presenca de lesdo nodular em 1 cm de diametro,
amarelada, em fissura sylviana esquerda anterior. Presenga de hemorragias
petequiais hipotalamicas ao redor de terceiro ventriculo com extensido para
quiasma Optico e com amolecimento tecidual periférico.

TRONCO CEREBRAL E CEREBELO: Area avermelhada, puntiforme, localizada
em tecto de ponte, simétrica, bilateral, 3 mm no maior eixo. Presenca de lesdo
enegrecida com hemorragias petequiais na regido ao redor do aqueduto e
quarto ventriculo, bilateral.

EXAME MICROSCOPICO: Cortes demonstram leptomeninges sem alteragdes;
cortex com laminagéo e estratificacdo neuronal preservada e mielina habitual.
Presenca de area de hemorragia perivascular e intersticial, com focos de
proliferagdo capilar e perda neuronal afetando de maneira diversa o
hipotalamo, principalmenteé-em nucleos paraventriculares e supra-6ptieo, nicleo
taldmico anterior, medula oblonga na regigo periventricular em nivel de nicleo
dbrsat do vago.

DIAGNGSTICOFINAL:
- encefalopatia h&crohémorragdica peri-vbm‘riéular, padrad Wernicke.



Figura 23 (caso 8)
Corte coronal de cérebro, em nivel de hipotdlamo (seta), dermnonstrando hemorragia

petequial periventricular
B - Detalhe da figura anterior
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8.2. ANEXOS

Férmula empirica: cloridrato: C12H17 DN4C1s HCL
mononitrato: C12 H1704Ns S

Peso molecular: cloridrato; 337,3
Descri¢ao: p6 branco cristalino.

Solubilidade: cloridrato: facilmente soluvel em agua (aproximadamente 1
g/ml), dificilmente soluvel em alcool, praticamente insoluvel em éter, hexano,
cloroférmio, acetona e benzol;, mononitrato: pouco soluvel em &agua
(aproximadamente 2,7 g/100 ml) dificilimente soluvel em alcool e cloroférmio.

Ponto de fusdo: cloridrato: aproximadamente 250 °c (desintegracao).
mononitrato: aproximadamente 190-200 °c.

Espectro de absorcdo. a molécula de tiamina tem um espectro de
absorgao caracteristico na zona de 200-300 mu.

Estabilidade: protegido da Iluz e da umidade, os sais de tiamina sao
relativamente estaveis ao calor e ao oxigénio do ar. As solugbes acidas sao
também bastante estaveis, a troca para solugdo neutra ou alcalina produz
desintegracéo.

N

Anexo 1: Caracteristicas fisico-quimicas da tiamina.
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Porgdgomédia  Miligramas de tiamina numa porgao média

{grama) O’f' 0’18 1,0 1,%2 1,4
— { {
GRUPO I: LEITE OU EQUIVALENTES
Leite, integral ou desnatado, 1 xicara 244 1 0,08
Sorvete, 200 mi 60 D 0,03
GRUPO IIl: CARNE, PEIXE, AVES, OVOS
Costela de porco, cozida, magra 66 — ] 0,63
Presunto, cozido, 1 fatia 90 ] 0,42
Figado, vitela, cozido 60 ) 0,15
Carneiro, cozido 90 -] 0,1
Vaca, cozida, magra 90 m 0,05
Ovo, 1 inteiro ' 50 P 0,05
Peixe, cozido, médio 90 n 0,05
Frango ou peru, cozido 90 ] 0,04
LEGUMINOSAS E NOZES
Nozes, aveld, améndoa 8 8] 0,04 §
Sopa de ervilha, 1/2 xicara 123 0 0,03 % é
Manteiga de amendoim, 1 colher de 16 i 0,02 § 2
sobremesa ' é é
2 2
GRUPO lil: VEGETAIS E FRUTAS <) z
Ervilhas, frescas ou congeladas, cozidas, 1 75 3 0,21 E %
Aspargos, cozidos, 5 unidades 75 ) 0,12 E E
Batata, cozida, 1 média : 100 [ 0,1 A E
Feijao de lima, fresco ou congelado, cozido 75 ) 0,1 g S
Laranja, 1 inteira 100 ] 0,1 S %
Abacaxi, fresco, 1 fatia 100 ] 0,09
GRUPO IV: PAO E CEREAIS
Flocos de trigo, enriquecidos, 1 xicara 35 [ 1 0,22
Pao, enriquecido, 3 fatias 70 A 0,18
Aveia, cozida, 1 xicara 150 ] 0,12
Flocos de mitho, enriquecidos, 1 xicara 28 — 3 0,12
Arroz enriquecido, cozido, 2/3 de xicara 100 — 0,11
1 L i
1 1 ¥
0 0,4 0,8 1,0 1,2 1,4

Anexo 2: Tiamina numa porgéo meédia ciassificada nos quatro grupos de alimentos
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tiamina mg/dia

Adultos

Homem - sedentério
atividade moderada
muito ativo

mulher - sedentaria
moderadamente ativa
muito ativa
gravidez
lactacdo

Criangas

ambos 0s sexos - abaixo de 1 ano
1a3anos
4 a 6 anos
7 a9 anos
10 a 12 anos

meninos - 13 a 15 anos
16 a 20 anos

meninas - 13 a 15 anos
16 a 20 anos

1,2
1,6
1.8

1,0
1,2
1,4
1.4
1,4

0.4
0,7
0,9
1,1
1,3

1.4
1,5

1,2
1,2

Anexo 2: Requerimento didrio de tiamina em humanos, expresso em mg/dia.



TOXICIDADE | GRAU I GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
leve, sem tx | toleravel severa,4 x desidratagio,
2 dias, fezes | semtx, 4 x | fezes hemorragia,
DIARREIA | semi-solidas | fezes liquidas/dia | risco de vida
liquidas/dia
hiperemia, | dor,capaz dor severa. | hemorragia
sem lesdes de comer requer tx,
ESTOMATITE | definidas, alimentos incapaz de
ESOFAGITE irritabilida- | semi- se alimentar
de solidos, ou deglutir,
lesdes lesoes
visiveis definidas
nauseas, moderada severas
NAUSEAS sern vOomitos | nauseas, nauseas,
VOMITOS vomitos vomitos nio
controlados | controlodas
com Ix com tx
leve, sem tx | toleravel severa,
DOR com tx requer
ABDOMINAL medicagio
para dor

Anexo 4. Critérios de toxicidade do condicionamento em transplante de medula 6ssea.

tx= tratamento
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AMINOPLASMAL L-10A

RESENTAGAO:

SEM CARBOIDRATO E SEM ELETROLITOS

Frascos-ampola de 100 mt. 500 ml e 1000 ml contendo
pm! da solucao.

MPOSIGAO:

%.01
47.01
47.04
128.03
38.03
133.02
56.01
$8.02
y71.01
34.01
91.01
%0.02
76.01
75.01
$0.02
57.01
47.05
18.02

47.01

IRACTERISTICAS DA SOLUGAO:

L-Leucina
L-lsoleucina
L-Lisina acetato
L-Metionina
L-Fenilalanina
L-Treonina
L-Triptotano
L-valina

L-Arginina
L-Histidina
L-Alanina

L-Prolina

Acido L-Aspantico
L-Asparagina
L.-Cisteina cloridrato
Acido L-Glutamico
L-Ornitina cloridrato
L-Serina

N-Acetit L-Twrosina
Acido aminoacético
(Glicina)

Agua para injeGao q.s.p.

Aminoacidos totais
Nitrogénio total

Alfa amino-nitrogénio
Conteudo calorico
CH,CO0"

cr

pH

Osmolaridade

DICAGOES:

8.90
510
7.80
3.80
5.10
4.10
1.80
4,80
9.20
5.20
13.70
3.90
1.30
3.30
0.65
4,60
3.20
2.40
1.60

© OEOECOQOUOOUOOOOEOOOQOOOO

7.90
1000.00 m!

100.00 g/1
16,06 g/t
11.56 g/I

400 Kcal/l
38 mEq/I|
23 mEq/i

6.0-7.0

= 890 mOsm/!

ninopiasmal L 10A (sem carboidrato e sem eletrolitos), €
jicado na protilaxia e tratamento dos casos em que existe
réncia protéica devido a:

Insuficiente ingestao de proteinas: — anorexia nervosa,
t e pods-operatorio, estenose do piloro, estenose esofa-
ana (caustica ou tumoral), Ulceras pépticas (regimes seve-

s).

Deficiente absorcao de proteinas: — amplas ressecgoes
istricas ou intestinais, colite ulcerativa, doenga de Crohn.
oru, atresia esofagiana ou intestinal, pancreatite crénica.
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3. Perdas elevadas de proteinas: — hemorragias, queima-
duras, fraturas, feridas com perda tissular e exsudagao
abundante, pds-operatério, pos-traumatismos, tireotoxicose,
diarréia, fistulas intestinais, sindrome nefrética, cistos intes-
tinais, enterostomia, ascite, imobilizagao por tempo prolon-
gado, abscessos hiperemese, hipertemia por tempo prolon-
gado (infecgoes).

CONTRA-INDICAGOES:

Netropatias graves
Hepatopatias graves

OBSERVAGAO:

Excesso de velocidade na administragao pode causar
mal-estar, nauseas e vomitos. Caso isto ocorra, deve-se re-
duzir a velocidade de gotejamento.

PRECAUGOES:

Néo use se houver turvagao, depésito ou violagéo do
trasco.

POSOLOGIA:

40 a 60 gotas por minuto, que correspondem de 120 a
180 mi/hora. Até 30 mi/kg de peso/dia.

MODO DE USAR:
Via intravenosa, exclusivamente.
CUIDADOS ESPECIAIS DE CONSERVAGAO:

Conservar os trascos em lugar fresco e protegidos da
agao da luz.

Prazo de validade: 3 anos

Venda sob prescrigao médica

BRAUN

Laboratorios B.Braun S.A.

Av. tugénie Borges, 182 - S. Goncalo - R)
Farm.Resp.:Mana Lucia N. S. de Dalgo-CRF-RJn Tt
MS. 1.0085.0001

CGC 31.673.254/0001-02 - industria Brasiera

|”|””I|2008066 09.93

Anexo 5 : Bula 1- Constituintes da nutrigdo parenteral total.



LIPOFUNDIN
MCT/LCT 10%e 20%

Emulsdo para infusao intravenesa

Descriclo

LIPOFUNDIN MCT/LCT ¢ uma emulsao lipldica, homogé-
nea, estéril, apirégena para administragao intravenosa.

Composigdo:

Cada 100 ml contém 10% 20%
Oleo de soja 509 10,09
Triglicerideo de cadeia
média 509 100¢g
Fosfatidio de ovo 1,29 1,29

0624.01 Glicerol 2,59 259
Agua para inje¢20 q.5.p.100.0 m 100,0 m!

(

Caloria KJ/ 1 (Kcal/ 1) 4500(1058) 8110(1908)
Osmolaridade mOsm/ | 380
Tamanho das particulas-

©w
e
o

micron 0.35 aprox. 0,35 aprox.

0 pH ¢ ajustado entre 6,5¢ 8,5.

0 6leo de soja ¢ um produto natural refinado contendo tri-
glicerideos neutros, predominantemente &cidos graxos
insaturados.

Triglicerideos de cadeia média sao misturas de trigliceri-
deos neutros principalmente de 4cido caprilico (cerca de
60%) e de acido caprico (cerca de 40%).

FARMACOLOGIA CLINICA

A emulsdo lipidica MCT/LCT proporciona uma fonte de
energia e dcidos graxos essenciais {poliinsaturados) aos
pacientes que requerem nutrigdo parenteral.

Os triglicerideos de cadeia média s30 depurados da cor-
rente sanguinea a uma velocidade maior e sua oxidagdo é
mais compleia, para a obtengao de energia, Go que a dos
triglicerideos de cadeia longa.

Por esta razao servem como fonte de energia preferencial
para o organisnio, especiaimente em situagdes em que a
oxidagao de acidos graxos de cadeia longa estd alterada
devido a uma deficiéncia de carnitina, atividade diminuida
de carnitina palmitoil transterase, eic.

0Os acidos graxos poliinsaturados. que sao fornecidos so-
mente pelos triglicerideos de cadeia longa, previnem os
disturbios bioguimicos causados pela deficiéncia de 4ci-
dos graxos essenciais e corrigem as manifestagdes clini-
cas resultantes dessz sindrome.

Os fostatideos, contidos nos fosfolipicos da gema de ovo,
participam na formagao cas estruturas gas membranas e
garantem z sua fividez e fungdes bioldgicas.

0 glicerol, que € também um produte natural ¢z higrélise
dos triglicerideos. € metabolizado no organismo como fon-

te de energia ou € usaao na sintese de glicogénio e gor au-
fa. .
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INDICAGOES

A emuisdo lipidica MCT/LCT é indicada como fonte de ca-
lorias para pacientes que requerem nutrigao parenteral. £
também indicada como fonte de 4cidos graxos essenciais
nos casos em que & nutricdo parenteral é requerida por
periodos de tempo superiores a 05 dias, para a prevengao
de manitestagbes clinicas resultantes da deficiéncia dos
mesmos.

CONTRA-INDICAGOES

A administragao da emulsao lipidicaMCT/LCT é contra in-
dicada em pacientes com disturbio no metabolismo das
gorduras tais como hiperlipemia, nefrose lipéide ou pan-
creatite aguda quando acompanhada por hipertipemia. £
ainda contratndicada em pacientes com cetoacidase ou hi-
poxia, tromboembolismo e com instabilidade hemodina-
mica.

ADVERTENCIAS

As emulsdes lipidicas devem ser administradas com Cui-
dado em pacientes com acidose metabdlica, alteragdes
hepaticas graves, doengas pulmanares, sepsis, distur-
bios do sistema reticuloendotelial, anemia ou transtornos
da coagutagdo sanglinea, ou ainda quando existe 0 risco
de embolia gordurosa.

A administra¢ao excessivamente rapida de emulsao lipldi-
ca pode causar sobrecarga de liguidos ou de gordura, re-
sultando em uma diluigao na concentragao plasmatica de
eletrolitos, superhidratagaoe, estado de congestdo, edema
pulmonar e capacidade de difusdo pulmonar alterada.

A administracdo muito rapida de emuisdo lipidica
MCT/LCT também pode causar hipercetonemia e/ou aci-
dose metabdlica, especialmente quando carboidratos
na3o s30 administrados simultaneamente.

PRECAUGDES

A administracde de LIPOFUNDIN MCT/LCT deve ser
acompanhaga pela infusdo simuitdnea de carboidratos
em guantidade que fornega no minimo 40% do suporte ca-
térico total.

Quando LIPOFUNDIN MCT/LCT ¢ administrado deve-se
monitorar 2 capacidade do paciente de eliminar, da circu-
lagdo. a emulsao lipidica. £ quando administrade por pe-
riodo de tempo prolongado, deve-se monitorar também:
hemograma, coagulacdo sangiinea, fungdo hepatica e
contagem de plaquetas.

REAGOES ADVERSAS

As reagbes adversas podem ser classificadas em dois ti-

pos: -

1 . Reagbes imediatas (agudas): dispnéia, cianose, rea-
¢bes alérgicas, hiperlipemia, hipercoagulabilidade.
nausea, vdmito, dor de cabega, rubor, febre, sudore-
se, calafrios, sonoléncia.

2 . Reagbes tardias: hepatomegalia, ictericia devido & co-
lestasiz lobular central, esplenomegalia, trombocito-
penia, leucopenia. Também tem sido observado uma
deposicao e pigmentagao marrom no sistema reticu-
loendotelial. A causa e 0 significado deste fenbmenc
s30 desconhecidos.

Anexo 6: Bula 2 - Constituintes dos lipidios.



POSOLOGIA
Pacientes Adultos:

LIPOFUNDIN MCT/LCT pode fornecer até 60% de calo-
rias nao protéicas didrias em uma dose média de 1 a 2
g/kg de peso corporal por dia.

LIPOFUNDIN MCT/LCT 10%

A velocidade de infusao durante os primeiros 15 minutos
ndo deve exceder de 0.5 a 1.0 mi/minuto (10-20
gotas/minuto). Se durante este periodo inicial nao se ob-
servar reagdes adversas, a velocidade pode ser aumenta-
da de modo que 500 mi de LIPOFUNDIN MCT/LCT 10%
seja dado no periodo de 4 2 6 horas.

LIPOFUNDIN MCT/LCT 20%

A velocidade de infusao durante os primeiros 15 minutos
nao deve exceder de 0,25-0,5 mi/minuto (5-10
gotas/minuto). Se durante este periodo inicial nao forem
observadas reagbes adversas. a velocidade poder ser au-
mentada de modo que 500 mi de LIPOFUNDIN MCT/LCT
20% seja dade no periodo de 8 a 12 horas.

No primeiro dia de terapia, deve ser usado para infusao
somente 500 mi de LIPOFUNDIN MCT/LCT. Se o paciente
nao apresentar reagbes adversas, a dose pode ser aumen-
tada no dia seguinte.

0 produto deve atingir a temperatura ambiente antes da
intusao.

SINDROME DE SOBRECARGA

Se ocorrer sobrecarga de gordura durante a terapia, parar
a administracac de LIPOFUNDIN MCT/LCT até que, ains-
pec¢do visual do plasma, determinagdo de concentragdes
de triglicerideos ou medida de atividade pltasmatica por
netelometria, indiquem a depuragdo dos liquidos. Reava-
liar 0 paciente e aplicar medidas corretivas apropriadas.
(Ver os itens “‘Adverténcias'’ e ‘‘Precaugdes’’).

ADMINISTRAGAC

LIPOFUNDIN MCT/LCT deve ser administrado como parte
da nutrigao parenteral total via veia peritérica ou central.
LIPOFUNDIN MCT/LCT pode ser administrado na mesma
veia central ou periférica que as solugbes de carboidra-
tos e aminoacidos por meio de uma conexao Y perto do lo-
cal de infusdo. Isso permite a mistura das solugdes ime-
diatamente antes de entrar na veia. A velocidade de fluxo
de cada solugao devera ser controlada separadamente.
Em regra gera! as emulsdes lipidicas nao devem ser mis-
turadas com eletrélitos, medicamentos ou outro aditivo
qualquer no frasco de infusdo.

LIPOFUNDIN MCT/LCT pode ser misturade no mesmo
sistema com outro nutriente Se a mistura resultante for
compativel e estave!.
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NOTA:

LIPOFUNDIN MCT/LCT ¢ fornecido em frascos de dose
unica. O conteido nao utilizado deve ser descartado e nao
podera ser estocado para use posterior. o
Nao ¢ recomendado o uso de filtros para emulsdo lipidica.
Nao usar frascos em que se observar guebra da emulsao
nas tases oleosa-aquosa.

Armazenagem:

Conservar em temperatura de +4°Ca +25°C.
Ocorrendo congelamento, o frasco deve ser desprezado.

Prazo de validade: 2 anos

Apresentaclo:
Frascos contendo 100, 250 e 500 ml.

Fabricado por:

B. Braun Meisungen AG
Rep. Fed. da Alemanha
Farm. Resp.: Dr. P. Westoll

Reembalado por:

Laboratorios BBraun SA.

Av. Eugénic: Borges, W82 - §. Goneaio - RJ
Farm:, Fesc. : Maria Luce N. S. 9e Dalgo-CRF-RJn® Tit
MS- 00850013

CGC 31.673.264/0001 ¢ - Indistris Brasileiz

2.008.072

HERIIIER
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FRUTOVITAM

Frutovitam, reGne em sus COMPOSICA0 UMB BSSOCI 8¢ 50 de subs-
tancias basicas para um perfeito equilfbrio vitamfnico organico com o

propobsito de essegurar a eficiéncia do tratemento de perturbacSes do
metabolismo do sistema nervoso, Sue formulag5c obedece 8o que stu.
almente se reconhece como valido em termos de requisitos m{nimos dié-

rios de vitaminas e Gligo-elementos. Frutovitam gracas a sus férmuls

equilibrada, supre as necessidades bésicas de quase todas &8s vitaminas e

biigo-elementos para a8 manutengio da homeostase. Pelas propriedades
de seus componentes, Frutovitam estd indicado com fins profilaticos

durante todo o perfodo de crescimento, gravidez e lactagdo, bem como
nos estados de convalescencs no decursc de quadros infecciosas croni-
cos ou pare complementar regimes deficitarios.

INDICACOES

Como suxilisr no tretamento das sindromes PiicoOrDanicas em
padiptria e geriatria Como auxiiiar no tratamento 0a perde Ge CaDacC
de de siencho, concentracio e memdria Na estafa mental e no esgota
mento Nervoso.

MODO DE USAR

Ume empola ao dia, ou 8 critério médico. Devers ser diluido
o volume de uma empola as solucdes salinas, glicosadas, fisioldgicas pe-
rs aplicacso endovenose por meio de infus3o.

CONTRA INDICACOES

Nao apresenta.

COMPOSICAO EFEITOS COLATERAIS
Cada ampola contém: Nio apresenta
COMPONENTES 10 mi 20 mi
. . APRESENTACAO
1091.01 - Vitamina A 10.000 UI | 20.000 UI Caixa contendo: 5 e 100 ampolas de 10 m!
100 ampotlas de 20 mi
0172.01 - Vitamina D 12.000 Ul | 24.000 UI 5 e 100 ampo
1185.01 - Vitamina B1 (HC! de tiamina) 50 mg 100 mg
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
109201 - Vitamina B2 (fosfato) 5 mg 10 mg
0074.01 - Vitamina C 500 mg ig
0881.01 - Niacinamida 100 mg 200 mg N.o do iote, data de fabricacdo e vencimenio: vide cartucho
1008.01 - Vitamina B6 15 mo 30 Reg. MS - 0298.0018.002.8
- ™ Farm Resp.: D1. Juracy Oliveira Job - CRF B n.o 4864
0386.01 - Pantenol 25 mg 50 mg .
1218.01 - Vitamina E 50 mg 100 mg
Veiculo Q.s.p. 10 ml 20 mi } CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmactuticos Lida
Rodovia liapira-Lind6ia, km 14 — liapira — SP

CGCMF n.o 44.734.671/0001-51 — Ind(suia Brasileira

Anexo 7: Bula 3 - Complexo vitaminico FRUTOVITAM.
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COORDENADORIA DA PESQUISA AGROPECUARIA
INSTITUTO DE TECNOLOGIA DE ALIMENTOS

Andlise no 141/90
Material: Complexo Vitaminico.

Interessado: Fundacac Universidade Federal do Parana

Localidade: Curitiba, PR.

Data da entrada: 05.01.90 Data da analise:04.05.9C
Natureza da analise: Quimica. Taxa: Cr$2.°10,9
Analistas: P.R.N. Carvalho e M.G. Silva.

1. METODOLOGIA
STROHECKER, R. & HENNING, H.M. Analisis de Vitaminas. Métodos

comprobados. Editorial Paz Montalvo, Madrid, p.80-838, 1967.

2. RESULTADOS
Tiamina (ma/100g) . ...ttt ineennnn. né*
*nd = nao Setectado. Abaixo 8o limite de rerncibilidade do mé-

toéc (0,01mg/100g).

3. OBSERVACAO
Os resultados desta analise tém valcr restrito e ce aplicam tao

somente a amostra enviada pelo interessadc.

Visto.

<
(ALY DO SANITS LTariis
P cuisecos (lenttis

Divlsdz o¢ Fesguuc - 11 o
Citerorc

Anexo 8: Analise bioquimica para detecgdo de tiamina, na ampoia de
FRUTOVITAM.



GRAUS | PELE FIGADO INTESTINO
Extensdo da erupgdo Bilirrubinas mg% ml/diarréia/dia
1 menor que 25% 2-35 500-1000
2 25-50% 3,5-8 1000-1500
3 eritrodermia 8-15 1500-2500
4 bolhas e descamagdo maior que 15% mais que 2500
ESTADIO CLINICO

I  Somente DECH cutineo, grau 2 ou maior com confirmagdo histoldgica.

I Pele grau 1-3. Figado e/ou intestino grau 1. Pele comprovada histologicamente.

IT o DECH somente de figado ou intestino com histologia de pele negativa.

II's DECH grau 4 de pele comprovado histologicamente.

Il Pele grau 4 (histologicamente comprovado), figado e/ou intestino grau 2-4.Somente um
6rgdo grau 3.

IV Pele grau 3 e 4 (histologicamente comprovado), figado e intestino 2-4. Dois ou mais
orgaos acima do grau 2.

Anexo 9: Critérios para o estadiamento da doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda.
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