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Resumo

Este estudo tem por objetivo relatar um caso de isquemia critica
de membro inferior associada a quimioterapia com gemcitabina. O
relato descreve o caso de um paciente de 68 anos submetido a
duodenopancreatectomia devido a tumor no pancreas. Um més depois
da operag@o, o paciente realizou quatro sessoes de quimioterapia com
gemcitabina, durante um més. Apos 30 dias, o paciente desenvolveu
sintomas de doenga arterial obstrutiva periférica, e duas semanas
depois, isquemia critica do membro inferior direito. O exame por
imagem demonstrou doenga arterial difusa associada a oclusdo
femoropoplitea com reenchimento distal precario. O paciente foi
submetido a uma tentativa de revascularizagdo que, devido as
condigdes locais, foi malsucedida, resultando na amputagdo do
membro no nivel da coxa.

Palavras-chave: Quimioterapia, trombose, neoplasias.

Introdugao
A isquemia arterial distal é uma complicagdo rara

induzida pela quimioterapia e provavelmente associada
a doengas organicas preexistentes'. Os agentes quimio-
terapicos utilizados para o tratamento do cancer tém
sido associados a trés formas de toxicidade vascular:
doencga veno-oclusiva hepatica e pulmonar?, trombose
venosa e arterial® e isquemia vascular cerebral, miocar-
dica e das extremidades®. Existe um grande niimero de

Abstract

We report a case of lower limb critical ischemia associated with
chemotherapy with gemecitabine. This report presents a case of a
68-year-old man who underwent pancreatoduodenectomy due to
pancreas tumor. One month later, the patient was submitted to four
chemotherapy sessions with gemecitabine for 1 month. In addition, 30
days later he developed symptoms of peripheral arterial obstructive
disease, and critical ischemia of the right lower limb 2 weeks later. An
imaging study showed diffuse arterial disease associated with
femoropopliteal occlusion and no distal bed. The patient was
submitted to a revascularization procedure, which was unsuccessful
due to local conditions, resulting in above-knee amputation.

Keywords: Chemotherapy, thrombosis, neoplasms.

drogas causadoras de toxicidade vascular (Tabela 1),

A patogénese exata da lesdo vascular ndo foi completa-
mente elucidada até o momento'. Outras causas de
doenga vascular devem ser estudadas, ja que as neopla-
sias por si s6 podem causar toxicidade vascular. Além
disso, doengas vasculares prévias associadas ao tabaco
sdo freqiientes's.

A gemcitabina é um analogo de nucleosidio ativo que
age contra uma grande variedade de tumores sélidos. A
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Tabela 1 - Toxicidade vascular associada a drogas anticancer
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Doenga veno-oclusiva hepatica

Doenga veno-oclusiva pulmonar
Sindrome de Budd-Chiari
Fenomeno de Raynaud
Isquemia e infarto do miocardio
Microangiopatia trombdtica

Eventos tromboticos e tromboembdlicos

BCNU, cisplatina, bussulfan, ciclofosfamida, citarabina,
dacarbazina, uretano,

azatioprina, etoposide, mitomicina, 6-tioguanina, gemcita-
bina, pulsoterapia

Bleomicina, mitomicina, BCNU
Dacarbanina, 6-tioguanina, citarabina, metotrexato

Poliquimioterapia baseada em cisplatina, combinagdes de
bleomicina,
combinacdes de alcaloides vinca, doxorubicina

Alcaloides vinca, bleomicina, combinagdes
cisplatina-bleomicina-vinblastina, 5-fluoracil

Mitomicina, cisplatina, carboplatina,
bleomicina, gemcitabina

Ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluoracil, vincristina, predni-
sona,

doxorubicina, tamoxifeno, combinagdes de cisplatina-
gemcitabina

BCNU = biscloroetilnitrosouréia.
Adaptado de Barcel6 et al.!.

toxicidade € baixa, sendo a mielossupressao e as nau-
seas as complicagdes mais freqiientes’'°. A microangi-
opatia trombotica ¢ uma complicagao descrita, mas

raral .

O objetivo deste relato ¢ apresentar um caso de
doenga arterial periférica agravada pelo uso de gemci-
tabina e demonstrar o potencial de associagdo dos qui-
mioterapicos com isquemia arterial dos membros
inferiores.

Descri¢ao do caso

O paciente ¢ um homem branco de 68 anos com diag-
nostico de adenocarcinoma de pancreas. Relatava ser
tabagista esporadico ¢ hipertenso de longa data e negava
diabetes melito ou outras doengas.

Nos trés meses anteriores ao diagndstico, o paciente
desenvolveu astenia e perdeu 11 kg. Nao apresentava
caquexia, apenas emagrecimento. Além disso, referiu
colicas abdominais nas ultimas 3 semanas. No exame
vascular, o paciente apresentava pulsos femorais e popli-
teos presentes e cheios e pulsos distais diminuidos, mas
presentes. A tomografia computadorizada evidenciou

um tumor de 2 cm na cabega do pancreas. O paciente foi
submetido a duodenopancreatectomia com bom resul-
tado cirurgico e oncoldgico. No més seguinte, foi sub-
metido a quatro sessdes de quimioterapia com
gemcitabina, durante 30 dias. Duas semanas apds a
ultima sessdo de quimioterapia, o paciente apresentou
esfriamento e dor da extremidade inferior direita. Isque-
mia critica com dor em repouso foi diagnosticada trés
semanas apos o término da quimioterapia. O pulso
popliteo e os pulsos distais ndo eram palpaveis, € 0 pé
apresentava-se frio e palido. O paciente apresentava coa-
gulograma normal e provas inflamatérias com leve
aumento (velocidade de sedimentacio globular = 32).
Foi realizada uma arteriografia que demonstrou doenga
arterial difusa associada a oclusido femoropoplitea com
recanalizagdo no tornozelo (Figura 1). O paciente foi
entdo submetido a operagdo exploratoria com intengao
de revascularizagdo do membro inferior, porém o mem-
bro nao apresentava condigdes locais para o procedi-
mento. O paciente foi entdo submetido a amputagio do
membro inferior direito no nivel da coxa. As artérias,
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Figura 1 - Arteriografia pré-operatéria demonstrando oclusao femoropoplitea com recanaliza-
¢ao distal e doenga arterial difusa

em toda a extensdo femoropoplitea ¢ distal, apresenta-
vam muita aderéncia, processo inflamatorio significa-
tivo, espessamentos e trombose da luz.

O exame anatomopatologico do membro inferior
direito evidenciou aterosclerose difusa, placas fibrosas,
trombose da luz arterial e espessamento arterial devido
ao processo inflamatorio da camada média.

Discussao

Complicagdes isquémicas de membros inferiores em
pacientes oncologicos sdo raras. A doenga vascular é
mais freqlientemente associada a tabagismo, dislipide-
mia, hipertensio arterial sistémica e diabetes melito'. A
vasculopatia também esta relacionada aos tumores pro-
dutores ou ndao de mucina, bem como ao tratamento
anticancer’>%1°. As complicagdes arteriais relaciona-
das a neoplasia pancreatica em si sdo raras e mais fre-
gilentemente microangiopaticas'. E dificil atribuir
apenas a um fator a génese da doenga vascular quando
todos os fatores estdo presentes'''!. Entretanto, diferen-
temente das complicagdes tromboembolicas venosas, as
tromboses arteriais sao raras.

O tnico tratamento com potencial curativo para a
neoplasia da cabega do pancreas ¢ a duodenopancrea-
tectomia. No entanto, mesmo com esse procedimento,
a sobrevida € baixa. A quimioterapia adjuvante € utili-
zada na maioria dos casos, principalmente nos mais
avangados. A gemcitabina ¢ um dos quimioterapicos uti-

lizados no tratamento adjuvante'*!?.

Complicagdes arteriais trombdticas tém sido descri-
tas com a utilizagao de regimes quimioterapicos basea-
dos na cisplatina para o tratamento de tumores de células

germinativas. Vos et al. descreveram trés casos compli-
cados por oclusao arterial e um por infarto silencioso
do miocardio. Esses eventos ocorreram 10 dias apos o
inicio da quimioterapia e melhoraram com a interrup-
¢do do tratamento®. Existem varios relatos descrevendo
complicagdes tromboembodlicas relacionadas a quimio-

terapia para tumores de células germinativas''!'416,

A quimioterapia para a neoplasia de mama apre-
senta uma incidéncia de 1,3% de trombose arterial
durante o tratamento. Tanto a utilizacdo do tamoxi-
feno como a diminui¢do dos niveis de proteina C e S
observada durante o tratamento parecem ser fatores
relacionados as complicagdes arteriais, mas seus meca-

nismos continuam desconhecidos''.

A gemcitabina, que ¢ um analogo do antimetabolito
ara-C, ndo tem sido associada a isquemia arterial, trom-
bose ou espasmo vascular. No entanto, a microangio-
patia trombética ¢ uma das complicagdes arteriais
conhecidas relacionadas a gemcitabina'. E uma droga
com poucos efeitos colaterais, entre eles: toxicidade pul-
monar com lesdo alveolar, doenga veno-oclusiva com
faléncia hepatica, alteragdes da filtracdo glomerular e

sindrome hemolitica-urémica'8-22.

Barcelo et al. relataram quatro casos de pacientes que
desenvolveram complicagdes isquémicas distais associ-
adas a quimioterapia combinada com cisplatina e gem-
citabina. Dois desses pacientes foram submetidos a
amputacao infracondiliana, um a trombectomia, ¢ o
ultimo foi tratado com antiagregante plaquetario e dro-
gas vasoativas. Nesses quatro casos, a isquemia distal
foi atribuida & quimioterapia. E importante salientar que
todos os pacientes tinham histéria de tabagismo'.
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No presente caso, o paciente apresentava poucos
fatores de risco para doenga vascular antes do trata-
mento quimioterapico. O tabagismo esporadico e a
hipertensao arterial sistémica, em geral, quando bem
controlados, ndo causam eventos oclusivos arteriais subi-
tos, mas sim, aterosclerose e doeng¢a vascular cronica com
evolucdo insidiosa. Portanto, a aterosclerose difusa evi-
denciada na arteriografia poderia ser atribuida ao taba-
gismo e a hipertensdo. A provavel associagdo entre as
alteragdes isquémicas e o tratamento com gemcitabina
deve-se a seqiiéncia de eventos e ao periodo de apareci-
mento dos sintomas. O mecanismo e a patogénese per-
manecem inexplicados. Além disso, o processo
inflamatorio da parede arterial diagnosticado pelo
exame anatomopatologico aponta para uma inflama-
¢ao que poderia ter origem na utilizagdo do quimiote-
rapico.

A isquemia critica dos membros inferiores em paci-
entes oncoldgicos € um evento raro. Os sintomas isqué-
micos periféricos, especialmente quando associados a
quimioterapia com gemcitabina, deveriam ser acompa-
nhados com rigor. Com a democratizagao dos tratamen-
tos quimioterapicos, as alteragdes isquémicas devem ser
levadas sempre em consideragao devido ao risco de evo-
lu¢do para isquemia critica e amputagdo do membro.
Novos estudos sdo necessarios para comprovar essa
associagdo e seu respectivo impacto na pratica clinica.
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