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Prefacio

A presente dissertacdo desenvolve-se na area da Medicina, inserida na especialidade de
Neurologia, focando uma tematica que tem proporcionado controvérsia entre investigadores:
a sindrome de encefalopatia posterior reversivel e o seu agente etiologico primario - a

neurotoxicidade farmacologica.

Esta sindrome descreve-se como uma entidade clinico-radiolégica complexa, que pode
acarretar sequelas neurologicas graves, coma ou mesmo morte. Por este motivo, torna-se
fundamental expandir o conhecimento sobre as suas manifestacées clinico-radiologicas e
sobre a sua principal etiologia, o que permite actuar rapidamente de forma a evitar

desfechos menos favoraveis.
Determinados pontos sobre a sindrome de encefalopatia posterior reversivel nao sao

consensuais e € neste aspecto que esta dissertacdo se torna particularmente interessante,

procurando clarificar as diferentes perspectivas de investigacao.
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Resumo

Introducao: A sindrome de encefalopatia posterior reversivel, anteriormente conhecida como
leucoencefalopatia posterior reversivel, é uma entidade clinico-radiologica do foro
neurologico, descrita inicialmente em adultos e cada vez mais diagnosticada em criancas.
Clinicamente manifesta-se através de cefaleias, alteracdes visuais, actividade convulsiva,
nauseas, vomitos, comprometimento da consciéncia e alteragdes cognitivas.
Radiologicamente, pesquisa-se através da tomografia computadorizada e, sobretudo, da
ressonancia magnética, considerada o exame gold-standard, que evidenciam edema cerebral
de caracter vasogénico. Esta sindrome tem sido descrita maioritariamente em pacientes com
eclampsia, sépsis, encefalopatia hipertensiva e pacientes que recebem terapia
imunossupressora e/ou quimioterapica. A sintomatologia e as alteracdes radiolégicas sao
normalmente reversiveis, quando corrigida atempadamente a causa subjacente, caso

contrario podem resultar em sequelas permanentes, como, cegueira cortical; coma ou morte.

Objectivos: Foram propostos dois objectivos distintos. Caracterizar de forma geral a
sindrome de encefalopatia posterior reversivel e investigar qual os principais farmacos

responsaveis por induzirem a sindrome.

Método: A pesquisa foi dividida em duas categorias relacionadas com os distintos objectivos.
Foram pesquisadas publicacdes indexadas nas bases de dados Pubmed, Elsevier, Wiley e B-On,
na biblioteca electronica da Faculdade de Ciéncias da Salude da Universidade da Beira
Interior. Utilizaram-se os seguintes termos no titulo: posterior reversible encephalopathy ou
leukoencephalopathy, para a realizacao do primeiro objectivo e para o segundo acrescentou-
se o nome do farmaco em estudo as palavras mencionadas. Foram selecionados trinta e sete e
cento e oito publicacoes para analise, para o primeiro e segundo objectivos,

respectivamente.

Conclusao: Considera-se que a etiologia primaria da encefalopatia posterior reversivel seja a
neurotoxicidade farmacologica. Dentro dos farmacos, os quimioterapicos e os
imunomoduladores/imunossupressores representam as classes farmacoldgicas mais associadas
a sindrome. Através desta investigacao, concluiu-se que os farmacos que apresentaram mais
case reports foram, relativamente aos imunossupressores, a ciclosporina (vinte casos),
bevacizumab (dezassete casos) e o tacrolimus (quinze casos) e, relativamente a
quimioterapia, a cisplatina (nove casos), a oxiplatina (nove casos) e a gemcitabina (nove

Casos).
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Abstract

Introduction: Posterior reversible encephalopathy syndrome, previously known as posterior
reversible leukoencephalopathy syndrome, is a clinical-radiological entity, initially described
in adults and increasingly diagnosed in children. Clinically it is presented with headaches,
visual disturbances, seizure activity, nausea, vomiting, impaired consciousness and cognitive
alterations. Neuroimaging findings, through computed tomography and especially magnetic
resonance studies, which is the gold-standard diagnostic procedure, demonstrate vasogenic
edema in various brain areas. This syndrome has been described mostly in patients with
eclampsia, sepsis, hypertensive encephalopathy and patients receiving immunosuppressives
and/or chemotherapy. The symptoms and radiographic alterations are usually reversible when
the underlying cause is corrected promptly, otherwise they can result in permanent sequelae,

such as, cortical blindness; coma or death.

Objectives: Two distinct objectives were proposed. First, briefly describe posterior reversible
encephalopathy syndrome and, secondly, investigate what medications are most frequently

associated with the syndrome.

Method: The research was divided into two categories associated to the distinct objectives.
Indexed publications were searched in Pubmed, Elsevier, Wiley and B-On on the electronic
library of the Faculty of Ciéncias da Salde, University of Beira Interior. The following terms
were searched in the title: posterior reversible encephalopathy or leukoencephalopathy. One

hundred and forty six articles were examined.

Conclusion: It is considered that the primary cause of reversible encephalopathy is
pharmacological-related neurotoxicity. Chemotherapy and immunotherapy drugs represent
the classes primarily associated with the syndrome. After this research, it was discovered
that the drugs mention in most case reports, were cyclosporin (twenty cases), bevacizumab
(seventeen cases) and tacrolimus (fifteen cases), accounting for immunotherapy, and
cisplatin (nine cases), oxiplatin (nine cases) and gemcitabine (nine cases), accounting for

chemotherapy.
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Capitulo 1. Introducao

Seccao 1.1 Perspectiva historica e epidemiologia

1.1.1 Perspectiva historica e objectivos

A Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (PRLS) foi inicialmente descrita em 22
de Fevereiro de 1996, por Hinchey et al. V. Esta sindrome rapidamente despertou o interesse
de varios investigadores, nomeadamente Casey et al. que alargou o conhecimento sobre esta
patologia e estabeleceu o termo Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES),

designacdo aceite presentemente. @

Actualmente a PRES é descrita como uma sindrome clinico-radioldgica estabelecida, e como o
proprio nome sugere, caracterizada por um amplo espectro clinico do foro neurologico e
achados neurorradioldgicos especificos. % Embora esteja proxima das duas décadas de
reconhecimento, a PRES e sua investigacao tém-se demonstrado verdadeiramente desafiantes
tanto na vertente clinica como radioldgica, de tal modo que, ainda hoje, esta patologia

continua sendo subdiagnosticada *®, dai a importancia da sua abordagem.

Pelo papel crescente que esta entidade clinica representa, torna-se imperativo
consciencializar e actualizar a classe médica para o desenvolvimento e consequente
manifestacdo desta sindrome. Esta dissertacao tem como designios primarios nao sé analisar e
clarificar o que realmente constitui a PRES e como se manifesta, mas também, como ponto
essencial, identificar e explanar quais os principais farmacos que podem originar o
aparecimento desta patologia, a luz do conhecimento actual. Com esta exposicdo pretendo
realizar uma revisao critica dos estudos mais recentes publicados relativamente a tematica da

etiologia farmacoldgica da PRES.
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1.1.2 Epidemiologia

Perspectiva-se que o quadro de PRES apresente uma distribuicao mundial, sendo a sua
incidéncia global desconhecida, uma vez que os Unicos dados advém de estudos

retrospectivos. /)

Embora a PRES fosse inicialmente identificada em adultos, hoje sabe-se que a problematica

® Este factor contribui para a

€ cada vez mais imergente na populacdo pediatrica.
heterogeneidade de idades em que a PRES é descrita, havendo relatos de lactentes até idosos
de 90 anos, contudo o maior nimero de casos observa-se em pacientes com idades
compreendidas entre os 39 e os 47 anos. ”’ H4 também uma predominancia entre mulheres,

provavelmente relacionada com as caracteristicas etioldgicas desta sindrome. %1%
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Seccdo 1.2 Etiologia e Fisiopatologia

1.2.1 Etiologia

Foram identificados varios agentes etiolégicos da PRES, cujo nimero tem vindo a aumentar

com o aprofundar da investigacdo desta sindrome:

e Neurotoxicidade farmacoldgica

Presentemente, sabe-se que a exposicdao a farmacos constitui a etiologia mais comum da
PRES. A fig. 5, em anexo, apresenta uma lista de farmacos e outros agentes relacionados com
o desenvolvimento desta sindrome, que serdo abordados de forma mais detalhada

posteriormente. 7113

e Hipertensao arterial (HTA)

Segunda causa mais frequente associada a PRES. ") Este factor predispde ao desenvolvimento
da sindrome, no entanto, carece a confirmacdo se actua de forma isolada ou como sinal
acompanhante ou mesmo de forma sinérgica associada a outras patologias como, por

exemplo, insuficiéncia renal aguda ou crénica. 4

e Pré-eclampsia/Eclampsia

Ambas as condicoes foram claramente associadas a PRES, e a sua evolugao é normalmente
favoravel. A HTA é o factor predominante no momento do diagndstico. O desenvolvimento da

PRES registou-se em mulheres desde as 28 semanas de gestacdo até aos 13 dias pds-parto.
(7,16,17)

e Infeccao; sépsis e choque séptico

Embora nao habitual, foram relatados casos de PRES relacionados com estados infecciosos,

em que a situacao mais frequente cursa com bacteriémia/septicemia devida a infeccao por

bactérias gram-positivas, geralmente com presenca de HTA no momento do diagnéstico. *'®
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e Doencas autoimunes

Registaram-se casos de lUpus eritematoso sistémico (LES), esclerose sistémica, poliarterite
nodosa, granulomatose de Wegener, microangiopatia trombotica, poliangiite microscopica,
arterite de Takayasu, encefalopatia de Hashimoto e doenca de Crohn; todos relacionados com

desenvolvimento de PRES. )

e Outras Patologias

Existe uma extensa variedade de doencas ligadas ao desenrolar da PRES. Estas incluem

anemia falciforme, sindrome Guillian-Barré, hipomagnesemia, hipercalcemia, sindrome de

lise tumoral, porfirias, feocromocitoma e doenca de Cushing.
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1.2.2 Fisiopatologia

0O mecanismo fisiopatologico exacto da PRES ainda nao se encontra totalmente esclarecido,
contudo foram apresentadas mdltiplas hipdteses para a sua explicacao, das quais se destacam
duas, embora sejam contraditorias. “® Estas apesar de sustentarem mecanismos opostos,
convergem na apresentacdo patoldgica final, ou seja, em edema vasogénico, ambas

subjacentes a disfuncdo da barreira hematoencefalica (BHE). ")

A teoria mais amplamente aceite, propde que o rapido desenvolvimento de HTA resulta em
disfuncdo da auto-regulacdo cerebral. “'*?% O fluxo sanguineo cerebral é intrinsecamente
controlado por diversos mecanismos auto-regulatorios como vasoconstricao e vasodilatacao.
Estes mecanismos possibilitam uma manutencado da perfusdao sanguinea e simultaneamente
impedem a hipertenséo intracraniana excessiva. “?? A disfuncdo da auto-regulacdo ocorre
quando a pressdo arterial média (PAM); calculada através da seguinte expressdo: PAM =
pressao diastélica + 1/3 (pressdo sistolica - pressao diastolica); apresenta valores acima de
150 - 170 mmHg; na HTA crénica estes valores sdo ainda mais elevados. “7?° Esta
hipertensao descontrolada resulta em hiperperfusao e lesao dos vasos cerebrais, que origina
derrame de proteinas e fluidos para o espaco intersticial, evidenciando disfuncdo da BHE, o
que provoca seguidamente edema vasogénico. (7142022 jylga-se que a relativa escassez de
inervacao simpatica na circulacdo sanguinea da regiao cerebral posterior é responsavel pela
maior susceptibilidade dessas zonas a hiperperfusdo e consequente edema vasogénico,
conforme sera examinado posteriormente. 3?22 No entanto, esta teoria falha em explicar os
casos em que a PAM nio excede os limites superiores para disfuncao da auto-regulacido *'¢,

ou mesmo porque existem relatos de PRES em que se regista auséncia de HTA 1619,

A hipotese alternativa postula que a PRES advém directamente da citotoxicidade e
consecutiva lesdo endotelial. ®*7? pensa-se que este seja 0 mecanismo responsavel pelos
relatos de PRES na auséncia de hipertensdo. Estes casos, associam-se a varios agentes
etioldgicos acima referidos, como, por exemplo, reaccoes iatrogénicas, pré-
eclampsia/eclampsia, sépsis e doencas autoimunes. “?° As agressdes directas as células
endoteliais induzem a vasoconstricao cerebral e consequente hipoperfusao que se julga ser
responsavel isquemia cerebral, normalmente transitéria *?, e pela disfuncdo da BHE, o que

resulta em edema vasogénico @720,

Estas teorias opostas, ainda em investigacdo, assentam ambas em premissas validas, e podem

eventualmente ocorrer alternada ou simultaneamente, até mesmo de forma sinérgica, em

casos individuais (Fig. 1). ¢7'3
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Fig. 1 Esta figura esquematiza as duas principais hipoteses da fisiopatologia da Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES). No primeiro caso, observa-se alteracao prejudicial da auto-
regulacao cerebral responsavel pela hiperperfusao cerebral e disfuncao da barreira hematoencefalica
(BHE). O seguinte caso esta relacionado com a citotoxicidade que provoca lesao endotelial, disfuncao
da BHE e hipoperfusao cerebral. Ambas sao responsaveis por anomalias na perfusdao sanguinea
cerebral e consequente edema vasogénico.
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Seccao 1.3 Enquadramento Clinico e Radiolégico

1.3.1 Diagnostico

Tal como referido, a PRES é uma entidade clinico-radiologica, cuja intensidade e gravidade
variaveis das manifestacdes clinicas e achados radioldgicos contribuem para a singularidade
dos casos relatados. Estes factores evidenciam o extenso valor da familiaridade completa com
os critérios tanto clinicos como radiologicos, pois é a combinacdo de ambos, especialmente os

(4,7)

dados de neuroimagem, que permite estabelecer o diagnodstico definitivo. Isto é

dificultado pela inexisténcia de guidelines para a validacao do diagndstico de PRES. )

1.3.2 Enquadramento Clinico

1.3.2.1 Apresentacao sintomatica

A PRES manifesta-se tipicamente de forma aguda ou subaguda através de diversos sintomas
do plano neuroldgico. ?* Esses sintomas consistem em comprometimento da consciéncia,
alteracbes cognitivas, actividade convulsiva, cefaleias, défices visuais, nauseas e vomitos
(Tabela 1). "'*2% Esta sindrome pode ainda apresentar-se, embora mais raramente, através

de afasia, ataxia e parestesias faciais. ¢

Tabela 1. Distribuicdo topografica dos aspectos clinicos dos principais estudos coorte da PRES

Alteracao da consciéncia 10 (67%) NR 39 (26%) 10 (13%) 34 (94%) 76 (90%)
Actividade convulsiva 11 (73%) NR 97 (71%) 58 (76%) 33 (92%) 56 (70%)
Cefaleias 8 (53%) NR 39 (26%) 3 (4%) 19 (53%) 26 (31%)
Défices visuais 10 (67%) NR 39 (26%) 3 (4%) 13 (36%) 24 (29%)
Nauseas/Vomitos 8 (53%) NR 39 (26%) NR NR NR

Legenda: NR - Nao Relatado

Todos estes sintomas podem apresentar diferentes graus de gravidade. ) Relativamente ao
comprometimento da consciéncia, esta varia desde confusdo, sonoléncia e letargia até a
encefalopatia e coma. ” No caso da actividade convulsiva foram apresentados padrdes

distintos: crises epilépticas generalizadas do tipo tonico-cléonicas e mesmo estado de mal

g (426)

epiléptico sao comun , mas ja foram igualmente registados casos de estado de mal

epiléptico ndo-convulsivo e crises epilépticas parciais; as Ultimas, regra geral, disseminam-se
difusamente para todo o cortex, ou seja, distinguem-se em crises parciais com generalizacdo

(4,7,14)

secundaria Analisando a gravidade das anomalias visuais, esta apresenta um largo
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espectro desde diminuicao da acuidade visual, como visao turva, escotomas, hemianopsias

até mesmo cegueira cortical. ¢"?

1.3.2.2 Hipertensao arterial, o sinal mais frequente

E praticamente consensual que a HTA esta presente na maioria dos casos descritos de PRES.
Esta condicao foi associada a esta sindrome desde o primeiro estudo coorte realizado, em que
12 de um total de 15 pacientes apresentaram sinais de hipertensao aguda. " No entanto, nem

sempre é identificada a presenca de HTA no desenvolvimento da sindrome. %2

0 destaque da HTA prende-se com o facto de que esta é considerada tanto como uma possivel
entidade etiologica isolada de PRES, como pode estar associada ao mecanismo de accao de
outras etiologias, nomeadamente causas iatrogénicas, ou até mesmo como elemento chave da
fisiopatologia base desta sindrome. ">7?") Actualmente, ainda todos estes factores requerem
investigacdo, mas a confirmacdo que a HTA exerce um papel preponderante na PRES esta
implicita no emprego de agentes anti-hipertensores e sua eficacia no tratamento desta

sindrome.
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1.3.3 Enquadramento radiologico

Tal como observamos na pratica clinica, quase a totalidade de doencas do foro neurolégico ou
patologias com manifestacdes desse ambito, obrigam a uma pesquisa alargada através dos
varios exames complementares de diagnostico (ECD). O caso da PRES nao é excepcao, visto
que os proprios sintomas que apresenta sdo inespecificos e podem estar associados a outras
patologias. Uma vez que a PRES é uma entidade clinico-radiolégica, € indispensavel
correlacionar os dados da anamnese e exame fisico a um estudo detalhado e minucioso de

neuroimagem.

A imagiologia da PRES pode ser pesquisada através de dois ECDs: a Tomografia
Computadorizada Cranio-Encefalica (TC-CE) e a Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica (RM-
CE). A Ultima é considerada o elemento chave e exame gold-standard para o diagndstico

definitivo desta sindrome. 7-&%22%

A evolucao e desenvolvimento das varias técnicas da RM permitiram melhor reconhecimento e
investigacdo da PRES ), que justifica o valor inestimavel deste ECD no seu diagndstico
definitivo. Particularmente nesta sindrome, a modalidade ideal para o diagnostico ¢ a RM
ponderada em T2 através da técnica fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) %728 Esta
técnica demonstrou ser superior as técnicas T2 convencionais, uma vez que anula o sinal do
liqguido cefalorraquidiano (LCR) e permite melhor observacdo das lesdes edematosas do
parénquima cerebral, especialmente nas regides corticais e subcorticais. »? O uso da FLAIR
possibilitou deste modo a identificacdo da PRES em estagios mais precoces de
desenvolvimento e proporcionou um aperfeicoamento tanto na deteccao de lesées, como na

analise das possiveis causas fisiopatoldgicas. *72%

Muito se tem debatido acerca das distintas formas de apresentacao radioldgica da PRES na
RM. Inicialmente, acreditava-se que a PRES apresentava um Unico padrao tipico, que consiste
em edema bilateral e simétrico localizado na substancia branca cerebral, predominantemente

na regido posterior do lobo parietal e no lobo occipital (Fig. 2). ("27:2%25)
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Fig. 2 RM-CE (sequéncia FLAIR) onde se observa edema vasogénico presente nos lobos occipitais
(esquerda) e na regiao parietal (direita) bilateralmente. Esta distribuicdo representa o padrao parietal-
occipital dominante, inicialmente considerado o padrao tipico da PRES.

Presentemente, foram observados diversos padroes que contestam o proprio nome desta

patologia, pois as lesdes ndo se limitam as regides cerebrais posteriores (Tabela 2). )

Tabela 2. Distribuicdo topografica dos aspectos radiologicos dos principais estudos coorte da PRES

Bilateral 15 (100%) 11 (69%) > 98 (> 72%) NR 36 (100%) NR
Assimétrico 10 (67%) NR 21 (15%) 2 (3%) NR NR
Confluente NR 2 (13%) 31 (23%) 44 (58%) 2 (13%) 12 (16%)

Substancia cinzenta 4 (27%) NR NR 22 (29%) 16 (44%) NR
Posterior > anterior 14 (93%) 15 (94%) 30 (22%) NR NR NR
Occipital 14 (93%) NR 134 (99%) 75 (99%) NR NR

Parietal 13 (87%) 8 (50%) 134 (99%) 75 (99%) NR 50 (67%)

Frontal 7 (47%) 14 (88%) 93 (68%) 60 (89%) 22 (61%) 61 (81%)

Temporal 9 (60%) 16 (100%) 55 (40%) 52 (68%) NR 62 (83%)
Tronco encefalico 2 (13%) NR 17 (13%) 14 (18%) 21 (58%) NR
Cerebelo 1 (7%) NR 41 (30%) 26 (34%) 21 (58%) NR
Ganglios basais 1 (7%) 3 (19%) 19 (14%) 9 (12%) NR NR

Legenda: NR - Nao Relatado

10
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No maior estudo realizado em relacao a topografia cerebral das lesdes da PRES, onde se

observaram-se 136 pacientes, foram identificados quatro padrées principais de PRES: 7

a) Padrao de distribuicao holo-hemisférica (Fig. 3.a)

Identificado em 31 pacientes, ou seja, 22.8% dos casos. Observa-se uma faixa confluente de
edema vasogénico. Esta estende-se através dos lobos frontal, parietal e occipital.
Envolvimento do lobo temporal é incomum. Neste padrdo evidencia-se a divisdo entre as
regides irrigadas pelas artérias anteriores e posteriores, por um lado, e pela artéria média

cerebral, por outro.

b) Padrao do sulco frontal superior (Fig. 3.b)

Identificado em 37 pacientes, ou seja, 27.2% dos casos. Neste caso, o edema distribui-se
desigualmente nos lobos frontais ao longo do sulco frontal superior. O envolvimento das

regides parietal e occipital é variavel.

¢) Padrao parietal-occipital dominante (Fig. 3.c)

Identificado em 30 pacientes, ou seja, 22.1% dos casos. Este padrao, considerado
anteriormente como tipico da PRES, estdo presentes lesoes bilaterais e simétricas,
predominantemente nos lobos parietal e occipital. O edema varia em gravidade de leve a

extensa.

d) Expressao parcial e/ou assimétrica dos padrdes primarios (Fig. 3.d)

Identificado em 38 pacientes, ou seja, 27.9% dos casos. Nestes casos existe expressao
incompleta dos trés ultimos padroes. A forma parcial é definida como auséncia de edema dos
lobos parietais ou occipitais. Os lobos frontais estao frequentemente envolvidos. A forma
assimétrica é caracterizada pela auséncia de edema unilateral num dos lobos parietais ou
occipitais. Finalmente, na forma parcial e assimétrica, ha auséncia de edema parietal ou

occipital aliada a anormalidades assimétricas entre os lobos afectados.

11
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Fig. 3 Apresentacdo dos quatro padrdes principais da RM-CE na PRES

Fig. 3a Padrédo de distribuicdao holo-hemisférica. Sequéncia FLAIR que evidencia a presenca de edema
vasogénico bilateral distribuido linearmente através da substancia branca do cerebelo, tronco
encefalico e dos lobos occipitais, parietais, frontais e temporais.

Fig. 3b Padrao do sulco frontal superior. Sequéncia FLAIR que evidencia a presenca de edema
vasogénico bilateral distribuido de forma nao-confluente envolvendo a area do sulco frontal e, em
menor grau, a substancia branca dos lobos parietais, occipitais e temporais.

Fig. 3c Padrdo parietal-occipital dominante. Sequéncia FLAIR que evidencia a presenca de edema
vasogénico bilateral envolvendo as regides consideradas “classicas”, ou seja, a substancia branca dos
lobos occipitais e parietais.

Fig. 3d Expressao parcial dos padrées primarios. Sequéncia FLAIR que evidencia a presenca de edema
vasogénico bilateral presente na substancia branca dos lobos parietais e frontais, mas nao nos lobos
occipitais. Este padrao pode também ser assimétrico.

12
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1.3.4 Diagnostico Diferencial

A sintomatologia inespecifica e a pluralidade de apresentacdes radioldgicas dificultam o
diagnostico definitivo de PRES. Muitas condicdes clinicas assemelham-se a PRES, incluindo
periodo ictal ou pos-ictal (com ou sem estado de mal epiléptico associado),
leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML), leucoaraiose grave, arteriopatia cerebral
autossomica dominante com enfartes subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL), encefalite
infecciosa, encefalomielite disseminada aguda, sindrome de encefalomiopatia mitocondrial
com acidose lactica e episddios stroke-like (MELAS), vasculites, doenca de Creutzfeld-Jakob,

trombose venosa cerebral e acidente vascular cerebral (AVC). 7

13
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Seccao 1.4 Prognodstico e Tratamento

1.4.1 Prognostico

Embora seja geralmente reversivel, a PRES pode apresentar consequéncias nefastas, caso nao
seja reconhecida e tratada precocemente. “”) Desta forma, o prognéstico é comummente
favoravel se as lesoes forem identificadas e corrigidas atempadamente, caso contrario podem
instalar-se danos neurologicos permanentes, como, por exemplo, cegueira cortical; coma ou
mesmo morte. &242639 A RM pode auxiliar no prognéstico desta sindrome, uma vez que

demonstrou ser capaz de antever lesdes irreversiveis que podem levar a défices neurologicas.
(10)

A irreversibilidade relatada em casos particulares com estabelecimento de sequelas graves e

por vezes morte, contesta a propria designacdo da patologia dita reversivel e benigna. ©¢"

14
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1.4.1.1 Complicacoes

Tal como debatido, a fisiopatologia da PRES permanece incerta, o que gera alguma
controvérsia. ©203% Este factor impede que se consiga comprovar assertivamente quais os
principais mecanismos que conduzem a um desfecho menos favoravel desta sindrome. No
entanto, foram identificados essencialmente trés principais mecanismos responsaveis pelas

complicacées da PRES: isquemia prolongada, hemorragia e herniacéo cerebrais. ")

Como abordado, calcula-se a isquemia cerebral deriva da vasoconstricdo e consequente

hipoperfusao cerebral. *°

A isquemia prolongada provavelmente resulta da exposicao
continua ao agente etiologico e parece ser responsavel pela conversao de edema vasogénico
para citotdxico. "*? O Gltimo é definido como um processo celular pré-mérbido que induz
inflamacao em todos os elementos celulares cerebrais (neurdnios, células gliais, astrocitos e
células endoteliais). ®* Este estado inflamatorio afecta ambas as células da substancia branca
e da substancia cinzenta, e costuma ser mais severa nos astrocitos do que em relacao aos
neurénios. ®¥ Varios mecanismos actuam neste processo, sendo que todos os esforcos nesta
etapa se concentram na identificacdo e resolucdo do agente causal ), caso contréario o
desenvolvimento sem tratamento eficaz resulta ultimamente em areas cerebrais de apoptose
e necrose, como é caracteristico da isquemia. % A isquemia &, desta forma, responsavel pelo

agravamento da PRES e pelo desfecho menos favoravel da mesma.

No que respeita a hemorragia cerebral, esta pode ser desencadeada por tentativa autonoma
de reperfusao dos vasos lesados devido a disfuncao da BHE e consequente edema cerebral,
como descrito anteriormente no enquadramento fisiopatologico. ) Apesar de ser uma
complicacao rara da PRES, identificaram-se diferentes casos de hemorragia associada a esta
sindrome, cuja distribuicdo  discrimina-se: hematoma parenquimal, hemorragia

subaracnoideia e hemorragia intraparenquimal focal. ("%

Relativamente a herniagao, embora seja uma complicacao rara, um edema bastante extenso,
particularmente quando localizado na regiao cerebral posterior, especificamente no cerebelo
e tronco encefalico, pode resultar numa hérnia transtentorial. ’ Nestes casos, a progressao

rapida para coma e possivelmente morte, deve-nos alertar para uma possivel hérnia cerebral.
(36)

15
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1.4.2 Acompanhamento e Tratamento

O tratamento da PRES deve ser imediatamente arquitectado apos o seu diagnostico, porque
quanto mais célere for instituido melhor serd o outcome do paciente. ) A identificacio
precoce do agente etiologico € extremamente importante, pois a correccao imediata da
causa € fundamental para diminuir o risco de isquemia ou hemorragia e, portanto, para evitar

(72428300 A vigilancia constante do doente é

a invalidez permanente ou mesmo morte.
igualmente determinante para o tratamento, uma vez que dependendo de quais as
manifestacoes clinicas apresentadas, a abordagem multidisciplinar com acompanhamento de
varias especialidades da medicina pode ser fulcral para a resolucdo completa do caso. ©

Diversos pacientes manifestam estados convulsivos no desenvolvimento de PRES. “*7'41%)
Nestes casos, 0 acompanhamento da Neurologia pode ser essencial para o controlo do estado
convulsivo e escolha da medicacdo antiepiléptica apropriada para cada paciente. 641927
Como referido anteriormente, alguns estados graves podem estar ausentes de manifestacdes
clinicas notorias, como se observa no estado de mal epilético ndo-convulsivo. Esta condicdo

muitas vezes exige a monitorizacdo com um electroencefalograma (EEG). (%737

A avaliacdo continua do estado consciéncia e/ou da actividade convulsiva é extremamente
relevante nos casos em que estejam presentes alteracoes, visto que podera ser necessaria
suporte ventilatorio invasivo, e muitos doentes requerem internamento na Unidade de

Cuidados Intensivos (UCI). 7

No caso de existirem manifestacdes oftalmologicas, pode ser imprescindivel o seguimento
desta area, visto que em certos casos identificaram-se, através da fundoscopia,

comorbilidades como descolamento da retina, que necessitam de tratamento especializado.
)

Gravidas com quadro de PRES relacionada com eclampsia/pré-eclampsia, devem ser seguidas
por um especialista de obstetricia, visto que em alguns casos podera ser emergente induzir o

parto de forma prematura, normalmente através de cesariana. 2637

Tal como debatido, a crise hipertensiva encontra-se presente na maioria dos eventos de PRES,
seja como causa isolada ou como sinal de outro agente etioldgico, o que torna premente a

(1.247.27) 0 controlo da HTA com a eleicdo do(s)

sua pesquisa durante o exame fisico.
farmaco(s) anti-hipertensor(es), deve ser cuidadosamente ajustado, respeitando os
antecedentes pessoais e comorbilidades de cada paciente. ©7%37) Maioria dos casos é

necessaria a infusdo intravenosa do farmaco. "
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Equacionando as varias etiologias, abordadas anteriormente, o tratamento especifico

@717 No que respeita ao

caracteriza-se pela correccao do agente causal subjacente.
tratamento da iatrogenia farmacoldgica, a exposicao a qualquer medicamento que se suspeite
ser responsavel pelo desenvolvimento de PRES devera ser rapidamente retirado e, deste
modo, reverter o quadro de PRES de forma a evitar as complicacbes descritas. Esta pratica é
consensual a todos os artigos cientificos e a explanacao da lista de farmacos associado a PRES

estara em enfoque posteriormente.
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Capitulo 2. Metodologia

Para uma revisao sistematica do tema, a estratégia de procura de artigos cientificos envolveu
a pesquisa nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed, Elsevier, Wiley e B-On, na
biblioteca electronica da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior.

Esta pesquisa teve inicio em Outubro de 2013 e finalizou-se em Marco de 2014.

Seccdo 2.1 Seleccao do Material

A pesquisa dividiu-se essencialmente em dois objectivos. Primeiramente, para a abordagem
geral do tema, utilizaram-se os seguintes termos presentes no titulo: posterior reversible
leukoencephalopathy ou posterior reversible encephalopathy. Secundariamente, para a
revisdao especifica dos farmacos, utilizaram-se os mesmos termos anteriormente referidos,

seguidos do nome de cada farmaco identificado como possivel agente etiologico da PRES.

Relativamente ao idioma, a escolha incidiu sobre artigos publicados em Inglés, Portugués,
Espanhol e Francés, com clara predominancia da primeira.

Foram identificadas 176 publicacdes, que foram avaliadas em fases distintas (Fig. 4).

FUD dCOe 0 dadad
(cumulativo) = 176

Repetidas = 14

Publicacoes analisadas = 162

Publicacoes descartadas = 17

1° objectivo = 37

objectivo = 108

Fig. 4 Diagrama esquematico das diferentes fases de seleccao dos artigos
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Secc¢ao 2.2 Tipos de estudo

Inicialmente, para o primeiro objectivo, os resultados obtidos através da pesquisa nas
diferentes bases de dados electronicas foram combinados e excluidos os titulos que se
encontravam repetidos. Numa segunda fase, foram excluidos artigos que ndo apresentavam
interesse para o estudo em questao. No final deste processo, permaneceram 37 artigos, dos
quais a maioria se enquadram nos tipos case review e literature review e os restantes

englobam case reports.

Seguidamente, para a realizacao do segundo objectivo, foram recolhidos os artigos do tipo
case report referentes a casos de PRES induzidos por determinado farmaco. Neste caso,
foram descartados os artigos que nao continham qualquer informacao relevante para o estudo
relativo a etiologia farmacoldgica. Apds o processamento, foram identificados e analisados

individualmente 108 artigos.
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Capitulo 3. Farmacologia e a PRES

Desde muito cedo, a Farmacologia assumiu um papel central como ramo da Medicina. A sua
Historia evolutiva aliada ao progresso cientifico e tecnologico permitiram o aparecimento e
propagacao de diversos farmacos. O estabelecimento destes na pratica clinica e o desenrolar
da polimedicacdo traduziram-se, inevitavelmente, no aumento da incidéncia das reaccoes
adversas medicamentosas e efeitos iatrogénicos. Este capitulo da dissertacao insere-se neste
contexto, expondo as diferentes medicacoes identificadas como possiveis agentes etiologicos
de PRES.

Inicialmente especulava-se que apenas 0s imunossupressores e a quimioterapia
desencadeavam a sindrome. Actualmente, a extensa lista de farmacos e/ou agentes
neurotoxicos capazes de desencadear PRES encontra-se em persistente crescimento, o que
evidencia que distintas classes e principios activos medicamentosos possam originar PRES

(Fig. 5 - anexo).
Nesta dissertacao, serao discriminados individualmente os farmacos que mais frequentemente

se encontram envolvidos na etiologia desta sindrome: imunossupressores, imonumoduladores

e quimioterapicos.
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Seccao 3.1 Quimioterapia

Antes de examinar pormenorizadamente os quimioterapicos, devemos ter em consideracdo
que a grande maioria dos casos que necessitam de quimioterapia requerem a instituicao de

varios farmacos em associacao.

3.1.1 Agentes citotoxicos

Farmacos citotoxicos ou citostaticos, também conhecidos como antineoplasicos, sdo um grupo
bastante heterogéneo de farmacos, utilizados no tratamento de neoplasias malignas quando a
cirurgia ou a radioterapia ndo sao possiveis ou se mostraram ineficazes, ou ainda como
adjuvantes das mesmas. Estes farmacos actuam de forma a lesar uma proporcao constante da

populacao celular cancerigena.

3.1.1.1 Agentes alquilantes

Sao a classe mais utilizada para tratamento de doencas neoplasicas e o seu mecanismo de
accao consiste na inducao de alteracdes do acido desoxirribonucleico (DNA) que interferem

com a replicacdo celular cancerigena.
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o Cisplatina 4

E um composto de platina que revolucionou o tratamento de varios tumores de 6rgaos solidos

e desde a sua introducdao em 1970 tornou-se a base de muitos regimes quimioterapéuticos.

Tabela 3 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Cisplatina

Tempo
Patologia Numero desde
Ano de / de ciclos inicio do FArmacos
. _ . | Procedime de ultimo
Bl TECEE nto quimioter ciclo do pertencen
Autor do e;rtlgo médico- Ic!ade(s), apia farmaco Reversibili tes ao
(n° de A genero(s) i o dade esquema
cirurgico administra | administra e
casos . terapéutic
que dos com o do até
relatados) : : o
requer farmaco desenvolvi
medicacao em estudo | mento de

PRES

Parcial - Gemcitabi
Dersch et Adenocarc lesoes na
38) 2012 (1) inoma 41 anos, F 7 4 semanas - 3
al. observavei Bevacizum
pulmonar
s na RM ab
Diaz Diaz Medulobla Lomustina
2012 (1) stoma 9 anos, F 1 2 semanas Completa Vincristina
1998 (1) OO 70 anos, 1 26 dias  Completa NA
Kwon et Cangro da Gemcitabi
al. @ 2009 (1) vesicula 58 anos, F 3 2 semanas Completa na
. biliar
Parcial -
permanén
cia de
ligeiros s
2010 (1) Calt)r:;rio:a 50 anos, M 2 5semanas  sintomas Gemnc;tab1
g neurologic
0s nao
especifica
dos
Cancro
Onu110%1 2008 (1) CES 64 anos, F 1 5-6 dias Completa  Paclitexel
etal. ® ( trompas P
de faldpio
Paul et al. Cancro 37 anos, )
2006 (1) géstrico NE NE NE Completa 5-FU
Bleomicin
Sueblinvon Fibroma . a
getal, ® 2001 (1) do ovario 31 anos, F 2 3 dias Completa Vinblastin
a
Tumor de
células
2012 (1) ge;T:]g::)tw 23 anos, M 1 2 dias Completa  Etoposido
seminoma
toso

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RM -
Ressonancia Magnética; 5-FU - 5-fluorouracil
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e Oxaliplatina “">°

E um composto de platina de terceira geracdo, que é conhecido por causar neuropatias

sensoriais; presume-se que a neuropatia é secundaria ao seu efeito no ganglio da raiz dorsal.

Tabela 4 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Oxiplatina

Patologia Numero EZTE:
/ de ciclos inicio do
Ano de Procedim de altimo Farmacos
publicaca ento quimioter ciclo do pertencen
Autor o do médico- Idade(s), apia farmaco Reversibili tes ao
artigo (n° cirargico género(s) | administr administr dade esquema
de casos que ados com do até terapéuti
relatados) requer o farmaco SESE co
S desenvol
medicaca em

vimento

o estudo de PRES

Colangioca Bevacizum
rcinoma . ab
2012 (1) intra- 45 anos, F 13 7-9 dias Completa Gemcitabi
hepatico na
FemIaast 2012 (1) Carcinoma .. anos, M 1 2.5 dias  "reversivel  Capecitabi
al. do colon - morte na
: Cancro do g s
MOI'I(S4 gt 2007 (1) urotélio 62 anos, M 6 6 Irreversivel ~ Gemcitabi
al. da bexiga semanas - morte na
Cancro do
Niﬁat(?o)et 2009 (1) colon  35anos, F 1 6-11 dias  Completa 5-FU
. sigmoide
Paul et al Cancro do 5-FU
I 2013 (1) colon 55 anos, M 3 3 dias Completa Leucovori
sigmoide na
AIEEDEE 2007 (1 Aiggrr:;cz:')c 63 anos, F 1 8 dias Completa Cap?gtab]
al. %2 () ’ P Bevacizum
recto
ab
Parcial -
ligeira
: . hemorragia Leucovori
Sh;”%f,)et 2009 (1) S:?)[g]ri:gg? 59 anos, M 1 12 dias subaracnoi na
. deia em 5-FU
fase
resolutiva
Adenocarc
Skgl't?ﬂ)et 2007 (1)  inomado 19 anos, F 4 10dias  Completa 5-FU
. recto
L g013(r)  QArEINOMA ganes, F 3 4-8dias  Completa  5FU
et al. cecal

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; 5-FU - 5-fluorouracil
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e Carboplatina ©¢>®

E igualmente um composto de platina, introduzida no final da década de 1980, que ganhou
popularidade na pratica clinica devido aos poucos efeitos secundarios apresentados em

relacao a cisplatina.

Tabela 5 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Carboplatina

Patologia Numero EZTE:
/ de ciclos inicio do
Ano de Procedim de altimo Farmacos
publicaca ento quimioter ciclo do pertencen
o do médico- Idade(s), apia farmaco Reversibil tes ao
artigo (n° | cirdrgico | género(s) | administr administr idade esquema
de casos que ados com ado até terapéuti
relatados) requer o farmaco d | co
medicaca em S
5 estudo imento de
PRES
: Parcial -
Ima'@f)t e 2012 (1) CPNPC 62 anos, M 3 22 dias paralisia Paclitaxel
facial
R;’la’(‘sﬁt 2012 (1) CPPC 69 anos, F 1 14dias  Completa  Etoposido
L Adenocarc o]
Vlg:ll%%)et 2007 (1) inoma 53 anos, F 1 7 dias Completa Gemnc;tab1
. pulmonar

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; CPNPC - Cancro de Pulmao de Nao-Pequenas Células; CPPC -
Cancro de Pulmao de Pequenas Células

e Ciclofosfamida ©*¢)

E um dos quimioterapicos mais amplamente utilizados a nivel mundial, vulgarmente utilizada

no tratamento da leucemia linfocitica cronica, linfomas e tumores solidos.

Tabela 6 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Ciclofosfamida

Patologia /
Procediment
o médico-

Ano de
publicacao
do artigo (n°
de casos
relatados)

Farmacos
pertencentes
ao esquema
terapéutico

Tempo de
€xposicao a
quimioterap

ia

Reversibili
dade

Idade(s),
cirdrgico género(s)
que requer
medicacao

Glomerulon
Abenza- efrite
Abildua et 2009 (1) devida a 27 anos, M 1 més Completa Prednisona
al. ©? sindrome de
Goodpasture
Yasalfgo)et = 2012 (1) Car::;;c:ada 55 anos, F 10 meses Completa Capecitabina

Legenda: F - Feminino; M - Masculino
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3.1.1.2 Antimetabolitos

Estes farmacos apresentam a caracteristica comum de poderem ser incorporados no material
genético ou de se combinarem irreversivelmente com enzimas celulares importantes para a
viabilidade celular, culminando, em qualquer dos casos, com o comprometimento da divisao
celular.

e (Citarabina "

A citarabina interfere com a sintese das pirimidinas, é maioritariamente utilizada no
tratamento da leucemia mieloblastica aguda e pode ser administrada por via subcutanea,

intravenosa ou intratecal.

Tabela 7 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Citarabina

Tempo
Patologia NUmero desde
/ de ciclos inicio do
Procedime de ultimo
ptp Idade(s), quimioter ciclo do
meédico-

Ano de
publicacao
do artigo
(n° de
casos
relatados)

Farmacos
pertencen
Reversibili tes ao
dade esquema
terapéutic
o)

apia farmaco
cirdrgico administra | administra
que dos com o do até
requer farmaco desenvolvi
medicacao em estudo | mento de
PRES

Saito et Leucemia
al, ©) 2007 (1)  monoblast 56 anos, M 5 15-21 dias Completa  Etoposido
‘ ica aguda

Legenda: M - Masculino

género(s)
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. Gemcitabina (38,41,42,47,49,62-65)

E um analogo nucleosideo, agente antineoplasico estruturalmente semelhante a citarabina,
que é aprovado para uso em carcinomas de pulmao, especialmente para cancro do pulmao de

nao-pequenas células (CPNPC), mama, ovario e pancreas.

Tabela 8 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Gemcitabina

Tempo
Patologia NUumero desde
/ de ciclos inicio do
Procedime de ultimo
pertencen

e Idade(s), quimioter el o Reversibili tes ao

medico- ; apia farmaco

AR genero(s) i o dade esquema

cirlrgico administra | administra o
terapéutic

que dos com o do até 5

requer farmaco desenvolvi

medicacao em estudo | mento de
PRES

Farmacos

Ano de
publicacao
do artigo

(n° de
casos
relatados)

Parcial - . .
Dersch et Adg nocarc lesoes Clspla.tlna
38) 2012 (1) inoma 41 anos, F 7 4 semanas .. . Bevacizum
al. ulmonar observavei ab
p s na RM
Cancro da
2009 (1) vesicula 58 anos, F 3 2 semanas Completa  Cisplatina
biliar
Parcial -
permanén
cia de
ligeiros
2010 (1) Calt)ne%o:a 50 anos, M 2 5semanas sintomas  Cisplatina
g neurologic
0s nao
especifica
dos
Colangioca
2012 (1) reinoma 45 anos, F 13 7-9 dias Completa QR
intra- na
hepatico
; Cancro do 2 .
M°”?4§;t 2007 (1) urotélio 62 anos, M 6 6 semanas el
al. da bexiga l - morte na
CULLE 2011 (1) REIOMIOSS g anos, F 3 19 dias  Completa NA
al. arcoma
L 201 %z’:gr‘;g: 74 anos, F 3 1dia  Completa NA
Adenocarc
Sn o007 (1) Moma g anos, F 3 10dias  Completa  Erlotinib
ret al. pancreatic
0
© o 2001(1)  CPNPC  S5anos, F NE NE Completa NA

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RM -
Ressonancia Magnética; 5-FU - 5-fluorouracil; CPNPC - Cancro de Pulmao de Nao-Pequenas Células
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e Metrotexato 679

O metrotexato inibe a dihidrofolato-redutase, enzima essencial para a sintese das purinas e
das pirimidinas. Este farmaco possui varias aplicacdes terapéuticas como, por exemplo,
manutencao da leucemia linfoblastica aguda nas criancas, tratamento do coriocarcinoma,
linfomas nao-Hodgkin, artrite reumatoide grave, psoriase refractaria a outros farmacos e

diversos tumores solidos.

Tabela 9 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Metrotexato

Ano de NUmero de | Tempo desde

: Patologia / : -
publicag Procedime ciclos de inicio do

ao do Idade(s | quimiotera | ultimo ciclo Farmacos
artigo

nto
médico-
cirdrgico
que requer
medicacao

) pia do farmaco | Reversibilid | pertencentes
género | administra | administrado ade ao esquema
) dos com o até terapéutico
farmaco desenvolvime
em estudo | nto de PRES

(n° de
casos
relatado

S)

Rituximab
Etoposido
2011 (1) Linfoma de 55 3 Menos de 24 Completa Metilprednisol
células B anos, F horas ona
Citarabina
Cisplatina
Dexametason
a
Dicuon Leucemia 15 Vincristina
el =1 2009 (1) linfoblastic F 4 10 dias Completa L-
al. © aaguda "% asparaginase
Daunoblatina
Citarabina
NA - farmaco
administrado
. uma vez por
2012 (1) reﬁﬁgtgid &) NA semana Completa Prednisolona
e anos, F durante,4
anos ate
desenvolvime
nto de PRES
NA - farmaco
administrado
Marcon uma vez por Parcjal -
ot al 2009 (1) Artrlite 59 NA semana lesogs Ciclosporina
©9) psoriatica  anos, M durante 15 observaveis Prednisona
meses até na RM
desenvolvime
nto de PRES
Rituximab
Ciclofosfamid
Linfoma de 58 . a
2013.(1) células B anos, F 1 3 dias Completa Doxorrubicina
Vincristina
Prednisolona

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NA - Nao Aplicavel; RM - Ressonancia Magnética
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3.1.1.3 Citotoxicos que interferem com a tubulina

e Vincristina 772

E um alcaldide da vinca. Este grupo farmacologico é utilizado no tratamento de leucemias
agudas, linfomas e alguns tumores solidos, como, por exemplo, os cancros da mama e
pulmao; devem ser administrados de forma IV e nao podem ser administrados por via

intratecal devido a sua grave neurotoxicidade, que pode ser fatal.

Tabela 10 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Vincristina

Patologia /
Procediment Farmacos
o médico- Idade(s), 3 Reversibili pertencentes
cirurgico género(s) 0 dade ao esquema
quimioter e
que requer . terapéutico
s apia
medicacao

2014 (1) "‘crgl%’l';i $e 22anos, F 1 semana NE NE

1°: Metrotexato
Daunorrubicina
Ciclofosfamida
Corticoide NE

Tempo de
exposicao

Ano de
publicacao
do artigo (n°
de casos
relatados)

1°: LLA 1°: 7 anos, F 1°: 14 dias
Completa

(ambos)

Hualde et

al. 7 2008 (2) 2°: Metrotexato

Daunorrubicina
Asparaginase
Citabirina
Mercaptopurina
Corticoide NE

Legenda: F - Feminino; NE - Nao Especificado/Encontrado; LLA - Leucemia Linfoblastica Aguda

2°: LLA 2°: 6 anos, F 2°: NE
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A vinblastina integra-se igualmente no grupo dos alcaldides da vinca. O artigo cientifico

referente a vinblastina, tal como citado anteriormente, relata um estudo do tipo single case

report, cuja medicacdo principal considerada pelo autor como desencadeadora de PRES ¢é a

Cisplatina; no entanto o artigo nao foi descartado porque contempla os requisitos de

seleccao.

Tabela 11 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Vinblastina

Sueblinvon
getal ¥

Ano de
publicaca
o do
artigo (n°
de casos
relatados

)

2001 (1)

Legenda: F - Feminino

e Vinorrelbina ™

Patologia /
Procedime
nto
médico-
cirdrgico
que requer
medicacao

Fibroma do
ovario

Idade(s),

género(s)

31 anos,
F

Numero de
ciclos de
quimiotera
pia
administra
dos com o
farmaco
em estudo

Tempo
desde
inicio do
ultimo
ciclo do
farmaco
administra
do até
desenvolvi
mento de
PRES

3 dias

Reversibi
lidade

Completa

Farmacos
pertencente
s ao
esquema
terapéutico

Bleomicina
Cisplatina

E um alcaléide da vinca semi-sintético, introduzido mais recentemente para o tratamento dos

cancros do pulmao e da mama que se encontram em estagios mais avancados.

Tabela 12 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Vinorrelbina

Chen et

L. (73)

Ano de
publicacao
do artigo
(n° de
casos
relatados)

2012 (1)

Legenda: F - Feminino

Patologia
/
Procedime
nto
médico-
cirdrgico
que
requer
medicacao

Carcinoma
ductal
invasivo
da mama

Idade(s),
género(s)

34 anos, F

Numero
de ciclos
de

quimioter

apia

administra
dos com o

farmaco

em estudo

Tempo
desde
inicio do
ultimo
ciclo do
farmaco

administra

do até

desenvolvi
mento de

PRES
20

minutos a

9 horas

Reversibili

dade

Completa

Farmacos
pertencen
tes ao
esquema
terapéutic
o)

Cisplatina
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e Paclitaxel “*%®

0 paclitaxel é utilizado no tratamento do cancro do ovario e do cancro da mama avancado.
Ambos os casos apresentados estdo aliados a esquemas terapéuticos com farmacos

anteriormente descritos como possiveis agentes etiologicos de PRES.

Tabela 13 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Paclitaxel

Ano de Numero de | Tempo desde

: Patologia / : I
publicac Procedime ciclos de inicio do

do do Idade(s | quimiotera ultimo ciclo Farmacos
artigo

e ), pia do farmaco Reversibili | pertencentes
meédico-

n° de e género( | administrad | administrado dade ao esquema
cirargico
casos g s) 0s com o até terapéutico
que requer ; :
relatado medicacao farmaco desenvolvime
: em estudo nto de PRES

Cancro das 64
gu et 2008 (1) trompas de anos. F 1 5-6 dias Completa Cisplatina
al. @ falopio ’
Imai et 62 . Parcial - .
al, 8 2012 (1) CPNPC anos. M 3 22 dias paralisia  Carboplatina
: ’ facial

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; CPNPC - Cancro do Pulmao de Nao-Pequenas Células

3.1.1.4 Inibidores da topoisomerase |l
e Etoposido ®""7%

E um glicosideo semi-sintético, derivado do principio activo do podéfilo. E utilizado em alguns

tumores sélidos como, por exemplo, nos tumores testiculares e CPPC.

Tabela 14 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Etoposido

Ano de NUumero de | Tempo desde
publicac Patologia / ciclos de inicio do
ao do Procediment | Idade(s | quimiotera ultimo ciclo
artigo 0 médico- ), pia do farmaco Reversibili

Farmacos
pertencente
s ao
esquema
terapéutico

(n° de cirtrgico que | género( | administrad | administrado dade
casos requer s) 0s com o até
relatado medicacao farmaco desenvolvime
s) em estudo nto de PRES

2012 (1) CPPC angz . 1 14 dias Completa  Carboplatina
linfohistiocit
ose 22
2012 (1) hemofagociti  anos, M 1 1 semana Completa NA
Cca

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NA - Nao Aplicavel; CPPC - Cancro do Pulmao de Pequenas Células
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3.1.1.5 Citotoxicos que se intercalam no DNA

e Bleomicina

E maioritariamente utilizada no tratamento de linfomas e de determinados tipos de tumores.
Esta pode ser administrada por via IV, IM e em certos casos, por via intracavitaria. O artigo
cientifico referente a bleomicina, tal como descrito anteriormente, relata um estudo do tipo
single case report, cuja medicacao principal considerada pelo autor como desencadeadora de
PRES é a Cisplatina; no entanto o artigo ndao foi descartado pois, tal como no caso da

vinblastina, contempla os requisitos de seleccao.

Tabela 15 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Bleomicina

Ano de Numero de | Tempo desde
publicag
ao do
artigo

Patologia /
Procedime
nto
médico-
cirdargico
que requer
medicacao

ciclos de inicio do
quimiotera | ultimo ciclo Farmacos
pia do farmaco Reversibil | pertencentes
administra | administrado idade ao esquema
dos com o até terapéutico
farmaco desenvolvime
em estudo nto de PRES

(n° de
casos
relatado
s)

Sueblinvo . . .
ng SE 2001 (1) Fibroma do 31 Cisplatina
(45)

ovario anos, F 2 3 dias Completa Vinblastina

Legenda: F - Feminino

e Doxorrubicina ">

E um antibidtico antraciclico e é dos farmacos mais utilizados e com maior espectro de accdo
antitumoral, aplicado no tratamento de leucemias agudas, linfomas e diversos tumores
solidos.

Tabela 16 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Doxorrubicina

Tempo
Patologia NUumero desde
/ de ciclos inicio do .
Ano de : o Farmacos
S Procedime de ultimo
IS nto uimioter ciclo do pertencen
do artigo o Idade(s), q : > Reversibili tes ao
5 medico- ; apia farmaco
(n° de e genero(s) i o dade esquema
eaee cirurgico administra adm1msltra terapéutic
que dos com o do até
relatados) g : o
requer farmaco desenvolvi
medicacao em estudo | mento de
PRES
2008 (1) Car:‘;:;’ada 33 anos, F 3 18 dias  Completa Be"aacgzum
2012 (1) Carg;:gada 63 anos, F NE NE Completa NA

Legenda: F - Feminino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel
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3.1.1.6 Inibidores das tirocinases (TKI)

e Sunitinib 778

E um TKI oral, que estd indicado no tratamento do carcinoma de células renais (RCC),

tumores do estroma gastrointestinais (GIST).

Tabela 17 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Sunitinib

Ano de : NUumero de | Tempo desde
: Patologia / : SR
publicag . ciclos de inicio do
= * | Procedime o s : :
ao do nto quimiotera ultimo ciclo Farmacos
artigo o pia do farmaco Reversibili | pertencentes
Autor 5 meédico- o o
(n° de cirtrgico administra | administrado dade ao esquema

dos com o até terapéutico
farmaco desenvolvime
em estudo nto de PRES

casos
relatado

S)

que requer
medicacao

Cumurci

fe =l 2009 (1) RCC NE NE NE NE NE
(77)
Hadj et 61
2012 (1) RCC anos, M 3 3 semanas Completa NA
2012 (1) NE NE NE NE NE NE
Martin 70 ] ]
2007 (1) RCC anos, F 1 2semanas  Completa  Vinblastina

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RCC -
Carcinoma de Células Renais

e Pazopanib ©'%)

E igualmente um TKI oral aprovado para RCC metastatico que inibe os receptores do Factor
de crescimento vascular endotelial (VEGF), c-kit, e do Factor de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF).

Tabela 18 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Pazopanib

Ano de Patologia /
publicacao | Procedimento Farmacos
do artigo médico- Idade(s),

Tempo de

s o pertencentes
5 N ; exposicao a Reversibilidade
(n° de cirurgico que | género(s) o : ao esquema
quimioterapia

casos requer terapéutico
relatados) medicacao

S o Rec TR NE N "
S 20m0 RCC 40 apos A GIED Completa NA
Parcial - area
Fo?[st(%r) = 2013 (1) RCC e aI_P 05, 8 semanas de isquemia NA
: cortical

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RCC -
Carcinoma de Células Renais
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e Axitinib @

E um potente TKI oral, inibidor dos receptores 1, 2 e 3 do VEGF, com marcada actividade

antiangiogénica.

Tabela 19 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Axitinib

Ano de Patologia /
publicacao | Procedimento Farmacos
do artigo médico- Idade(s),

Tempo de

e § S ertencentes
5 - Z exposicao a Reversibilidade | P
(n° de cirurgico que genero(s) D : ao esquema
quimioterapia

€asos requer terapéutico
relatados) medicacao

Levy

et ?l, 2013 (1) RCC 55 anos, F 2 semanas e 3

dias Completa NA

(84)

Legenda: F - Feminino; NA - Nao Aplicavel; RCC - Carcinoma de Células Renais

e Sorafenib ®

Embora tenha incluido na familia dos TKI, o Sorafenib, também conhecido como inibidor BAY
43-9006, € considerado um inibidor multiquinase, contudo o seu mecanismo final define-o

como um agente antiangiogénico.

Tabela 20 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Sorafenib

Ano de

publicaca Patologia / Idade(s) Tempo de Farmacos

exposicao a | Reversibilidad

pertencent
€es ao
esquema
terapéutico

o do Procedimento
artigo (n° | médico-cirdrgico 2} b :
género(s | quimioterapi e
de casos que requer ) 5
relatados medicacao

)
Govindaraja Conlangiocarcino 49 anos,
netal ® [EESCIU ma F

Legenda: F - Feminino; NA - Nao Aplicavel

4 meses Completa NA
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3.1.1.7 Outros citotoxicos

Neste grupo estédo incluidos todos os farmacos utilizados como citotoxicos e que nao possuem

caracteristicas quimicas que permitam a sua inclusdo nos grupos anteriores.

e Bortezomib @)

E o primeiro de uma nova classe de farmacos designada inibidores de proteassomas, utilizado
no tratamento do mieloma multiplo. E altamente eficaz e geralmente bem tolerado nao sé
em pacientes recentemente diagnosticados, mas também em recidivas ou pacientes com

mieloma multiplo refractario.

Tabela 21 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Bortezomib

Ano de NUumero de | Tempo desde
publicag
ao do
artigo

Patologia /
Procedime
nto
médico-
cirurgico
que requer
medicacao

ciclos de inicio do
Idade(s | quimiotera ultimo ciclo
), pia do farmaco Reversibilid
género( | administra | administrado ade
s) dos com o até
farmaco desenvolvime
em estudo nto de PRES

Farmacos
pertencent
es ao
esquema
terapéutico

(n° de
casos
relatado

s)

Oshika Adriamicina
Mieloma 54 . Dexametas

\a»{a gét) 2013 (1) multiplo anos, F 1 8 dias Completa ona
. Vincristina

Parcial -

Mieloma 58 . diminuicdo =~ Dexametas

AU ) multiplo anos, F ! e da acuidade ona

visual

Legenda: F - Feminino
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e Asparaginase ®°"

Também conhecida como L-asparaginase ou crisantaspase, € uma enzima produzida pela

Erwinia chrysanthemi e é utilizada quase exclusivamente no tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA).

Tabela 22 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Asparaginase

Ano de Numero de | Tempo desde

publica | Patologia / ciclos de inicio do

cao do | Procediment | Idade(s | quimiotera ultimo ciclo Farmacos
artigo o médico- ) pia do farmaco | Reversibil | pertencentes

(n° de cirdrgico género( | administra | administrado idade ao esquema

casos que requer s) dos com o até terapéutico
relatad | medicacao farmaco desenvolvime
0s) em estudo nto de PRES

Hourani

S 2008 A (todos)  NE NE NE NE NE
(88) (3)

Miyaza 2006 Leucemia 46 Doxorrubicina
wa et (1) aguda anos. M 1 27 dias Completa Vincristina
al. ® bifenotipica : Prednisolona
Rathi 2002 1 Daunorrubicina
et al. LLA 1 13 dias Completa Vincristina

(%0) (1) EIEE, (7 Prednisolona
2011 LLA NE NE NE NE NE

(M

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; LLA - Leucemia Linfoblastica
Aguda
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Seccao 3.2 Imunossupressores e Imunomoduladores

Este extenso grupo farmacologico abrange todos os medicamentos que, por diversos

mecanismos de accdo, podem alterar a resposta imunitaria do doente.

3.1 Anticorpos Monoclonais

° Bevacizumab (38,47,75,92-103)

E um antineoplasico que se destaca como um anticorpo (Ac) monoclonal IgG1, com assinalada

actividade antiangiogénica, que bloqueia a accdo do VEGF.
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Tabela 23 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Bevacizumab

NUmero de VEm(zD
: desde
Ano de ciclos de o
publicac : quimioterap (S0 do
do do il Idade(s) ia il Farmacos
: Procedimento dministrad ciclo do R ibilid
Autor artigo médico-cirargico e administra N eversibili pertencentes ao
(n° de género( os / dmini ade esquema
casos que requer s) imunoterapi “ mlmsltra terapéutico
medicacao do até

relatado acom o

> desenvolvi
s) farmaco em
mento de
estudo PRES
Parcial -
2012 Adenocarcinom 41 7 4 lesoes Gemcitabina
(1) a pulmonar anos, F semanas  observavei Cisplatina
s na RM
Colangiocarcin . .
2012 - 45 . Oxaliplatina
1) oma ]n'tra- anos, F 13 7-9 dias Completa Gemcitabina
hepatico
2008 Cancro da 33 . . .
1) mama anos, F 3 18 dias Completa Doxorrubicina
. 52 Irinotecano
AL CerEneie anos, 1 15 dias Completa 5-FU
(1) rectal .
M Leucovorina
2008 Can’cro do 55 14 3 Completa 5-FU .
(1) colon anos, F semanas Leucovorina
Gluske :
N 2006 Calcihons 27 7 8dias  Completa NA
94) (1) renal anos, F
Goto . 66 s
2014 Carcinoma Capecitabina
eEg?)l' (1) rectal an;/:\vs, N5 N5 Gl Oxaliplatina
Koopm . 49 o
an et AL CErElnaric anos, 3 18 dias Completa Capeqtabme
al. ©®) (1) colo-rectal M Oxaliplatina
: Leucovorina
Lau(g 2011 Carcinoma 63 10 2 dias Completa Oxaliplatina
al. (1) colo-rectal anos, F 5-FU
LEPZEIL 2012 Adenocarcinom e Menos de Irreversivel Carboplatina
s et al. anos, 8 ;
) (1) a pulmonar M 24 horas - morte Paclitaxel
Parcial -
ligeiras s
Lev;qggt 2008 Hepatoblastom 6 anos, 7 6 dias lesdes Gem<;1tab]na
al. (1) a M observavei Oxaliplatina
s na RM
2(011)1 Glioblastoma angg F 3 NE Completa Temozolomida
' 2007 Carcinoma 68 ol
et al. 6 1semana Completa Leucovorina
(101) (1) colo-rectal anos, F . .
Oxaliplatina
Sclafan
ietal. 2012 Cancro da 72 2 2-5dias  Completa Paclitaxel
(102) (1) mama anos, F
1°:
o. 1°: 68 o. 1°: 14 Carboplatina
2011 ,,,1 . CP.N - anos, F [ dias Completa Paclitaxel
el lEcere o ol amboy) 7
P anos, F . 2°: 8 dias Gemcitabina
Oxaliplatina

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RM -
Ressonancia Magnética; 5-FU - 5-fluorouracil; CPNPC - Cancro de Pulmao de Nao-Pequenas Células
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e Infliximab (104-106)

Este farmaco é igualmente um Ac monoclonal IgG1, classificado como inibidor do factor de

necrose tumoral alfa (TNF-a).

Tabela 24 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Infliximab

Ano de
publicacao
do artigo

(n° de
casos
relatados)

Haddock

Patologia /
Procedimento
médico-
cirurgico que
requer
medicacao

Doenca de

Farmacos
pertencentes
ao esquema
terapéutico

Tempo de
exposicao a
imunoterapia

Idade(s),

: Reversibilidade
genero(s)

e(tma)l. 2011 (1) Chron 8 anos, F 13 dias Completa NA
Zamvar
Doenca de 14 anos, .
e(tﬂg)l. 2009 (1) Chron M 5 dias Completa NA
Zamvar .
et al. 2010 (1) ul(cz::rl;tt?va 12 aFn 05, 2 semanas Completa NA
(106)

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NA - Nao Aplicavel

e Rituximab %

E um Ac monoclonal dirigido contra a proteina de superficie celular CD20 que se encontra

maioritariamente no revestimento celular das células B, o que expande a sua utilizacdo para

tratamento de varios linfomas, leucemias, rejeicao de transplantes e doencas autoimunes.

Tabela 25 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Rituximab

Ano de
publicac
ao do
artigo
(n° de
casos
relatado

s)

Patologia /
Procedime
nto
médico-
cirurgico
que requer
medicacao

Numero de
ciclos de
quimiotera
pia
administra
dos /
imunoterap
ia com o
farmaco
em estudo

Tempo desde
inicio do
ultimo ciclo
do farmaco
administrado
até
desenvolvime
nto de PRES

Reversibilid
ade

Farmacos
pertencente
s ao
esquema
terapéutico

Sanchez
. Neuromieli 35
Sl | 2010 (1) te Optica  anos, F NE NE NE NE
on et
al. (107)
Ciclofosfami
da
Siddiqi Linfoma 66 Daunorrubic
et al. 2011 (1) nao- anos. F 1 10 dias Completa ina
(108) Hodgkin ’ Oncovin
Prednisolon
a
Zito et Hepatite C 25
2010 (1) cronica ciran [P NE NE Completa NA

Legenda: F - Feminino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel
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3.2 Costicosteroides

e Dexametasona %"

E um corticosterdide fluorado, utilizado juntamente com a radioterapia com a finalidade de
reduzir a ocorréncia de edema induzido pela radiacdo em zonas criticas como o mediastino

superior, o cérebro ou a medula espinal.

Tabela 26 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Dexametasona

Ano de
publicag
ao do
artigo
(n° de
casos
relatado
s)

Patologia /
Procedimen
to médico-
cirdrgico
que requer
medicacao

NUumero de
ciclos de
quimiotera
Idade(s) pia

> administrad
género( os /
s) imunoterap
ia com o
farmaco em

Tempo desde
inicio do
ultimo ciclo
do farmaco
administrado
até
desenvolvime
nto de PRES

Farmacos
pertencente
s ao
esquema
terapéutico

Reversibili
dade

estudo
NA - farmaco

administrado
de 6 em 6 . .
2007 (1) CPNPC angg E NA horas durante ~ Completa  C1SP1atina
g 5 dias até
desenvolvime
nto de PRES
Mesoteliom . .
2009 (1) a 32 7 11 dias Completa I:'Clsplatlnad
peritoneal el emetrexe

Legenda: F - Feminino; NA - Nao Aplicavel; CPNPC - Cancro de Pulmao de Nao-Pequenas Células

e Metilprednisolona ">

E um corticosterdide bastante utilizado em oncologia, nomeadamente no tratamento de
leucemia linfoblastica aguda, doenca de Hodgkin e nos linfomas nao-Hodgkin. Esta também

indicado no tratamento paliativo no estado terminal da doenca oncologica.

Tabela 27 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Metilprednisolona

Ano de
publicacao
do artigo
(n° de
casos
relatados)

Patologia /
Procedimento
médico-
cirlrgico que
requer
medicacao

Farmacos
pertencentes
ao esquema
terapéutico

Tempo de
exposicao a
imunoterapia

Idade(s),

, Reversibilidade
genero(s)

1°: 17
Chennareddy anos, F 3 dias Completa NA
et al. 112 A () LES {flbies) 2°: 16 (ambos) (ambos) (ambos)
anos, F
incecik et al. — .
113) 2013 (1) hemolitica 8 anos, M 4 dias Completa NA
autoimune

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; LES -
Lapus Eritematoso Sistémico
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3.3 Inibidores da calcineurina

e Ciclosporina 1'*12®

A ciclosporina apresenta um potente efeito imunossupressor, com baixa toxicidade para a

medula dssea mas com marcada toxicidade renal. E utilizada maioritariamente na prevencéo

da rejeicao de transplantes.
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Tabela 28 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Ciclosporina

Ano de
publicaca Patologia /

odo Procedimento Idade(s) | Tempo de Farmacos

5 exposicao a | Reversibilida | pertencentes ao
género(s | imunoterapi de esquema
a terapéutico

artigo (n° | médico-cirirgico
de casos que requer
relatados medicacao

)

Chan et Transplante de 6 anos, .

L (19 2003 (1) medula Gssea M 83 dias Completa NA
Cosottin 53 anos Acido
i <(e1t1 52):[. 2003 (1)  Artrite psoriatica F ’ 6 meses Completa acetilsalicilico

Metilprednisolona

Oliveira
et al. 2008 (1) Glomeruloesclero 27 anos,

(116) se focal F 3semanas  Completa NA

1°: Prednisona

1°: Transplante 1°: 68 Miclofenato de

p o. . mofetil
T cardiaco anos, F 1°: 14 dias Completa Globulina
2°: Transplante 2°: 19 22: 44 dias ) Il 1
cardiaco anos, M o. -
2°: Azatriopina
Prednisona
NE, no entanto,
Jarosz d::sa;(:all;atreasm 11,40 e
et al. 1997 (3) P 48 anos, NE NE NE
(118) renais e um NE
transplante de
medula 6ssea
Jennane .

17 anos, . Fludarabina
e(tng)l. 2010 (1) TCTH F 33 dias Completa Ciclofosfamida
Lai et Transplante 1anoe
al. (120 2007 (1) alogénico de 3 meses, 40 dias Completa Metrotexato

' células tronco M
a"la‘(SE) 2009 (1) LES 9 anos, NE Completa NE
NE, no entanto 18 19
Lepoivre b, li anos, M 1°: 5 dias C l Predni
ot al. 2003 (2) ambos realizaram ompleta rednisona
(122) transplante 20: 20 2°: 3 dias (ambos) (ambos)
pulmonar anc;s M :
NELEED Sindrome 12 anos
aet al. 2005 (1) e ’ 8 dias Completa NA
(123) nefrotico M
Miclofenato de
Oda et Transplante 54 anos, mofetil
NCZ 2010 (1) cardiaco F 2 semanas Completa Corticosterdide
NE
1°: 4
, anos, M 1°: 7 dias
w0 e mpte  ambon
2°: 9 2°: 16 dias

anos, M

2005 (1) LES NE, F NE Completa NE
Sc;oc(Juent 2003 (1) Colite ulcerativa <A aFn 05, NE Completa NE
Torelli 42 anos

e(tn%)l. 2011 (1) TCTH M g 36 horas Completa Metrotexato

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; LES -
Lapus Eritematose Sistémico; TCTH - Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
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e Tacrolimu

g (129-141)

E um farmaco imunossupressor altamente eficaz na prevencdo de rejeicio aguda apos

transplante de orgaos

solidos.

No entanto,

acarreta diversos

particularmente nefrotoxicidade e neurotoxicidade, tal como a PRES.

efeitos

adversos,

Tabela 29 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Tacrolimus

Apuri et al.
(129)

Baldini et
al. (130)

Barbas et
al. (131)

Cadavid-

Aljure et al.
(132)

Courand et
al. 133
Fitzgerald
et al. 134

Frantzeskak
ietal. 13

Frihauf et
al, (138

Hayes et al
(137)

Hodnett et
al. (138

Loar et al.
(139)

Nakazato et
al. (140)

Shao et al.
(141)

Ano de
publicaca
odo
artigo (n°
de casos
relatados)

2014 (3)

2010 (1)

2012 (1)

2012 (1)

2009 (1)

2013 (1)

2008 (1)
2003 (1)
2014 (1)

2008 (1)

2013 (1)

2003 (1)

2012 (1)

Patologia /
Procediment
o médico-
cirdrgico que
requer
medicacao

Transplante
de medula
oOssea (todos)

Transplante
hepatico

Transplante
hepatico,
pancreatico
e intestinal

Transplante
renal

Transplante
hepatico

Transplante
hepatico

Transplante
hepatico
Transplante
hepatico
Transplante
pulmonar
Anemia
aplastica

Transplante
cardiaco

Transplante
de medula
oOssea

Transplante
intestinal

Idade(s), Tempo~de‘
énero(s €xposicao a
g imunoterapi
) a
1°: 36
anos, F 40 ¢ 0. 25
2°: 54 €
anos, B 30, ¢ dias
3% NE, F
21 anos,
8 meses
F
49 anos,
8 meses
F
32 anos, 5 meses
M
39 anos,
M NE
1anoe
2 meses, 17 dias
F
62 anos,
F NE
49 anos,
3 meses
F
NE, F 6 meses
18 anos, 14 dias
F
10 anos, .
M 3-4 dias
21 anos,
M 2 meses
30 anos, 5 meses
M

Reversibilida

de

1°e 2°:
Completa

30-
Irreversivel -
morte

Parcial -
actividade
convulsiva

residual

Completa

Parcial -
hematoma
cerebral

NE

Completa

Completa

Irreversivel -
morte

Completa

Completa

Parcial -
disartria,
hemiparesia
direita e
hemianopsia
homonima

Completa

Parcial -
lesoes
observaveis
na RM

Farmacos
pertencentes ao

esquema
terapéutico

1°: Timetropim-
sulfametoxazole
Valgancyclovir
Cidovir

2° e 3° NA

Lamivudina

Prednisona
Sirolimus

NA
NE
Prednisona

Metoprolol
NA
Sirolimus
NA

Azatriopina
Prednisona

NA

Corticosterdide
NE

Legenda: F - Feminino; M - Masculino; NE - Nao Especificado/Encontrado; NA - Nao Aplicavel; RM -
Ressonancia Magnética
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3.4 Inibidores do TNF-a

e FEtanercept

E um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus receptores da superficie celular

prevenindo, deste modo, respostas mediadas pelo TNF, tornando-o biologicamente inactivo.

Tabela 30 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Etanercept

Ano de
publicacao
do artigo

Patologia /
Procedimento
médico-
cirtrgico que
requer
medicacao

Farmacos
pertencentes
ao esquema
terapéutico

Tempo de
exposicao a
imunoterapia

Idade(s),

> Reversibilidade
género(s)

(n° de
casos
relatados)

Kastrup Poliartrite 60 anos,

P Prednisolona
cronica M

2-3 meses

et al.
(142)

2008 (1) Completa

Legenda: M - Masculino

3.5 Outros imunossupressores

e Sirolimus (131143145

Também conhecido como Rapamicina, actua inibindo a activacao das células T induzida pela
maioria dos estimulos. Estudos demonstraram que os seus efeitos sdo mediados por um
mecanismo diferente do da ciclosporina, do tacrolimus e de outros imunossupressores, o que

dificulta e impede a sua inclusao noutros subgrupos de farmacos acima descritos.

Tabela 31 Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com PRES induzida por Sirolimus

Ano de
publicacao
do artigo

(n° de
casos
relatados)

Patologia /
Procedimento
médico-
cirlrgico que
requer
medicacao

Tempo de
exposicao a
imunoterapia

Idade(s),
género(s)

Reversibilidade

Farmacos
pertencentes
ao esquema
terapéutico

Transplante
Barbas et hepatico, 49 anos, Prednisona
al. (31 A () pancreatico e F & EEES el Tacrolimus
intestinal
Bodkin et Transplante 51 anos,
2007 (1) pulmonar F NE NE NE
Miclofenato de
Moskowitz 39 anos, . mofetil
ot al, (4 2007 (1) TCTH F 26 dias Completa Corticosterdide
NE
: Miclofenato de
Q1n(55t) al. 2010 (1) Tra?(:g;alnte 24 aFn 05, 4 meses Completa mofetil
Prednisona

Legenda: F - Feminino; NE - Nao Especificado/Encontrado; TCTH - Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas
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Capitulo 4. Conclusao

Secc¢ao 4.1 Conclusdes do estudo

A PRES foi descrita pela primeira vez ha mais de uma década, e desde o primeiro contacto
com esta patologia que se tem vindo a complementar e a reformular os seus fundamentos.
Apesar do crescente interesse na compreensao desta sindrome e do amplo progresso no seu
estabelecimento enquanto entidade clinico-radiologica independente no ambito da
Neurologia, encontram-se ainda algumas interrogacoes. Actualmente, sabe-se que apesar do
nome que a designa, as lesdes caracteristicas da PRES nao se restringem as regides cerebrais
posteriores, podem atingir estruturas corticais cerebrais e nem sempre sao reversiveis,

podendo levar ao desenvolvimento de sequelas graves ou mesmo a morte. %

Pelo desfecho dramatico que esta patologia pode apresentar, torna-se imperativo avaliar
quais as principais fontes etiolégicas e como se pode intervir para reduzir a sua incidéncia. E
precisamente neste contexto que se insere esta dissertacao, visto que a neurotoxicidade

farmacoldgica constitui a etiologia mais comum da PRES. ")

Apos a analise minuciosa relativamente aos esquemas farmacologicos, explanados nas tabelas
do capitulo anterior, observou-se que no caso dos pacientes expostos a ciclos de
quimioterapia, o tempo, em média, compreendido entre a Gltima administracao do farmaco
em investigacdo e o inicio da apresentacao sintomatica de PRES foi aproximadamente 2
semanas. No que respeita aos pacientes que se encontravam em medicacdo continua, ou seja,
que nao realizavam pausas ciclicas na medicacdo como se verifica nos esquemas
quimioterapéuticos, o tempo, em média, de exposicdo ao farmaco até ao inicio dos sintomas

de PRES foi aproximadamente 3 meses.

Relativamente a investigacdo dos quimioterapicos, respeitando as normas decretadas pela
metodologia proposta, adiantam-se as seguintes conclusoes:
e No total foram identificados 57 casos distintos de PRES induzida por esquemas
quimioterapéuticos, dos quais 35 referentes a mulheres e 15 a homens. Nos restantes
7 casos nao foi encontrada informacao referente ao sexo do paciente.
e Os farmacos mais associados ao desenvolvimento desta sindrome foram a cisplatina, a
oxiplatina e a gemcitabina, cada um com 9 casos estudados.
e O paciente mais novo com PRES tinha 6 anos de idade, sexo feminino, sendo que o
farmaco apontado como possivel causa de PRES foi a vincristina. No que respeita ao
doente mais idoso, este tinha 76 anos de idade, sexo masculino, sendo que neste caso

é referido pazopanib como responsavel.
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Comparativamente com a investigacao dos imunomoduladores e imunossupressores,

respeitando a mesma metodologia, conclui-se que:

No total foram identificados 68 casos distintos de PRES induzidos por imunoterapia,
dos quais 42 referentes a mulheres e 22 a homens. Nos restantes 4 casos nao foi
encontrada informacao referente ao sexo do paciente.

O farmaco mais associado ao desenvolvimento da sindrome foi a ciclosporina,
apresentando 20 casos estudados.

Os pacientes mais novos com PRES tinham 14 meses e 16 meses de idade, sendo que
no primeiro, do sexo feminino, o farmaco apontado como possivel causa de PRES foi o
tacrolimus e no ultimo, do sexo masculino, seria a ciclosporina. No que respeita aos
doentes mais idosos, ambos com 72 anos de idade, em que um era do sexo masculino
e outro do feminino, sendo que em ambos é referido o bevacizumab como

responsavel.
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Seccao 4.2 Criticas

Esta dissertacao contempla uma abordagem aos diferentes elementos da PRES, dando énfase
a tematica da sua etiologia, nomeadamente aos diferentes farmacos que se revelaram
possiveis causas da sindrome. Como objectivo desta analise, foi pretendida uma explanacao
sintética e objectiva dos farmacos que potencialmente se encontram envolvidos na origem da

patologia.

Todavia, foram diversas as variaveis envolvidas nos artigos analisados, o que dificultou esta
simplificacdo. Podem apontar-se: diferentes caracteristicas dos pacientes estudados nos case
reports (sexo, idade, comorbilidades, raca, distribuicio geografica, factores genéticos,
ambientais, entre outros); heterogeneidade dos esquemas terapéuticos instituidos no
tratamento dos diferentes pacientes, bem como disparidade dos tempos de terapéutica e
respectivas doses administradas; alguns pacientes encontravam-se polimedicados com

farmacos de diferentes classes.
Todos estes factores convergem de forma a dificultar a determinacdao de qual o farmaco

causador de PRES em determinados casos, assim como o estabelecimento da correlacao entre

a dose administrada e o desenvolvimento da sindrome.
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Seccao 4.3 Perspectivas Futuras

Nas Ultimas décadas a Medicina alcangou um progresso notavel nas suas diversas areas,
particularmente no ramo da Farmacologia. Este avanco farmacoldgico consideravel permitiu
nomeadamente colmatar varias abordagens terapéuticas e profilaticas de diferentes
patologias, especialmente no caso de patologias do foro oncolégico. No entanto, a maior
disponibilidade e o aumento da dependéncia farmacoldgica provocaram uma crescente sobre-
utilizacdo da mesma. Estes factores contribuiram para uma era de doencas relacionadas com
a polimedicacao e/ou iatrogenia medicamentosa. Estes problemas sobejamente conhecidos
nos tempos que correm encontram-se intrinsecamente relacionados com esta dissertacao,
visto que, tal como abordado, os efeitos adversos medicamentosos, especificamente a

neurotoxicidade, representam a principal fonte etioldgica da PRES. "

Perspectiva-se que os principais desafios futuros incidirao na confirmacao da fisiopatologia
verdadeiramente responsavel pela origem clinico-radiologica da PRES, e de que forma os
diferentes farmacos se enquadram neste contexto. Deste modo, seria pertinente identificar
qual o mecanismo de accao, de determinada terapia farmacoldgica, que desencadeia o
aparecimento da sindrome e, assim, desenvolver estratégias neuroprotectoras que evitassem
o desenvolvimento de PRES. Seria igualmente essencial elaborar um estudo minucioso que
aferisse qual a dose minima de cada farmaco capaz de provocar PRES, de forma a desenvolver
esquemas terapéuticos seguros que procurassem minimizar a neurotoxicidade farmacoldgica e

evitar o aparecimento da sindrome.

Em suma, a PRES continua sendo uma entidade pouco reconhecida e consequentemente
subdiagnosticada. Desta forma, torna-se indispensavel consciencializar a classe médica para o
desenvolvimento e manifestacoes desta sindrome e enfatizar a importancia do diagnostico
precoce, pois sua demora pode resultar num prognoéstico mais dramatico, que pode traduzir

em sequelas neurologicas graves, coma ou mesmo morte. 3%
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Anexos

Cancer chemotherapy agents (in combination)
Cytotoxic agents
Alkylating agents
Cisplatin
Oxaliplatin
Carboplatin
Anti-metabolites
Gemcitabine
(Cytarabine
Methotrexate
Mitotic inhibitors
Vincristine
Irinotecan hydrochloride
Others
L-asparaginase
Anti-angiogenic agents
Bevacizumab
Sunitinib
RAF kinase inhibitor BAY 43-9006
Immunomodulatory cytokines
Interferon-alpha
Interleukin-2
Monoclonal antibodies
Rituximab (anti-CD20)
Infliximab (anti-TNF-ot)
Intravenous immunoglobulins
Anti-TNF-o. protein
Etanercept
Anti-lymphocyte globulin
Immunosuppressive agents
Anticalcineurin agents
Cyclosporine A
Tacrolimus (FK 506)
Sirolimus
High-dose corticosteroid therapy (e.g., dexamethasone and methylprednisolone)
Blood transfusion
Other agents
Granulocyte-stimulating factor
Antiretroviral agents
Linezolid
Erythropoeitin
Cocaine
Ephedra sinica (traditional Chinese remedy)
Intravenous contrast agents
Lysergic acid amide
Carbamazepine
Intravenous caffeine

Fig. 5 Lista de agentes tdxicos identificados como possiveis ou estabelecidas causas de PRES. Este
registo é datado de 2011. (7)
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