SOCIEDADE BRASILEIRA ox CLINICA MEDICA

RELATO DE CASO

Acometimento pulmonar e articular secundario
a sindrome de Lemierre: relato de caso
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Pulmonary and joint involvement secondary to Lemierre syndrome:
case report and literature review
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A sindrome de Lemierre caracteriza-se por uma rara entida-
de que gera tromboflebite da veia jugular interna e embolismo
séptico em histéria da infecgio recente da orofaringe, além de
sinais radioldgicos e isolamento de patégenos anaerdbicos, prin-
cipalmente Fusobacterium necrophorum. Relatamos o caso de
uma paciente do sexo feminino, 13 anos de idade, com histdri-
co de carcinoma de nasofaringe associado ao virus Epstein-Barr
(estadiamento T4N2MO), submetida a procedimentos cirdrgicos
e quimiorradioterapia. Iniciou com queixa de mialgia intensa,
diplopia, lesoes infectadas em membros e choque séptico. Por
meio de exames de ultrassonografia cervical com Doppler colo-
rido e tomografia computadorizada de pescoco com contraste
endovenoso, foram identificados trombos intraluminais na veia
jugular interna, além de trombos sépticos pulmonares, por meio
da tomografia computadorizada de térax. Posteriormente, ainda
evoluiu com artrite piogénica coxofemoral esquerda. Foi isolada,
por hemocultura, a bactéria Klebsiella pneumoniae Carpemenase,
e o tratamento se deu pela associacdo entre vancomicina, amica-
cina, meropenem, metronidazol e anfotericina B. Conclui-se que,
apos o diagnoéstico de SL e, embora com multiplas complicagoes
e diagndstico tardio, a paciente encontra-se bem e assintomati-
ca, além do relato comprovar a dificuldade diagndstica e de seu
tratamento.
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ABSTRACT

Lemierre’s syndrome is a rare condition that leads to throm-
bophlebitis of the internal jugular vein and septic embolism
following recent oropharyngeal infection, being characterized
by radiological signs and isolation of anaerobic pathogens, es-
pecially Fusobacterium necrophorum. We report the case of a
13-year-old female patient with history of nasopharyngeal car-
cinoma associated with Epstein-Barr virus (T4N2MO staging),
who underwent surgical procedures and chemoradiotherapy.
Her initial complaint was severe myalgia, diplopia, infected limb
injuries, and septic shock. Cervical color Doppler ultrasound
and computed tomography scan of the neck with intravenous
contrast showed intraluminal thrombi in the internal jugu-
lar vein, and chest computed tomography showed pulmonary
septic thrombi. Subsequently, she progressed with left coxofe-
moral pyogenic arthritis. The bacterium Klebsiella pneumoniae
Carpemenase was isolated in blood culture, and the patient was
treated with the association of vancomycin, amikacin, merope-
nem, metronidazole, and amphotericin B. It is concluded that,
despite the multiple complications and late diagnosis, the pa-
tient is well and asymptomatic after the diagnosis of Lemierre’s
syndrome; in addition, the report proves the difficulty of diagno-
sis and treatment.
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INTRODUCAO

A tromboflebite séptica da veia jugular interna
(TV]I), também conhecida como sindrome de Lemierre
(SL), é uma condicéo rara, porém com alta morbimor-
talidade. Fla se caracteriza por tromboflebite da veia
jugular interna e embolismo séptico em histéria de in-
feccdo recente da orofaringe, além de sinais radiolégicos
e isolamento de patégenos anaerdbicos, principalmente
Fusobacterium necrophorum. E uma doenca que esté4
ressurgindo, devido a utilizacdo irracional de antimicro-
bianos e da entéo resisténcia microbiana gerada.!

Neste artigo, relatamos um caso de SL e, assim, rea-
lizamos uma revisao bibliografica, confirmando e justi-
ficando a raridade dos casos, além de sua metodologia
diagnéstica e terapéutica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 13 anos de idade, com
antecedente recente de carcinoma de nasofaringe as-
sociado ao virus Epstein-Barr (estadiamento T4N2MO0),
linfadenectomia e esvaziamento cervical linfonodal a
esquerda, biépsia de orofaringe e traqueostomia. Em
seu pos-operatério de esvaziamento cervical linfonodal
esquerdo, inicia com quadro de mialgia intensa, secre-
¢do purulenta em ferida operatéria (FO), lesdes infectadas
em membros inferiores e sinais de choque, evoluindo
com petéquias pelo corpo, dificuldade respiratdria e
oscilacoes do nivel de consciéncia. Neste momento, ini-
ciou-se antibioticoterapia com cefepima e vancomicina.

Durante o processo de intubagéio orotraqueal (I0T),
broncoaspirou e evoluiu com parada cardiorrespirato-
ria por hipéxia durante cerca de 15 minutos, a qual foi
revertida com sucesso. Traqueostomia foi realizada
posteriormente. Apés realizagdo de Doppler venoso das
veias jugulares, observou-se material hipoecogénico
ndo compressivel distendendo as veias jugulares inter-
nas (Figura 1). Desse modo, a paciente foi anticoagulada
por enoxaparina em dose plena.

Aos exames laboratoriais, notou-se leucocitose se-
vera (47.033/mm?®), com predominio de segmentados
(92%) e elevacdo da creatinofosfoquinase (633,2U/L)
e da mioglobina no plasma (756,3ng/mL). Durante 15
dias, foram realizadas novas hemoculturas, cultura de
cateter, secrecdo traqueal e swab da secrecdo da FO e
anal, com todos resultados negativados. Nesse momento,
estava em uso de vancomicina, amicacina, meropenem,
metronidazol, ganciclovir, enoxaparina e vitamina K
(por 3 dias, devido a reacéo transfusional), além de di-
minuicio de sua leucocitose (15.100/mm®).

A tomografia computadorizada (TC) de pescoco
inicial, notaram-se areas de colecées cervicais bilateral-

mente e edema de glote. Passados 10 dias, foi realizada
nova TC (Figura 2), que evidenciou aumento das cole-
¢oes cervicais (medindo até 12mL), que se estendiam
até a coana esquerda, além de tromboflebite das veias
jugulares internas.

Pela TC de térax inicial, notaram-se areas de con-
solidacdo, caracterizadas por émbolos sépticos que,
ap6s 10 dias, em nova TC, aumentaram em niimero e
tamanho, além da presenca de derrame pleural bilate-
ral (Figura 3).

TROMBOFLEBITE

JUGULAR

A. CAROTIDA
COMUM

Figura 1. EcoDoppler de vasos cervicais, demonstrando material
hipoecogénico, ndo compressivel, em veias jugulares interna,
bilateralmente, sem fluxo ao estudo Doppler colorido, além do
fluxo preservado em artéria carétida comum.

Figura 2. Tomografia computadorizada de pescoco, em fase
pbs-contraste, em corte axial (A) e corte parassagital direito
(B), evidenciando areas de colegdo cervical bilateralmente, com
mais destaque a direita, com conteldo hipoatenuante, além de
tromboflebite das veias jugulares internas ipsilaterais a tais
colecdes e modificacdes anatdomicas pds-cirurgias prévias.
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Ap6s 20 dias do quadro inicial, foi realizada a dre-
nagem das cole¢oes cervicais, e, posteriormente, a pa-
ciente se queixou de intensa dor no quadril esquerdo,
sem melhoras com medicagdo, movimento-dependen-
te. Realizada TC da articulagdo coxofemoral esquerda,
notaram-se derrame articular, intensa sinovite e colecdo

X 2 : -

periarticular anterior, diagnosticada como artrite sépti-
ca do quadril, tendo sido realizada drenagem da regiao
(Figura 4).

Apés 28 dias da sintomatologia inicial, a primeira
hemocultura foi positiva, com crescimento de Klebsiella
pneumoniae, com miultipla resisténcia antimicrobiana,

Figura 3. Tomografia computadorizada de térax inicial (A e B), com consolidacdes esparsas, caracterizando os émbolos sépticos, que
aumentaram se comparados a tomografia computadorizada de térax seguinte, realizada posteriormente (C e D), além do surgimento de

derrame pleural bilateralmente.

Figura 4. Tomografia computadorizada de articulacdo coxofemural esquerda (A) demonstrando pequeno derrame articular, com intensa
sinovite associada a articulacao, com realce pelo meio de contraste em partes moles, além de colecao periarticular anterior. Ja na
ultrassonografia da articulacao coxofemoral esquerda (B), evidencia-se pequeno derrame articular, com sinovite intensa na regiao.
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incluindo aos carbapenémicos. Nesse momento, insti-
tuiu-se a antibioticoterapia multipla com amicacina,
vancomicina, meropenem, anfotericina B, sulfametoxa-
zol+trimetropina profildtica e nistatina profilatica. Apds
27 dias de uso dessa antibioticoterapia, a vancomicina,
a amicacina e o meropenem foram suspensos e, apés 14
dias, a anfotericina B também foi suspensa.

Apoés 42 dias de internacgéo, a paciente recebeu alta
hospitalar. Sua hemocultura pareada foi negativa, e a
leucometria estava dentro dos pardmetros da normali-
dade. Com 60 dias de alta hospitalar, a paciente se en-
contrava assintomatica. Estiveram ausentes particula-
ridades na nasofibrolaringoscopia e na ultrassonografia
cervical.

DISCUSSAO

O primeiro caso de SL foi descrito em 1900, por
Coumont e Cade, embora tenha recebido a atual deno-
minac¢do quando, em 1936, precedendo a ascensdo da
penincilina, o médico frances Andre Lemierre relatou 20
casos, sendo 18 desses fatais. Também conhecida como
necrobacilose humana, o niimero de casos publicados
aumentou com o decorrer do tempo. Na década de 1980,
seis casos foram publicados, ao passo que, na década de
1990, foram 50 casos relatados e, nos anos 2000, 121 casos
foram descritos na literatura.’

A maioria dos casos de SL foi associada a F necro-
phorum, que é um bacilo Gram-negativo anaerdébico,
ndo formador de esporos e beta-hemolitico, estando
presente na flora bucal, vaginal e do trato gastrintesti-
nal.! Em uma revisdo de literatura feita em 2010, Karkos
et al. demonstraram que 57% dos casos foram causa-
dos por esse agente, 30% por Fusobacterium spp. e 3%
por FE nucleatum. Em alguns outros casos de SL, foram
relatadas a presenca de outros microrganismos, como
Streptococcus sp., Proteus sp., Eikenella sp. e Bacteroides
sp., além de varios outros anaerébicos."**

O diagnéstico da SL é baseado em exames comple-
mentares, devido a baixa incidéncia e ao polimorfismo
clinico com que a sindrome pode se apresentar.® O diag-
nostico precoce é fator preditor de bom prognéstico e,
juntamente de um tratamento adequado, pode reduzir
dramaticamente a morbimortalidade.* De modo geral, o
diagnéstico deve ser iniciado pela identificacdo do mi-
crorganismo causador por meio de uma hemocultura,
pela aspiragédo da veia trombosada ou por cultura direta
da veia, além de métodos de imagem, como duplex-scan
eTC.S

A ultrassonografia é um método amplamente difun-
dido, de baixo custo e ausente de radia¢édo, o que a torna
um dos primeiros exames na investigacdo do paciente
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com SL. Alguns achados no US sdo bastante especificos
para o diagnéstico, incluindo a auséncia ou a diminui-
¢ao do fluxo, a presenca de trombo ndo compressivel e a
distensédo da veia jugular interna.>®

A modalidade de escolha para o diagndstico da SL é
a TC multislice com contraste, que permite a visualiza-
¢ao de alteragdes patoldgicas da regido cervical, incluin-
do sua vasculatura. Os achados mais significativos para
o diagnéstico da SL na TC sdo a veia jugular interna dila-
tada, defeitos de enchimento vascular, realce na parede
do vaso e edema de tecidos adjacentes. A ressonancia
magnética (RM), embora muito boa para o diagndstico
da SL, ndo é muito utilizada, por seu maior custo e me-
nor disponibilidade.®®

No diagnéstico diferencial, a trombose aguda deve
ser uma das hipéteses. Contudo, nesse caso, o realce na
parede do vaso serd associado a um aumento da vasa
vasorum, além de uma histéria clinica e de achados la-
boratoriais compativeis com a condicdo. Entretanto,
deve-se atentar que ambas as situagdes podem coexistir
em um mesmo vaso."*’

Além disso, vale lembrar que as complicacdes da SL
podem se estender a varias localizacdes do organismo,
como o sistema nervoso central e os pulmdes. A meto-
dologia diagnoéstica para cada uma das complicacdes é
complexa e deve também se munir de exames comple-
mentares, para firmar o diagnéstico completamente.**’

O tratamento da SL deve ser instituido de maneira
precoce e sob cuidados de terapia intensiva, logo que
diagnosticado, para o aumento na sobrevida dos pacien-
tes.” O tratamento padrédo para a tromboflebite da veia
jugular interna e para a SL ainda néo foi totalmente es-
tabelecido, mas, com o advento e o uso indiscriminado
da penicilina, estudos recentes tém tido como resultado
a presenca de betalactamase em algumas cepas de E ne-
crophorum. Desse modo, alguns outros antimicrobianos
tém sido sugeridos para a terapéutica, inica ou isolada-
mente, sendo estes: metronidazol, clindamicina, penici-
lina associada ao metronidazol, ampicilina associada ao
sulbactam e o imipenem, em tltimas escolhas.**

De maneira geral, tais drogas necessitam de um longo
periodo para comecarem a surtir efeito, sendo neces-
sarias de 3 a 6 semanas de uso continuo, mesmo que o
tratamento possa vir a durar até 6 meses. Isso pode ser
explicado pelo fato da localizacdo da bactéria interna-
mente ao trombo séptico ou em abscessos profundos,
nos quais a penetracéo do antibidtico fica prejudicada.’

Embora ainda existam controvérsias, podemos lancar
mao da anticoagulacdo no tratamento da SL. Alguns au-
tores, em algumas séries de casos, tém retratado a utili-
zacdo dos anticoagulantes de 21% a 30% dos casos. ¢
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Outros recomendam que sejam feitos apenas em casos
de extensdo da tromboflebite aos seios cerebrais, pelo
fato de ndo contribuirem para a sobrevida dos pacientes
na auséncia desta.”*'

Em raros casos, pode ser necessario o tratamento ci-
rurgico para a excisdo cirtrgica do trombo persistente.
Também pode ser necessdria a ligadura da veia jugular
interna, além da exploracédo e da drenagem cirtirgica de

empiemas e abcessos pulmonares.’

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Lemierre é uma entidade rara, com
multiplos diagndsticos diferenciais, de dificil tratamen-
to e com alta morbimortalidade. Embora com multiplas
complicacdes e diagnéstico tardio, a paciente aqui des-
crita encontra-se assintomatica e bem, do ponto de vista
clinico.
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