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Editorial

A midia leiga publicou nos ultimos tempos resultados do recenseamento da populacao
do Pais realizado em 2022. Pouco se comentou sobre esses dados, embora para os interessados
trouxesse surpresas, para as quais as pessoas deveriam dedicar uma parcela de suas
preocupagoes. A populacdo aumentou menos do que se esperava. Além disso, por conta da
diminuicdo da fecundidade (menos nascimentos) e aumento da longevidade das pessoas, a
piramide populacional sofreu uma modificacdo importante, com estreitamento de sua base e
aumento do nimero de registrados nos patamares mais altos.

Populacao residente no Brasil (%)
Segundo sexo e grupos de idade, em 2010 e 2022
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Fontes: Censo Demografico 2022: Populagéo por idade e sexo - Resultados do universo: IBGE - Censo Demografico 2010

Isso quer dizer que, quando se olha para o todo, a populagao do Brasil esta envelhecendo
e a reposicao com a as faixas mais baixas de idade nao esta realizando a devida compensacao.
Isso implica que se vai perdendo a forga de trabalho do pais e o desenvolvimento mais robusto,
também. E o que dizer dos aposentados comumente mais idosos? Se a for¢a de trabalho diminuir
quem ird sustenta-los?

Essas modificacdes tém, a meu ver, relacdo com o exercicio da Medicina. O Brasil esta
criando uma populagdo importante de profissionais médicos os quais deverao pensar muito
sobre o caminho a escolher na sua carreira profissional. Que médicos vamos querer?

Acredito que o médico de familia serd de magna importancia para a entrada inteligente
dos pacientes no sistema de sadde. Sua formacgdo deve ser estimulada e compensada. E para
todos os mais idosos? Minha ideia é que as especialidades ideais serdo: Geriatria, Traumatologia
e Neuropsiquiatria. Nem abordo o problema dos exageros da propedéutica subsididria pois que
essa progredira com o avango da tecnologia para todos.

Dessa forma quero sugerir aos professores de Medicina, aos tutores e aos preceptores
que dispendam um tempo para discutir com o corpo discente essas variaveis que estdo ai a
nossa porta.

Umberto Gazi Lippi
Editor Chefe
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Opinido
do

Especialista

Bom senso no uso de esteroides: uma perspectiva endocrinologica

A humanidade vive uma nova era marcada pela superficialidade das relacées e adoracao
a beleza, na qual a busca pelo corpo perfeito tornou-se uma meta obsessiva para muitas
pessoas. Em meio ao desejo de alcancar padroes estéticos inatingiveis, exaltados pelas midias
sociais, a sociedade contemporanea acaba por negligenciar as complexidades e nuances da
saude fisica e mental.

A “ditadura da estética”, alimentada por imagens artificiais e corpos esculpidos
digitalmente, leva a uma crescente cultura de comparacao. Esse fendmeno pode resultar em
decisdes extremas e, por vezes, prejudiciais no que se refere a saude. Uma delas diz respeito a
utilizacdo de horménios esteroides para aprimorar a estética corporal. Essa pratica é cada vez
mais comum e gera grande preocupac¢ao para os endocrinologistas, que lidamos com diversas
complicacdes decorrentes do uso hormonal para fins estéticos.

De fato, ha indicagdes precisas para a terapia de reposicdo hormonal. Estas envolvem
principalmente os casos de deficiéncia hormonal, em que por diversas etiologias, o individuo
é incapaz de manter uma producdo hormonal adequada. Exemplos comuns sdo os casos de
hipogonadismo, congénito ou adquirido, pan-hipopituitarismo, terapia hormonal pds-menopausa,
deficiéncia de hormdnio do crescimento, entre outros. Além destas, outras situacdes que podem
indicar o uso de esteroides sdo casos especificos de paciente criticos, com desnutricdo grave,
grandes queimados e sarcopenia avangada.

Desde a década de 70, os esteroides anabolizantes vém sendo utilizados para aumento
de desempenho, em jogos olimpicos e competicdes de alta performance. No inicio por atletas e
fisiculturistas, e mais recentemente por entusiastas da atividade fisica e até mesmo pratican-
tes de musculacdo. Segundo levantamentos recentes, o volume de vendas de anabolizantes no
Brasil cresceu 45% entre 2019 e 2021. Do uso indiscriminado ao abuso, os riscos a saude as-
sociados ao uso de terapias anabolizantes cresceram de forma galopante, levando jovens sem
comorbidades previamente conhecidas a desfechos dramaticos como, por exemplo, inimeros
casos de morte subita.

Em margo de 2023, ocorreu o posicionamento de oito sociedades cientificas que emitiram
um documento ao Conselho Federal de Medicina (CFM) com o objetivo de pedir atengdo em relacdo
aregulamentar o uso de esteroides anabolizantes para fins estéticos e de performance. Assinaram
essa carta: a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), a Sociedade Brasileira de Medicina do Exercicio e do Esporte (SBMEE),
Federacdo Brasileira de Gastroenterologia (FBG), a Federagdo Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e a Federacao
Brasileira de Gastroenterologia (FBG). O CFM acabou se posicionando em abril de 2023, e aprovou
a decisdo na qual fica vedada a “prescrigdo médica de terapias hormonais baseadas em esteroides
androgénicos e anabolizantes (EAA), com finalidade estética, para ganho de massa muscular e/ou
melhora do desempenho esportivo, seja para atletas amadores ou profissionais, por inexisténcia
de comprovacao cientifica suficiente que sustente seu beneficio e a seguranca do paciente”.
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Dentre as substancias mais procuradas estdo a testosterona e seus derivados, como a
oxandrolona, oximetolona, estanazolol e di-hidrotestosterona, com o objetivo de aumento do
metabolismo, da massa muscular, redugdo da gordura corporal e melhora da libido. Quanto as
doses, na maioria das vezes, sdo administradas totalmente ao acaso. No caso do cipionato de
testosterona, por exemplo, o uso terapéutico na Endocrinologia é geralmente realizado a cada 14
dias. Para fins estéticos, é cada vez mais comum individuos que aplicam diariamente, em doses
suprafisiolégicas. E é claro que tantos excessos irdo provocar consequéncias.

O maior encanto na Endocrinologia € o fato de nossas glandulas produzirem exatamente
a quantidade de hormodnios que necessitamos, tudo dentro de um ajuste fino e perfeito, através
de feedbacks positivos e negativos que mantém nosso corpo em equilibrio. Assim, quando
o organismo recebe horménios exdgenos, para tentar evitar o excesso deletério, as glandulas
deixam de produzir aquele horménio que esta sendo administrado. No caso da testosterona, por
exemplo, os testiculos deixam de produzir este hormoénio enquanto a pessoa estiver usando e leva
ao que se chama de hipogonadismo induzido por esteroides anabolizantes. Esse problema pode
inclusive tornar-se irreversivel, mesmo apds a suspensao da testosterona exogena.

E as consequéncias ndo param por ai. Pode haver hepatotoxicidade, aumento do
risco cardiovascular, com dislipidemia e aumento da pressdo arterial, infertilidade, efeitos
masculinizantes nas mulheres (aumento do clitoris, excesso de pelos, voz grave), ginecomastia,
acne, aumento da oleosidade da pele e cabelos, calvicie, e alteragdes do humor como irritabilidade
e agressividade. Quando os individuos cessam o uso, o organismo sente falta, levando a sintomas
de baixa libido, humor deprimido, cansaco e redugdo da for¢ca e massa muscular. Isso gera um
ciclo vicioso, que causa a dependéncia do uso de esteroides.

Vive-se uma epidemia sem perspectivalicidaemrelacdo ao uso de hormdnios anabolizantes
e o modelo social atual. A busca por resultados extraordinarios, muitas vezes, pode obscurecer
os riscos inerentes ao uso indiscriminado de esteroides anabolizantes. Mas ndo ha ilusdes:
as promessas de falsos atalhos geram consequéncias que, muitas vezes, sdo irreversiveis. A
medicina baseada em evidéncias cientificas é a bussola confiavel que deve guiar praticas seguras.
Portanto, ao considerar quaisquer intervencoes que afetem o corpo e a saude, isso deve ser feito
com discernimento, guiado por profissionais comprometidos com a ética médica e com respaldo
cientifico. E necessaria uma conscientizagio urgente. Um corpo esteticamente saudavel nio
necessariamente implica em saude.

Renata Moreira Marques Passos
Endocrinologista

Especialista pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
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Artigo

Original

Trombocitopenia imune: diagndstico e evolucao de pacientes
acompanhados em servico de referéncia do Estado de Sao Paulo

Immune thrombocytopenia: diagnosis and evolution of patients followed up at
a reference service in the State of Sdo Paulo

Géssica Augusto, Perla Vicari
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil
Pubicacgdo do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Iamspe)

RESUMO

Introducao: A purpura trombocitopénica idiopatica, é uma doenca hematoldgica benigna
caracterizada por trombocitopenia. E doenca adquirida, cuja etiologia esta relacionada a producio
de autoanticorpo que age contra a membrana da plaqueta acarretando sua destruicdo. O sintoma
clinico mais comum é o sangramento cutaneo mucoso, na forma de petéquias, equimoses, epistaxe
e gengivorragia. Sangramentos mais graves, como o de sistema nervoso central, sio menos
comuns. O diagnéstico é realizado quando a plaquetometria é menor que 100.000/mm?, sem outras
citopenias associadas, e ap6s exclusao de outras causas de plaquetopenia. O tratamento é realizado
por meio da imunossupressao do paciente e tem como objetivo manter uma contagem de plaquetas
adequada para que nao haja prejuizo a hemostasia primdria. Objetivos: Este trabalho visa tracar
o perfil de pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica acompanhados em servico unico
de referéncia e correlacionar os dados encontrados quanto ao diagndstico, evolu¢ao e tratamentos
que foram realizados com o que é descrito em literatura. Métodos: Estudo analitico observacional
retrospectivo sobre o perfil dos pacientes portadores de purpura trombocitopénica idiopatica
realizado no periodo de fevereiro a novembro de 2022, a partir de registros contidos no prontudario
eletrénico do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” - HSPE - FMO
de S3o Paulo. Resultados: Foram avaliados 100 pacientes (78% mulheres: 22% homens), idade
mediana 58 (11 - 84) anos, a média de plaquetas ao diagndstico 33.801,04 (DP + 30.382)/mm?>. Dos
pacientes analisados, 22% foram mantidos com tratamento conservador, 69% submetidos a 12 linha
com corticoterapia, 7% corticoterapia +imunoglobulina (Ig) e 2% esplenectomia. Dos pacientes 12
linha, 56,5% tiveram resposta completa (RC): PLQ 2100.000/mm?, 28,9% apresentaram resposta
parcial (RP): PLQ>30.000/mm? ou duas vezes maior que a contagem inicial, e 14,4% sem resposta:
PLQ<30.000/mm? ou inferior a duas vezes o valorinicial. Dentre os que receberam 12 linha, associada
oundo alg, 64,4% precisaram de 22 linha em 30,6 meses. Conclusao: Os achados encontrados foram
condizentes com a literatura e reforcam que o acompanhamento regular associado as propostas

terapéuticas sdo fundamentais para o sucesso do tratamento desta doenca.

Descritores: Trombocitopenia imune; purpura trombocitopénica imune; esplenectomia.
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Augusto G, Vicari P

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic thrombocytopenic purpura is a benign hematological disease
characterized by thrombocytopenia. It is an acquired disease, whose etiology is related to the
production of autoantibody that acts against the platelet membrane, causing its destruction. The
most common clinical symptom is mucous cutaneous bleeding, in the form of ecchymosis, epistaxis
andgingival bleeding. More severe bleeding, such as from the central nervous system, isless
common. The diagnosis is made when the platelet count is less than 100,000/mm?, without other
associated cytopenias, and after exclusion of other causes of thrombocytopenia. The treatment is
performed through immunosuppression of the patient and aims to maintain an adequate platelet
count sothat there is no damage to primary hemostasis. Objectives: This study aimed to trace
the profile of patients with idiopathic thrombocytopenic pirpura followed up in a single reference
service for public servants in the state of Sao Paulo and to correlate the data found regarding the
diagnosis,evolution and treatments that were performed with what is described in the literature.
Methods: Retrospective observational analytical study on the profile of patients with idiopathic
thrombocytopenic purpura carried out from February to November 2022, based on records
contained in the electronic medical record of the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira” - HSPE/FMO from Sao Paulo. Results: We evaluated 100 patients (78% women:
22% men), median age 58 (11-84) years, mean platelet count at diagnosis mean 33,801.04 (SD *
30,382)/mm3. Of the patients analyzed, 22% were maintained with conservative treatment, 69%
underwent 1st line corticosteroid therapy, 7% corticosteroid therapy + immunoglobulin and 2%
splenectomy. Of the 1st-line patients,56.5% had a complete response: PLQ >100,000/mm?3, 28.9%
had a partial response: PLQ>30,000/mm? or twice the initial count and 14.4 % no response:
PLQ<30,000/mm? or less than twice the initial value. Among those who received 1stline, associated
or not with Ig, 64.4% needed 2nd line in 30.6 months. Conclusion: The findings were consistent
with the literature and reinforce that regular monitoring associated with therapeutic proposals are

essential for the successful treatment of this disease.

Keywords: Immune thrombocytopenia; purpura, immune thrombocytopenic; splenectomy.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Géssica Augusto Servico de Hematologia do Servidor Publico Estadual “Francisco
E-mail: gessica.augusto@outlook.com Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil.

Data de submissdo: 11/07/2023 Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800, 132 andar - Vila Clementino
Data de aceite: 27/10/2023 - CEP: 04039-901, Sao Paulo, SP, Brasil.
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Trombocitopenia imune: Diagndstico e evolugio de pacientes acompanhados em servigo de referéncia do Estado de Sdo Paulo

INTRODUCAO

A trombocitopenia imunolégica (PTI)
¢ uma doenc¢a autoimune, mediada por um
autoanticorpo, da classe IgG que causa des-
truicao plaquetaria, com consequente trom-
bocitopenia adquirida isolada e dificuldade
na producio de plaquetas pela medula 6ssea ™

Acomete tanto adultos como criancgas.
No adulto a incidéncia é de 2 a 4 casos por
100.000 pessoas ao ano, com dois picos: o
primeiro entre 20 a 30 anos de idade cuja
prevaléncia é maior no sexo feminino e o
segundo apds 60 anos, com prevaléncia igual
nos sexos feminino e masculino 2

E uma doenga hematolégica com
fisiopatologia complexa, porém a hipodtese
mais aceita é caracterizada pela a¢do do
sistema imune contra as glicoproteinas (Ilb/
[lla; Ib/Ila e VI) expressas na superficie das
plaquetas e dos megacariocitos. Sessenta
a 70% dos pacientes

autoanticorpo que se liga a plaqueta, e o

apresentam um

complexo plaqueta-anticorpo ¢é fagocitado
pelos macro6fagos localizados no bago e em
outras areas de tecido reticuloendotelial, onde
é destruido. Reduz-se assim a meia vida da
plaqueta e, por consequéncia, hd um maior
consumo das plaquetas circulantes >* Além
disso, o autoanticorpo age nos precursores
plaquetarios (megacariocitos), interferindo na
maturacao e producio das plaquetas *.

Uma populacdo pequena de pacientes
ndo apresenta autoanticorpo, e a fisiopatologia
da doenga neste caso resulta da fun¢ao anormal
e/ou desregulacdo de células T (CD8), gerando
destruicao plaquetaria *

O diagnéstico de trombocitopenia imu-
nolégica é de exclusdo e requer a avaliacdo da
histodria clinica, exame fisico, hemograma e es-
fregaco de sangue periférico. O diagndstico é
firmado quando houver:

e Presenca de trombocitopenia isolada
(< 100.000/mm?)

o Auséncia de outras condigdes clinicas que
cursam com trombocitopenia, como infec-
coes, doencas autoimunes, neoplasias, efeito
adverso de medicamentos, doencas primarias
da medula 6ssea (mielodisplasia, leucemia),
entre outras *°>-¢

O estudo medular nao é utilizado para
diagndstico. Deve ser realizado em casos espe-
cificos, como auséncia de resposta terapéutica e
para afastar doengas hematolégicas medulares *

Trinta a quarenta por cento dos pacien-
tes sdo assintomaticos, porém a apresentacao
clinica mais comum da PTI é o sangramento,
que pode se apresentar como petéquias (mais
comum), purpuras, epistaxe, equimoses, san-
gramento gengival, hematuria e até mesmo
com o aumento do fluxo menstrual *’. O risco de
sangramento é calculado em 8% ao ano em pa-
cientes portadores de PTI e a gravidade do san-
gramento esta relacionada a uma alta taxa de
mortalidade *. Sangramentos mais graves, como
por exemplo hemorragia intraparenquimatosa
cerebral, uma das complicagcdes mais temidas,
graves e fatais, estdo associados a contagem de
plaquetas menor que 20.000/mm?. Mas sua inci-
déncia é de 1%, como visto em revisao literaria
feita recentemente que incluiu 108 estudos com
10.908 pacientes *®. J4 a incidéncia das hemor-
ragias graves que ndo envolvem o sistema ner-
voso central é de 15% *78,

Outro sintoma comum visto em pacien-
tes portadores de trombocitopenia imunolégica
é a fadiga, que tem um impacto significativo na
qualidade de vida 3.

Eventos trombdticos tém sido notados
com maior frequéncia nos portadores de PTI. A
incidéncia é maior em pacientes que apresentam
anticoagulante ltpico positivo, ou seja pacientes
portadores de PTI secundaria 3.

A PTI é classificada como aguda (< 3 me-
ses), persistente (3 a 12 meses) ou cronica (>
12 meses), relacionada ao tempo de duragdo da
doenca *. Na populacdo adulta 60% dos pacientes
acabam apresentando a doenc¢a em fase cronica *.
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Grande parte da populacdo adulta
atingird uma contagem estavel de plaquetas
ap6s uma ou mais terapias medicamentosas.
Aproximadamente 10% dos individuos adultos,
apresentam remissdo espontanea da doenca.
Os individuos que nao obtiveram remissdo
espontanea apresentarao estabilidade no
numero de plaquetas apds inicio do tratamento
de primeira linha (glicocorticoides), e os
que apresentarem doenca refratdria serdo

expostos as terapias de segunda linha 2.

A decisdo de iniciar o tratamento nos
pacientes com diagndstico de PTI depende
de
plaquetas e risco de sangramento. Nao ha

dos sintomas apresentados, numero
um sistema de pontuacdo fidedigno para
avaliar a probabilidade de sangramento em
um determinado paciente. Por isso foram
utilizados critérios como: idade maior que 60
anos, comorbidades (doenc¢a cerebrovascular,
hipertensdo arterial), uso de medicacdes que
agem na funcdo plaquetdria ou que atuam
na cascata de coagulagdo, comprometimento

hepatico, e até mesmo o estilo de vida 3.

A intervencdo terapéutica deve ser
instituida quando a contagem de plaquetas for
menor que 20.000 a 30.000/mm>® mesmo na
ausénciade sangramentos, e os glicocorticoides
de
escolha. Dexametasona e prednisona sao os

sao considerados a primeira linha
glicocorticoides de escolha * . Dos pacientes
submetidos ao seu uso, 80% apresentam boa
resposta, porém somente 20 a 40% mantém
resposta sustentada apds a retirada gradual **.
O uso de glicocorticoides principalmente em
altas doses exige cuidado, devido aos efeitos
adversos como hipertensdo, hiperglicemia,
distdrbios do sono e humor, ulceragao gastrica,

imunossupressao, catarata e osteoporose 3.

Caso o paciente mantenha contagem de
plaquetas baixas ap6s quatro semanas de uso
de corticoterapia, trata-se de uma trombo-
citopenia imune refrataria e nesse momento
novas terapias sao propostas, as de segunda

linha que envolvem esplenectomia, agonista
do receptor de trombopoetina (TPO-RA) e
imunomoduladores 3.

A esplenectomia apresenta uma taxa
de remissao de 60 a 70% dos casos e por um
longo periodo foi considerada primeira escolha
de tratamento nos casos de refratariedade ao
corticoide. No entanto, com o surgimento de
novas terapias medicamentosas e devido as
complicacdes do pds operatoério, como infeccao
por bactérias encapsuladas, sepse, bem como
eventos tromboembolicos em circulagdo
venosa e arterial, a esplenectomia vem sendo

substituida por outras opgoes **.

Os agonistas do receptor de trombopoe-
tina, como o eltrombopague, o romiplostim e
o avatrombopague, que atuam estimulando a
producdo de plaquetas sao outra opcao tera-
péutica e podem ser utilizadas no caso de PTI
refrataria. Indicados para pacientes que foram
refratarios a corticoterapia e que ja convivem
com a doenga por mais de seis meses no caso
do eltrombopague ou doze meses no caso do
romiplostim 3° . A resposta terapéutica dos
TPO-RA é alcangada dentro de 1 a 2 semanas,
70 a 95% dos pacientes apresentam boa res-
posta medicamentosa, e 40 a 60% obtém res-
posta estavel com o tratamento continuo .
Porém, como toda medicacdo, também apre-
senta efeitos adversos 3-°.

Quando se trata dos imunomodulado-
res, o principal utilizado na PTI é o rituximabe,
anticorpo monoclonal anti-CD20 cujo mecanis-
mo de acao é o esgotamento das células B que
expressam CD20 com a finalidade de reduzir
a producdo de anticorpo antiplaquetario *. A
resposta (plaquetas > 50.000/m?) é observada
entre uma a oito semanas apos o inicio do tra-
tamento, porém a sustentacdo da resposta ao
tratamento é baixa, aproximadamente 31% em
dois anos e 21% em cinco anos 3°. Além disso,
dos pacientes que respondem, 70% apresen-
tam recaida em um periodo menor ou igual a
dois anos **.
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No caso de sangramento volumoso agu-
do ou contraindicacdo ao corticoide, é indicado
o uso de imunoglobulinas, cuja resposta tera-
péutica ocorre em um a quatro dias em 80%
dos pacientes, entretanto a plaqueta se man-
tém estavel por uma ou duas semanas >°°¢ . A
imunoglobulina pode ser utilizada associada
aos glicocorticoides com resposta mais sus-
tentada ou até mesmo associada a transfusao
de plaquetas, no caso de extrema urgéncia 3-7.

OBJETIVOS

Objetivo primario: Tracar o perfil
de uma populacdo de pacientes portadores
de trombocitopenia imune no Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira” HSPE-FMO de Sao Paulo.

Objetivo secundario: Comparar os
resultados encontrados quanto ao diagnostico,
resposta terapéutica e a sobrevida com o que é
descrito em literatura cientifica.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional,
retrospectivo e transversal realizado através da
andlise de dados de prontuarios dos pacientes
com diagnéstico de pdrpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), no periodo de fevereiro a
novembro de 2022.

A coleta de dados foi realizada através
do prontudrio eletrénico nos sistemas MV e
Agiles utilizados pela instituigdo. Os pacientes
que estavam aptos a participar do estudo
pelos critérios de inclusdo, foram devidamente
termo de

esclarecidos e assinaram o

consentimento livre e esclarecido.

Considerou-se como critério de inclu-
sdo, pacientes diagnosticados com trombo-
citopenia imune, acompanhados no servico
de hematologia do hospital, independente de
raca e sexo, que concordaram em participar
do estudo. Os critérios de nao inclusdo foram:
pacientes portadores de trombocitopenia imu-

nolégica em seguimento que ndo aceitaram
participar do estudo; pacientes com tratamen-
to irregular; pacientes com PTI secundaria a
outra doenc¢a imunolégica.

Os seguintes dados foram coletados
e estruturados em planilhas com o uso
2019: idade,
plaquetas ao diagnéstico, comorbidades
associadas, tratamentos realizados, resposta,

do programa Excel sexo,

complicagdes, recaida e sobrevida. Os dados
coletados foram comparados e confrontados
com a literatura cientifica atual.

A analise estatistica foi realizada
no software Instat-2 (GraphPad®, San
Diego, CA, EUA). O teste Chi Quadrado de
Pearson foi utilizado para comparar duas
variaveis categodricas e verificar se eram
homogéneas entre si e p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As variaveis
continuas foram apresentadas como mediana
(intervalo) ou média * desvio padrao,
enquanto as variaveis categéricas foram
expressas como frequéncias (%).

O trabalho foi submetido em 25/04/22 e
aceito no dia 29/06/2022 na Plataforma Brasil,
CAAE 58081222.8.0000.5463.

RESULTADOS

Foram incluidos 100 pacientes porta-
dores de trombocitopenia imune, dos quais 78
(78%) do sexo feminino e 22 (22%) do sexo
masculino, tendo em média uma relagdo de
3,5:1. Em relacao a faixa etaria, a mediana de
idade foi de 58 anos. A idade minima ao diag-
nostico foi de 11 anos e a maxima de 84.

Sobre o valor de plaquetas no momen-
to do diagndstico, observou-se a média de
33.801,04/mm? (DP + 30.382/mm?). Ao se ana-
lisar a média da contagem de plaquetas ao diag-
nostico dos pacientes do sexo feminino, obteve-
-se o valor de 34.811/mm?® (DP+ 30.908/mm?),
e os do sexo masculino apresentaram o valor
médio de 31.591/mm? (DP+ 30.701/mm?).
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Quanto a terapéutica proposta, 22 (22%)
dos pacientes analisados foram submetidos a
tratamento conservador, 76 (76%) foram ex-
postos a primeira linha terapéutica (cortico-
terapia), sendo 69 (69%) deles exclusivamente
com corticoide e 7 (7%) com associacdo a imu-
noglobulina devido a algum sangramento agu-
do. Dois (2%) tiveram o diagndstico em servi¢co
externo e continuaram o seguimento no HSPE.
Estes foram submetidos a esplenectomia como
primeira op¢ao de tratamento, sendo que em 1
(1%) foi realizada esplenectomia isolada e em 1
(1%) o tratamento foi associado a corticoide.

Em relacdo a resposta terapéutica
dos pacientes tratados com corticoide em
associacdo ou ndo a imunoglobulina, 43
(56,5%) obtiveram resposta completa, 22
(28,9%) apresentaram resposta parcial e 11
(14,4%) nao obtiveram resposta.

Dos pacientes que foram expostos ao
tratamento de primeiralinha, associado ou nao
a imunoglobulina, 49 (64,4 %) apresentaram
de segunda linha de
tratamento em algum momento. Devido a

necessidade uma
recaida apds retirada ou por refratariedade
a primeira linha, outras linhas de tratamento
foram utilizadas. A média de meses entre
a primeira linha e a necessidade de outro
tratamento foi de 30,6 meses, o tempo minimo
de recaida foi de 1 semana ap6s desmame da
corticoterapia e o tempo maximo de resposta
sustentada foi 212 meses.

No total, 51 pacientes necessitaram de
uma segunda linha de tratamento, dentre eles
25 (49%) foram submetidos a novo pulso com
corticoide, 13 (25,4%) realizaram rituximabe,
3 (5,8%) iniciaram uso de eltrombopague e 10
(19,6%) foram submetidos a esplenectomia.

Dos 51 pacientes, 21 apresentaram
necessidade de terceira linha terapéutica,
em que 11 (52,3%) realizaram novo ciclo de
corticoide, 5 (23,8%) rituximabe, 2 (9,5%)
eltrombopague e 3 (14,2%) esplenectomia. Por

fim, 10 pacientes analisados foram expostos a

uma quarta linha de tratamento: 1 (10%) com
rituximabe, 2 (20%) com eltrombopague e 4
(40%) foram submetidos a esplenectomia.

Ao analisar a resposta a cada tratamento
isoladamente, dos 19 pacientes que foram
submetidos a infusao de rituximabe em alguma
linha de tratamento, 9 (47,4%) mantiveram
boa resposta até o momento, 6 (31,5%) nao
obtiveram resposta e 4 (21%) apresentaram
recaida ap0ds uso, em um periodo de 20,5 meses.

Dos quinze (15) pacientes submetidos
a esplenectomia em algum momento, 13
(86,6%) apresentaram resposta e manuten¢ao
terapéutica, 1 (6,7%) nao apresentou resposta
e 1 (6,7%) apresentou nova recaida em 180
meses. Dos 8 pacientes que necessitaram do
eltrombopague em algum momento, 6 (75%)
mantinham resposta até o momento da
analise, 2 (25%) recairam e nenhum paciente
foi refratario ao uso.

O tempo de recaida do rituximabe foi
de 20,25 meses, ja o da esplenectomia foi de
180 meses. Ao comparar o valor estimado de
sobrevida e falha no tratamento entre as duas
op¢des terapéuticas realizadas, obteve-se p
= 0,0297. Ja a comparagdo entre rituximabe e
eltrombopague, a despeito do pequeno nimero
que utilizou o eltrombopague na recaida,
obteve-se p=0,235.

Observou-se que a causa da recaida du-
rante o tratamento ou durante a primeira agu-
dizacdo, em 15,7% dos pacientes, foi provocada
por exposicdo a patégenos virais que desenca-
dearam algum quadro infeccioso seguido de re-
caida da trombocitopenia imunolégica.

DISCUSSAO

Este estudo analisou a evolugdo clinica
dos pacientes com diagnostico de PTI no Hos-
pital do Servidor Publico Estadual de Sao Pau-
lo, referéncia em Hematologia. Os desfechos e
tratamentos realizados foram assim compara-
dos com a literatura cientifica mundial.
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Em conformidade com a literatura, a
maior prevaléncia de PTI foi encontrada em
mulheres (78%). A mediana da idade foi de
58 anos, faixa etaria discretamente inferior a
encontrada em literatura, em que se descreve
um primeiro pico de incidéncia em pacientes de
20 a 30 anos e um segundo em pacientes com
idade superior a 60 anos **. A similaridade com
os dados descritos pode ser explicada pela faixa
etaria com idade mais avancada dos pacientes
atendidos no HSPE.

A média da contagem de plaquetas no
momento do diagndstico neste estudo foi de
33.382,68/mm?> e dos pacientes avaliados
22% deles nao necessitaram de intervencdo
terapéutica, ou
sangramento agudo e a contagem de plaqueta
era maior que 20.000 a 30.000/mm?> 3 . Dos
pacientes que foram submetidos a tratamento,

seja, nao apresentavam

76% utilizaram a terapia de primeira linha,
com corticoterapia, em conformidade com os
protocolos que demonstraram efeito benéfico
deste tratamento, ao reduzir a depuracao
plaquetaria pelo sistema reticuloendotelial 8.

Altomare et al.'® realizaram um estudo
que investigou o risco de sangramento e a
necessidade do uso de terapia de resgate no caso
de sangramento agudo. Foi descrito uma coorte
de 6651 pacientes, e a taxa de sangramento
foi maior no momento do diagnéstico da PTI e
menor na PTI cronica. Apenas 2% dos pacientes
do estudo necessitaram de uso de medicagdes
pararesgate devido a sangramento. No presente
estudo, 7% dos pacientes que utilizaram a
primeira linha de tratamento necessitaram
da associacdao de imunoglobulina, medicacao
utilizada no caso de sangramento agudo. O risco
de sangramento aumenta em pacientes do sexo
masculino, em faixas etarias avangadas, em uso
de outras medicacdes e em plaquetometrias
mais baixas. Portanto, o maior numero de
pacientes que necessitou de imunoglobulinas
pode ser explicado pela faixa etdria e pelas
comorbidades apresentadas pelos pacientes
relatados no estudo *1°.

Dos pacientes tratados com a
primeira linha (glicocorticoides), 65 (82,4%)
apresentaram alguma resposta ao tratamento
proposto. Isso ratifica a literatura que afirma
que 80% dos pacientes apresentam resposta
aos glicocorticoides *. Observou-se uma taxa de
resposta completa e parcial, respectivamente
de 56,5% e 28,9% dos pacientes avaliados neste
estudo. A taxa de resposta completa descrita
em literatura foi vista em 77% dos pacientes
tratados com dexametasona 3. Ao fazer uma
comparacdo dos tratamentos propostos
(corticoterapia, rituximabe, esplenectomia e
eltrombopague) e a resposta completa obtida
nos pacientes deste trabalho, em comparacao
com a literatura, encontrou-se um p de 0,094,
0 que mostra que os dados encontrados
assemelham-se aos dados da literatura com

nivel de significancia de 5% 3.

Wang et al.™ relataram que a presenca
GPIb-IX prediz uma
resposta inicial ruim aos corticoides, o que

de anticorpos anti
pode justificar os 14,4% (11) dos pacientes que
ndo apresentaram resposta quando expostos a
primeira linha de tratamento * ™.

Quarenta e nove (49) pacientes do
presente estudo (64,4%) foram tratados com
glicocorticoide e apresentaram necessidade
de uma segunda linha de tratamento, taxa
semelhante aos dados descritos em literatura
em que 20 a 40% dos pacientes alcangam
resposta sustentada quando o glicocorticoide
¢ descontinuado ™ . Destes pacientes que
necessitaram de uma segundalinha terapéutica,
amédia de meses de remissio foi de 30,6 meses,
como o tempominimo derecaidaapoésaprimeira
semana do inicio daretirada do glicocorticoide e
o tempo maximo de 212 meses, menor do que o
descrito na literatura cujo periodo aproximado
foi de 46 meses °.

Como segunda linha de tratamento,

utilizou-se  pulsoterapia com  corticoide

em 25 pacientes (49%), rituximabe em 13

(25,4%); esplenectomia em (10) 19,6% e
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eltrombopague em 3 (5,8%). A esplenectomia
foi considerada a primeira op¢dao de segunda
linha durante décadas. No entanto, atualmente
essa terapéutica ndo tem sido utilizada na
recaida, devido ao risco aumentado de quadros
infecciosos bacterianos, e a probabilidade de
eventos trombdticos trinta vezes superior em
comparagcdo com a populacdo geral, ao risco
de hipertensdao pulmonar, as intercorréncias
cardiovasculares e a complicacbes no poOs-
operatorio. No HSPE, a esplenectomia também
ndo foi a primeira escolha na recaida, devido
a faixa etdria dos pacientes do servico e aos
riscos envolvidos mencionados, o que poderia
aumentar a morbimortalidade **.

Ressalte-se a importdncia de nao
realizar a esplenectomia nos primeiros 12 a
24 meses ap0s o diagnostico de PTI devido as
probabilidades de estabilizacdo ou remissao
espontanea da doenca. Em 2 (2%) dos pacientes
participantes do estudo, a esplenectomia
foi realizada no momento do diagndéstico em
servico externo *.

A recaida apds segunda linha de
tratamento ocorreu em 21 pacientes e os
tratamentos de terceira linha escolhidos
foram os seguintes: 52,3% glicocorticoide,
23,8% rituximabe, 9,5% eltrombopague e
14,2% esplenectomia. Destes 21 pacientes, 10
apresentaram nova recaida e foram expostos
a uma quarta linha terapéutica: esplenectomia
em 40%, eltrombopague em 20% e infusao
de rituximabe em 10%. A maior escolha pelo
rituximabe, como segundalinha de tratamento,
ocorreu devido a auséncia de outra terapia
eficaz que estivesse amplamente disponivel
e que ndo dependesse de procedimento
cirurgico. Por vezes problemas estruturais no
centro cirurgico e/ou cirurgias de emergéncia
impediam a realizagdo da esplenectomia,
tornando o rituximabe a primeira escolha
nas recaidas, a despeito de sua toxicidade.
Porém nos ultimos 4 anos devido ao acesso aos
agonistas do receptor de trombopoetina, o uso
do rituximabe foi reduzido.

Avaliando as respostas terapéuticas
isoladas, independentemente do momento,
observou-se que os pacientes tratados com
rituximabe na dosagem padrdo (375mg/m?/
semana por 4 semanas) obtiveram taxa de
resposta de 47,4%, condizendo com os dados
encontrados na literatura, cuja resposta € vista
em aproximadamente 40 a 60%. Atualmente
uma revisdo sistematica avaliou pacientes com
PTI tratados com baixa dose de rituximabe
(100mg/m?/sem por 4 semanas), também
apresentaram uma boa taxa de resposta
geral, vista em 63% dos pacientes. [sso mostra
que com doses mais baixas consegue-se boas
respostas e reduz-se a exposicdo dos pacientes
a possiveis complicagdes provenientes do uso
do rituximabe, como por exemplo infec¢gdes 3*7.

Ja os que realizaram esplenectomia
apresentaram uma taxa de resposta de apro-
ximadamente 86,6%, que condiz com o que se
encontra na literatura, cujo indice de remissao
(60-70%) é alto nos pacientes que sdo submeti-
dos a esplenectomia. E segundo Vianelli et al,*
a esplenectomia predispde o paciente a viver
livre de recidiva em até 20 anos em aproxima-
damente 67% dos casos** 2,

Ao comparar a resposta dos pacientes
que foram tratados com rituximabe e os
que realizaram esplenectomia, observou-se
resposta terapéutica maior dos que foram
(86,6% x 474%),
conformidade com os dados encontrados na

esplenectomizados em
literatura de que os pacientes expostos ao
rituximabe apresentam uma resposta menor a
longo prazo 3.

Como se pode ver, os pacientes deste
estudo que foram expostos a esplenectomia
apresentaram recaida ap6s 180 meses, o que
corresponde a 15 anos. Ja os que fizeram in-
fusdo de rituximabe apresentaram recaida em
média apds 20,25 meses, o que corresponde
aproximadamente a 1 ano e oito meses. Isso
mostra que a melhor escolha em relacdo ao
tempo de recidiva é a esplenectomia, apesar
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dos riscos ja discutidos. Quando se compara os
dados obtidos neste estudo quanto ao tempo
de necessidade de uma nova linha terapéutica
em relagdo ao corticoide e ao rituximabe, en-
contramos um p respectivamente de 0,234 e
0,157, 0 que mostra que a média obtida no tra-
balho coincide com o encontrado na literatura.

Onumero de pacientesemusodeanalogos
de trombopoetina, neste estudo foi pequeno
e nao permitiu dados relevantes em relacao a
resposta ao tratamento e tempo de necessidade
de um novo esquema terapéutico. Entretanto
observou-se 25% de recaida, o que condiz com
os achados descrito na literatura, cuja recaida
é vista em 20 a 30% dos pacientes *. Maior
numero de pacientes precisa ser analisado para
conclusdes definitivas, mas pode-se associar a
ma adesdo, ao uso no momento inadequado da
medicacdo, como préximo as refeicdes e por
interagdo medicamentosa.

Quando se avalia a resposta e falha, e
se compara os tratamentos propostos, como
por exemplo rituximabe e esplenectomia,
encontramos um p de 0,0297, cuja resposta
é vista em 9 e a falha em 10 dos pacientes
que fizeram rituximabe, e 13 e 2 no caso da
esplenectomia. Observou-se significancia
estatistica entre os resultados apresentados,
que apesar dos

decorrentes da esplenectomia, é obtida uma

confirmam que, riscos
resposta mais eficaz e duradoura. Ja quando
se compara a resposta e falha do rituximabe
em relacdo ao eltrobopague, encontra-se um p
igual a 0,235, o que nao mostra significancia
estatistica podendo ser justificado pelo
numero pequeno de pacientes em uso de

eltrombopague.

A exposicdo a quadros infecciosos,
como resfriado comum e gripe, foi vista em
15,7% dos pacientes que recairam durante o
tratamento ou durante a primeira agudizacao.
De acordo com Lai et al.’3, o autoanticorpo
pode ser provocado por meio de infecgdes

(virais e bacterianas) e atua decorrente de

mimica antigénica, o que sugere que o quadro
infeccioso potencializa o autoanticorpo e leva
arecaida ou agudizagdo 31>

CONCLUSAO

O tratamento da trombocitopenia
imunolégicaé, porvezes, desafiador. Osachados
aqui encontrados foram condizentes com a
literatura e reforcam que o acompanhamento
regular associado as propostas terapéuticas
sdo fundamentais para o sucesso do tratamento

desta doenca.

O primeiro atendimento dos pacientes
com PTI geralmente ocorre no pronto-socorro,
muitas vezes por médicos que ndo detém o
conhecimento do tratamento de primeira
linha a ser utilizado. Além disso, sdo pacientes
mais idosos que procuram o hospital devido
a descompensacao de outras doencas, o
que dificulta a padronizagdao na escolha do
corticoide. Sabe-se, no entanto, que o uso da
dexametasona aumenta as probabilidades de
uma resposta completa.

O servico de hematologia, da institui¢ao
referida neste estudo, presta majoritariamente
atendimento a populacdo mais idosa, faixa
etaria de pacientes com outras comorbidades
e antecedentes patolégicos diversos, o que
torna a escolha terapéutica mais complexa.
Apesar dos dados encontrados ressaltarem a
superioridade da esplenectomia, com resposta
mais eficaz e duradoura na trombocitopenia
imune refrataria, as complica¢des referentes ao
procedimento sdo graves e fazem com que essa
escolha seja deixada para terapias de linhas
posteriores, priorizando outras terapéuticas.
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RESUMO

As cicatrizes hipertréficas resultantes de queimaduras promovem contragdes e ocasionam tanto
limitagao funcional como deformidades devido a produgdo excessiva de colageno nos fibroblastos.
O acetonido de triancinolona inibe a producao de colageno excessiva na cicatriz hipertrofica. O
microagulhamento é uma forma de terapia de inducao de colageno, promovendo abertura dos
pertuitos na derme. Esse estudo tem o intuito de relatar uma série de casos de pacientes queimados
com cicatrizes hipertroficas, nos quais foirealizado microagulhamento com delivery de triancinolona

para promover melhora tanto do aspecto estético como funcional dos pacientes.

Descritores: Cicatriz; cicatriz hipertroéfica; microagulhamento; triancinolona; queimaduras.

ABSTRACT

Hypertrophic scars resulting from burns promote contractions, causing both functional limitation
and deformities resulting from the excessive production of collagen in the fibroblasts. Triamcinolone
acetonide inhibits excessive collagen production in hypertrophic scarring. Microneedling is a form
of collagen induction therapy promoting the opening of pertuits in the dermis. This study aims
to report a series of cases of burn patients with hypertrophic scars in which microneedling was
performed with delivery of triamcinolone, improving both the aesthetic and functional aspects of

the patients.

Keyword: Cicatrix; cicatrix, hypertrophic; dry needling; triamcinolone; burns.
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INTRODUCAO

As queimaduras podem resultar em
tecidos cicatriciais hipertroéficos e, quanto
maior a profundidade da queimadura, maior
a probabilidade de cicatrizagdo anormal. O
tecido cicatricial em contracdo pode provocar
limitagdo funcional e deformidades fisicas
significativas, que podem levar a danos
permanentes em nivel musculoesquelético,
deformandoasarticulacdes. Em criancas, causa
o crescimento 6sseo patoldlogico'. Diversos
métodos sdo conhecidos para o tratamento
das cicatrizes hipertroficas secundarias as
queimaduras, como, por exemplo, o uso de
malhas eldsticas compressivas, de silicone em
placasouemgel,aplicagdesdelasereascirurgia
reconstrutivas®3. Em 1995, Orentreich et al.*
descreveram o agulhamento para o tratamento
de cicatrizes e em 2005 Fernandes desenvolveu
a terapia de inducdo de colageno percutaneo
com microagulhamento. O objetivo é estimular
acascatainflamatoéria com estimulo a produgao
do fator de crescimento transformador (TGFB)

e consequente deposicdo de colageno®.

A indugdo percutanea de coldgeno com
microagulhamento promove a abertura de
pertuitos na derme sem a remog¢do completa
da epiderme. Isso predispde a um menor ris-
co de cicatrizacdo anormal®. O acetonido de
triancinolona (TA) é o glicocorticoide mais
utilizado no tratamento de cicatrizes hiper-
troficas, inibindo a proliferacao de fibroblas-
tos e a sintese de colageno, aumentando a pro-
ducao de colagenase e diminuindo os inibido-
res de colagenase’.

OBJETIVO

Este trabalho tem o objetivo de demons-
trar a melhora obtida na qualidade das cicatri-
zes de pacientes queimados atendidos no Hos-
pital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira” HSPE-FMO, de Sao Paulo,

seguindo a Escala de Vancouver (Tabela 1),
apos a realizacao de microagulhamento e deli-
very com acetonido de triancinolona (TA).

Tabela 1 - Formulario da Escala de Cicatrizagdo de Van-
couver traduzida e adaptada ao idioma portugués do

Brasil.

Avaliacao da Cicatrizacao da Queimadura

Pigmentacao

0. Normal - Coloragéo similar a cor do resto do corpo.
1. Hipopigmentacéo.

2. Hiperpigmentacgao.

Vascularizagao

0. Normal - Coloragéo similar a cor do resto do corpo.
1. Rosada.

2. Avermelhada.

3. Purpura.

Flexibilidade
0. Normal

1. Maleavel - flexivel a minima resisténcia.
2. Deformacéo - cede sob pressao.

3. Firme - inflexivel, ndo move facilmente, resistente
a pressao manual.

4. Bandas - tecido na forma de corda com coloragao
esbranquicada em sua extenséo.

5. Contratura - encurtamento permanente a cicatriz,
produzindo deformidade ou distorgéo.

Altura

0. Normal - plana.
1. <2 mm.

2. <5 mm.

3.>5 mm.

Traducdo e adaptacdo da Escala de Cicatrizacdo de
Vancouver (“The Burn Scar Assessment Form”)® (Sullivan
et al.,1990)° Com permissdo de Wolters Kluwer Health -
Copyright Clearance Center 8.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo
de quatro pacientes portadores de sequelas
cicatriciais de queimaduras, no ano de 2019,
que foram submetidos ao microagulhamento
utilizando um cilindro com microagulhas com
comprimento de 2,5 mm (Dr Roller ®), com
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pressdo uniforme e continua nos sentidos
vertical, horizontal e diagonal sobre a area
cicatrizada até ser atingido um sangramento
uniforme denominado de injuria profunda
segundo a classificacdo de Lima et al'®
Seguiu-se o procedimento com a aplicacdo
de triancinolona (20 mg/ml) em delivery em
diluicdo 2:1 (soro fisiolégico 0,9%).

Todos os procedimentos foram
realizados em centro cirdrgico, no periodo
de 2019 e 2020, sob anestesia geral, seguido
de curativo oclusivo nas 24 horas apés o
procedimento. Foram avaliadas pigmentacao,
vascularizacao, flexibilidade e altura, segundo
a Escala de Vancouver apés o procedimento, no

seguimento ambulatorial.

RESULTADOS

» Caso 1: Paciente com 5 anos de idade,
queimadura por escaldadura ha 3 anos,
com presenca de cicatriz hipergmentada,
avermelhada, firme e <5 mm de altura. Prurido
local intenso, sem melhora mesmo com uso
de malha compressiva. Realizada 1 sessao de
microagulhamento com delivery de corticoide
no térax em 27/05/19. Apés procedimento foi
observado, no retorno ambulatorial, melhoria
na consisténcia e do prurido da cicatriz, com
normocromia, rosada, maleavel e reducao da
altura para < 2 mm.

» Caso 2: Paciente com 6 anos de idade,
queimadura por escaldadura ha 4 anos, com
presenca de cicatriz hiperpigmentada, aver-
melhada, com contratura e <5 mm de altu-
ra. Prurido local e reducdo da mobilidade do
membro superior esquerdo, em uso de malha
compressiva. Realizadas 3 sessdes de microa-
gulhamento com delivery de corticoide em
26/08/19, 21/10/19 e 30/01/2020, observan-
do-se mudanc¢a da pigmentacao para aspecto
normal, vascularizacdo semelhante ao res-
tante da pele do corpo, flexibilidade maleavel

a mobilizacdo do membro superior esquerdo,
assim como redu¢do da altura para <2 mm,
além de relato de melhora no prurido local.

» Caso 3: Paciente com 56 anos de idade,
queimadura por fogo direto em fogao ha 1 ano,
portadora de epilepsia, presencga de cicatriz
em mao hiperpigmentada, avermelhada, com
contratura principalmente do 3° quirodactilo
de mdo esquerda e altura < 5 mm, mesmo
em uso de malha compressiva. Paciente
submetida a 3 sessGes de microagulhamento
com delivery de corticoide em 16/06/19,
02/09/19 e 20/02/2020,
normocromia, vascularizacdo semelhante a

apresentando

normal, flexibilidade de 3° quirodactilo com
maleabilidade e reducdo da altura para menos
de 2 mm.

DISCUSSAO

As cicatrizes hipertréficas ocorrem
devido a regeneracao incompleta no progresso
doreparo do tecido da pele, havendo deposicao
de grande quantidade de colageno para formar
amatrizextracelular.Apdsotrauma,apresenca
do fator de crescimento transformador (33
(TGFB3) é temporaria, porém a ferida cicatriza
por influéncia predominantemente do fator de
crescimento transformador 31 e 2 (TGFB1 e
B2), que levam ao depoésito de colageno tipo
I em excesso causando o espessamento da
derme e epiderme!. O microagulhamento
associado ao delivery de triancinolona possui
atuacdo sinérgica tanto na inibigao da sintese
de colageno I e aceleracao da sua degradacao,
como também bloqueiam a traducdo do
mRNA de TGFB1 em TGFB1, com promoc¢ao
de uma reducao na espessura e melhora da
elasticidade, pigmentacdo e vascularizacao
da cicatriz. O microagulhamento permite a
abertura de pertuitos na epiderme e derme
por até 2 horas de modo que a triancinolona
penetra mais simétrica e aumenta a eficacia
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da administracdo transdérmica do que a
aplicagdo com agulha ou cremes topicos.
Reduz ainda o risco de depdsito do corticoide
ou de atrofia do subcutaneo por injecao.

Portanto, observa-se nessa série de ca-
sos uma melhora substancial das cicatrizes
hipertroéficas secundarias a queimadura apoés
a realizacdo do microagulhamento seguido
do delivery de triancinolona, com melhora da
funcionalidade. Ha reducdo das contraturas
assim como melhora do aspecto estético, por
induzir ndo sé a pigmentacgdo e a vasculari-
zacdo normal como também, a reducdo da
altura da cicatriz. A triancinolona associada
ao efeito mecanico do microagulhamento, que
permite a abertura de pertuitos e a penetra-
¢do mais uniforme da substancia na derme e
epiderme, leva a apoptose e necrose de fibro-
blastos e degradacao do colageno I, sendo res-
ponsavel pelo efeito de melhora na espessura
da cicatriz hipertroéfica.

Os trés pacientes citados acima, apre-
sentaram melhoria também do prurido e da
dor local, além de nos casos 2 e 3 haver melho-
ra na funcionalidade do membro com maior
elasticidade, por reducao da contratura local.

CONCLUSAO

O uso do microagulhamento com
delivery de triancinolona é uma alternativa ao
tratamento de cicatrizes hipertroéficas apoés
queimaduras por permitir uma aplicacdo
intralesional mais segura, com resultados
expressivos, sem depodsitos de corticoide
que podem levar a atrofia excessiva da
cicatriz. Observou-se melhora substancial
nos pacientes submetidos ao procedimento,
quanto a elasticidade, afinamento da cicatriz

e aspecto mais semelhante a pele normal.
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RESUMO

Introducao: O tratamento do glaucoma se resume ao adequado controle da pressao intraocular
com uso de medicamentos. Contudo, ha poucas evidéncias dos efeitos colaterais entre colirios
de referéncia e genéricos ou similares. Objetivo: Comparar a efetividade no controle da pressdo
intraocular, os efeitos colaterais, e a fungdo visual dos pacientes entre esses medicamentos.
Métodos: Foi realizado um estudo descritivo, prospectivo, transversal e comparativo de uma
série de pacientes em uso de colirio para controle da pressao intraocular, em monoterapia.
Primeiramente foram incluidos pacientes em uso de tartarato de brimonidina 2mg/ml genérico.
Apos essa primeira fase, todos os pacientes receberam o colirio referéncia e foi avaliada a saude
geral e visdo, dificuldades com atividades rotineiras, reacdes aos problemas visuais, visao de
perto e visdo de longe, além dos efeitos colaterais. Resultados: Foram analisados 10 pacientes,
sendo 7 (70%) do sexo feminino, com idades entre 50 e 71 anos (média 58,4+7,3 anos). Nao
houve diferenca significativa no quesito da saude geral e visdo (p=0,205), dificuldades com as
atividades (p=0,524), reagdes aos problemas visuais (p=0,053), visao de perto (p=0,685), visdo
de longe (p=0,828) e pressao intraocular (p=0,902). Quando se abordou o tema dos efeitos
adversos de forma geral, o colirio de referéncia apresentou resultados estatisticamente melhores
(p<0,001), para presenca de hiperemia ocular, ardor ocular, sensacao de corpo estranho, foliculos
na conjuntiva, prurido ocular, fotofobia, dor ocular, lacrimejamento e irritagao ocular em 30, 60
e 90 dias (p=0,001; p<0,001; p=0,002; p=0,044; p<0,001; p=0,008; p=0,002; p=0,015 e p=0,004;
respectivamente). Conclusao: Apesar da pequena quantidade de pacientes entrevistados no
estudo, é possivel observar que houve melhora estatisticamente significativa sobre os efeitos
colaterais quando foi utilizado o colirio de referéncia. Futuros estudos com um nimero maior de

participantes, por tempo mais prolongado, sdo necessarios para uma avaliagao mais detalhada.

Descritores: Glaucoma; agentes antiglaucoma; efeitos colaterais e reacdes adversas relacionadas

a medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: The treatment of glaucoma comes down to adequate control of intraocular pressure
with the use of medication. However, there is little evidence of side effects between reference
and generic or similar eye drops. Objective: Compare the effectiveness in controlling intraocular
pressure, side effects, and patients’ visual function between these medications. Methods: A
descriptive, prospective, cross-sectional and comparative study was carried out on a series of
patients using eye drops to control intraocular pressure, as monotherapy. Firstly, patients using
generic brimonidine tartrate 2mg/ml were included. After this first phase, all patients received
the reference eye drops and their general health and vision, difficulties with routine activities,
reactions to visual problems, near vision and distance vision, as well as side effects, were assessed.
Results: 10 patients were analyzed, 7 (70%) of whom were female, aged between 50 and 71
years (58,4+7,3 years. There was no significant difference in terms of general health and vision
(p=0.205), difficulties with difficulties (p=0.524), reactions to visual problems (p=0.053), near
vision (p=0.685), distance vision (p=0.828) and intraocular pressure (p=0.902). When the topic
of adverse effects was addressed in general, the reference eye drops showed statistically better
results (p<0.001), for the presence of ocular hyperemia, ocular burning, foreign body sensation,
follicles in the conjunctiva, ocular itching, photophobia, eye pain, tearing and eye irritation at
30, 60 and 90 days (p=0.001; p<0.001; p=0.002; p=0.044; p<0.001; p=0.008; p=0.002; p=0.015
and p=0.004; respectively). Conclusion: Despite the small number of patients interviewed in the
study, itis possible to observe that there was a statistically significant improvement in side effects
when the reference eye drops were used. Future studies with a larger number of participants, for

a longer period of time, are necessary for a more detailed evaluation.

Keywords: Glaucoma; antiglaucoma agents; drug-related side effects and adverse reactions.
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Comparacdo entre medicamento em forma de colirio referéncia vis-a-vis genérico: eficacia e efeitos adversos

INTRODUCAO

Atualmente, o tratamento do glaucoma
se resume ao adequado controle da pressao
intraocular com uso de medicamentos, na
forma de colirios, cirurgia ou outras como o
uso do laser 1.

A Sociedade Brasileira de Glaucoma, por
meio das suas diversas diretrizes, aconselha
como tratamento inicial a utilizacdo de
medicamentos na apresentacdo de colirios,
de acordo com as caracteristicas individuais
dos pacientes, bem como o tipo de glaucoma
diagnosticado 3.

Contudo, a eficacia do tratamento vai
além da prescricao do medicamento. Envolve a
educacgdo do paciente e o aconselhamento por
parte do médico, com diferenciacdo da idade,
etnia, género, classe social, valores, crencas e
cultura dos pacientes *”.

Os efeitos colaterais oculares geral-
mente sdo menos graves do que os sistémicos,
entretanto, é crucial reconhecer esses sinto-
mas potenciais. A literatura apresenta poucas
evidéncias desses efeitos ao comparar os coli-
rios de referéncia, ou seja, patenteados pela
industria farmacéutica, com os genéricos ou
similares, com vistas a maior meta do trata-
mento a qualidade de vida do paciente #4811,

Este estudo tem como objetivo comparar
aefetividade no controle dapressaointraocular
dos colirios de tartarato de brimonidina
2mg/ml - 5ml genérico (Neo Quimica®, Sao
Paulo, SP, Brasil) vis-a-vis Glaub® (tartarato
de brimonidina 2mg/ml - 5ml, Genom®, Sdo
Paulo, SP, Brasil), seus efeitos colaterais, e a
funcdo visual dos pacientes.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo,
prospectivo, transversal e comparativo de uma
série de pacientes em uso de medicamento,
na apresentacdo de colirio, para controle
da pressdo intraocular, em monoterapia,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

do Hospital do Servidor Publico Estadual
"Francisco Morado de Souza" HSPE-FMO de
Sao Paulo, departamento subordinado ao
Institudo de Assisténcia Médica ao Servidor
Publico Estadual (Iamspe) nimero do parecer:
6.009.898.

Primeiramente foram incluidos
pacientes do Servico de Oftalmologia do
HSPE de S3o Paulo, em uso de tartarato de
brimonidina 2mg/ml genérico (Neo Quimica®,
Sao Paulo, SP, Brasil), na apresentacdao de
colirio, em monoterapia que tenha sido
iniciado no periodo superior a 6 meses da
primeira avaliagdo. Foram excluidos individuos
menores de 18 anos, com acuidade visual
pior que 20/400 em ambos os olhos, erro
refracional com equivalente esférico acima
de +/- 5 dioptrias esféricas, trauma ocular
ou neurolégico prévio, opacidades de meios
oculares, como leucoma corneal e catarata,
com graduagdao maior que 2+/4+, cirurgia
neurolégica prévia, individuos que fazem uso
de outros colirios para controle da pressao
intraocular e pacientes impossibilitados de
realizar os exames.

Antes de qualquer procedimento, foi
obtido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e todos os pacientes
foram submetidos ao exame oftalmolédgico
completo, com mensuragdo da acuidade visual
com a melhor correcdo 6ptica para longe e
para perto, exame da motilidade extrinseca
ocular, biomicroscopia do segmento anterior,
mensuracdo da pressao intraocular (em quatro
momentos distintos) e visualizacdo do polo
posterior do olho. Também responderam um
questionario de funcao visual com avaliacdo
dos efeitos colaterais.

Apbs essa primeira fase, todos os
pacientes receberam o colirio Glaub® e foram
reavaliados ap6s 30, 60 e 90 dias.

A avaliagdo da fungao visual foi
dividida em quatro partes: sadde geral e
visao, dificuldades com atividades rotineiras,
reacdes aos problemas visuais, visdo de perto
e visdo de longe.
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Os efeitos colaterais foram analisados e
classificados de acordo com o seguinte score:
0 (zero) para os pacientes que ndo apresenta-
ram efeito colateral, 1 (um) para os pacientes
que apresentaram efeito colateral raramente,
2 (dois) para os pacientes que apresentaram
efeito colateral frequentemente e 3 (trés) para
0s pacientes que apresentaram efeitos colate-
rais todos os dias. Cada paciente foi avaliado
em relacdo a todos os efeitos colaterais, o que
gerou uma pontuacao geral formada pela soma
dos scores de cada efeito colateral.

Estatisticas descritivas foram utilizadas
para resumir as caracteristicas do grupo. Qui-
-quadrado, teste t e teste de Man-Whitney fo-
ram utilizados para examinar a diferenca entre
os grupos. Os dados foram analisados pelo IB-
M-SPSS v.27.0 (IBM Corp., Armonk, Nova York,
Estados Unidos). A significancia estatistica foi
fixada em P < 0,05, considerada significativa.

RESULTADOS

Foram analisados 10 pacientes, sendo 7
(70,0%) do sexo feminino e 3 (30,0%) do sexo
masculino. A idade média foi de 58,4 anos,
com desvio padrao de 7,3, variando entre 50
e 71 anos.

Avaliacao da funcgao visual

Na primeira parte, saude geral e visao,
os parametros do score variam de 4 (excelente)
a 20 (ruim). Com o uso do medicamento gené-
rico, a média da sadde geral e visdo foram de
13,8+2,8 e de 13,7+3,0 com Glaub® na avalia-
¢ao de 30 dias, 14,4+2,8 na avaliagdo do uso de
Glaub® com 60 dias e de 14,6+2,7 na avaliacdo
do uso do Glaub® com 90 dias. Nao houve dife-
renga estatisticamente relevante (p=0,205).

A avaliacdo feita pelo critério
dificuldades com as atividades teve a variacao
de 10 (nenhuma dificuldade) a 55 (parou as
atividades por falta de visdo). Na avaliacdo
realizada com o uso do genérico foi de 28,9+8,7
e de 27,0£9,6, na avaliacdo de Glaub® com 30

dias; 27,5£11,9 na avaliacdo do Glaub® com 60

dias e 23,3+7,6 na avaliacdo do Glaub® com 90
dias, sem diferenca significativa (p=0,524).

A terceira parte da avaliacdo, reagoes
aos problemas visuais, teve os parametros
variando entre 6 (limitacdes para visdo) a 30
(sem limitacdes). Na avaliacao feita com o uso
do genérico, a média foi de 21,4+9,1 versus
20,8+8,4 na avaliacdo de Glaub® 30 dias;
21,848,7 na avaliacdo do Glaub® com 60 dias
e 23,3+7,6 na avaliacdo do Glaub® com 90 dias,
sem diferenca relevante (p=0,053).

A visdo de perto e de longe foram
avaliadas com os parametros variando entre 3
(nenhuma dificuldade) e 15 (dificuldade para
visdo). Na visdo de perto, a média com o uso
do genérico foi de 79+2,9 e de 8,1+3,7 com o
uso de Glaub® 30 dias; 8,7+3,9 na avalia¢do do
Glaub® 60 dias e 8,3+3,3 com uso do Glaub®
90 dias. Nao houve diferenca estatisticamente
relevante (p=0,685). Na visao de longe, a
meédia da avaliacdo com o colirio genérico foi
de 8,1+39 e de 7,7+3,5 na avaliacdo do Glaub®
de 30 dias; 8,0£3,7 na avaliagdo feita com uso
do Glaub® 60 dias e 7,6+3,5 com uso de Glaub®
90 dias, sem diferenca relevante (p=0,828).

Efeitos colaterais

De acordo com o escore obtido através
de cada questionario, a avaliacdo feita com o
uso do medicamento genérico, a média da pon-
tuacdo do estudo foi de 26,3+14,3, variando en-
tre 8 e 49 pontos. Com o uso do medicamento
Glaub®, na avaliacdo de 30 dias, observou-se
24,3+15,2 pontos, com variacao entre 4 e 49
pontos. Na avaliacdo do Glaub® com 60 dias, a
pontuacao média foi de 16,5+13,3 pontos, com
variacao entre 4 e 42 pontos e na avaliacao fei-
ta com 90 dias de uso de Glaub®, observou-se
uma pontuacdao média de 8,1+7,1 pontos, com
variacdo entre 2 e 23. A diferenca entre avalia-
¢oes foi estatisticamente relevante (p<0,001).

Os efeitos colaterais também foram
analisados individualmente. Comparou-se a
média da pontuacdo de cada efeito colateral
com o uso da medicacdo genérica e do uso do
Glaub® com 30, 60 e 90 dias (grafico 1).
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Grafico 1 - Pontuacéo geral dos efeitos colaterais, na avaliacdo
do medicamento genérico e do Glaub® com 30, 60 e 90 dias
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Os efeitos colaterais de hipe-
remia ocular, ardor ocular, sensacdo
de corpo estranho, foliculos na con-
juntiva, prurido ocular, fotofobia, dor
ocular, lacrimejamento e irritagao
ocular tiveram redugdes significati-
vas na comparac¢ao da pontuagdo en-
tre medicamento genérico e uso de
Glaub®, em 30, 60 e 90 dias (p=0,001;
p<0,001; p=0,002; p=0,044; p<0,001;
p=0,008; p=0,002; p=0,015 e p=0,004;
respectivamente), conforme informa-
cOes constantes na tabela 1, a seguir.

Tabela 1 - Pontuacio individual dos efeitos colaterais, na avaliacdo do medicamento genérico e Glaub® com 30,
60 e 90 dias

Efeito colateral

Genérico

30 dias

Dor de cabeca
Boca seca

Fadiga

Hiperamia ocular
Ardor ocular
Pontada nos olhos

Visao borrada

Sensacgédo de corpo estranho

Foliculos na conjuntiva
Reacao alérgica ocular
Prurido ocular

Tontura

Alteracao do paladar
Sintomas TRS
Sintomas TGl

Astenia

Fotofobia

Eritema palpebral

Dor ocular

Secura ocular
Lacrimejamento
Edema palpebral
Blefarite

Irritacao ocular

Visdo anormal
Secregao ocular
Secura nasal
Depresséao

Reacao alérgica sistémica

Sincope

Média + DP
1,10 = 1,2
0,90+£1,0
0,90 +£0,9
1,70 £ 0,9
2,00+£1,0
1,00 £ 1,2
1,40 £ 1,3
1,40 £ 0,8
0,30+ 0,5
0,30 £ 0,5
1,80+ 0,9
0,50+ 0,8
0,20 £ 0,6
0,10 £ 0,3
0,00 £ 0,0
0,30 £ 0,9
1,10 £ 1,2

0,60 +0,8
1,60 0,8
1,20+ 1,4
1,20+ 1,3
0,70 £ 1,2
0,40 £ 0,8
1,70 £ 1,3
0,60+ 0,8
0,70 £ 1,0
0,50+ 0,9
0,40+ 1,0
0,60 = 1,1

0,20+ 0,4

Média + DP
1,00 * 1,0
0,90 +1,0
0,80 £ 0,9
1,20 £ 1,3
210+1,0
0,80+ 1,3
1,60 1,2
0,80 +0,8
0,30 £ 0,5
0,30 £ 0,5
1,70 £ 0,8
0,50 £ 0,9
0,20+ 0,6
0,10 £ 0,3
0,00 £ 0,0
0,20+ 0,6
1,00+ 1,0
0,40 = 0,7
1,50+ 1,3
1,10 £ 1,5
1,20+ 1,3
0,60+ 1,0
0,30 0,7
1,70+ 1,3
1,10 £ 1,1

0,70 £ 1,0
0,40 £ 0,7
0,30+ 0,7
0,40 £ 0,7

0,20+ 0,4

Glaub®
60 dias 90 dias
Média + DP Média + DP
1,00 £ 0,9 0,50+ 0,7 0,065
0,90 = 1,1 0,30 £ 0,7 0,065
0,90+ 11 0,60 + 1,0 0,235
0,60 +0,8 0,10 £ 0,3 0,001*
1,00 £0,8 0,70 £ 0,5 <0,001*
0,50 +0,8 0,00 £ 0,0 0,065
1,10 £ 1,0 0,90 £ 0,9 0,280
0,40 £ 0,7 0,20+0,4 0,002*
0,00 +0,0 0,00 £ 0,0 0,044*
0,00 £ 0,0 0,00 £ 0,0 0,081
1,00 £ 1,0 0,30+ 0,7 <0,001*
0,60 +0,8 0,50 + 0,7 0,752
0,20 +£ 0,6 0,00 £0,0 0,408
0,30 £ 0,7 0,20+ 0,4 0,408
0,20 + 0,6 0,20+ 0,6 0,343
0,40 £ 0,1 0,20+0,4 0,831
1,10 £ 0,9 0,30+ 0,5 0,008*
0,30 £ 0,7 0,00 £ 0,0 0,095
1,00 £ 1,0 0,50 £ 0,7 0,002*
0,80 + 0,9 0,50 £ 0,5 0,102
0,60 +0,8 0,10 £ 0,3 0,015*
0,30 + 0,7 0,10 £ 0,3 0,130
0,30 £ 0,7 0,30+ 0,7 0,907
0,80 £ 0,9 0,20+ 0,4 0,004*
0,70 + 0,8 0,60 +0,8 0,222
0,20+ 0,4 0,00 £ 0,0 0,084
0,40 £ 0,7 0,30 £ 0,7 0,835
0,00 + 0,0 0,00 + 0,0 0,176
0,20 + 0,6 0,10 £ 0,3 0,097
0,00 + 0,0 0,00 + 0,0 0,105

DP: desvio padrdo; p: nivel de significancia; *: siginificancia estatistica
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Para os efeitos colaterais cuja diferenca
foi relevante, analisou-se a frequéncia da
ocorréncia apods a utilizacdo de cada colirio
conforme demonstra a tabela 2.

Apdbsousodo colirio genérico,ahiperemia
ocular foi relatada por 60% dos pacientes como
rara, 20% como frequente e 30% como diaria.
Ja na avaliacdo apds uso de Glaub® por 90 dias,
90% dos pacientes relataram nao ter esse
sintoma (p=0,002).

Em relagdo ao ardor ocular, apds o uso
do colirio genérico, 40% dos pacientes rela-
taram sentir tal sintoma diariamente, 30%
frequentemente; 20% raramente e 10% nao
tinham o sintoma. Apds uso do Glaub® por 30
dias, a maioria dos pacientes (50%) relatava
sentir ardor diariamente. Com 60 dias de uso
de Glaub® por 60 dias, 40% sentiam ardor ra-
ramente, 30% sentiam frequentemente e 30%

nao tinha sintomas. Na analise de 90 dias, 30%
ndo tinha qualquer sintoma e 70% relatava sen-
tir o sintoma raramente, com diferenca signifi-
cativa (p=0,018).

A sensacdo de corpo estranho foi
observada por 60% dos pacientes no uso de
colirio genérico. Ja na avaliagdo apds 90 dias de
uso de Glaub® 80% dos pacientes ndo tinham
mais o sintoma, com significancia estatistica
(p=0,022).

Todos os pacientes (100%) relataram ndo
sentir mais foliculos na conjuntiva apds o uso de
Glaub® por 90 dias, com significancia estatistica
(p=0,041). O prurido ocular também teve
reducdo apds o uso de Glaub® por 90 dias: passou
de 50% com relato frequente no medicamento
genérico e 60,0% de relato frequente no Glaub®
30 dias para 80% sem sintoma apds Glaub® 90
dias, com significancia estatistica (p=0,044).

Tabela 2 - Comparagdo dos efeitos colaterais versus medicamento genérico e Glaub® com 30, 60 e 90 dias

Sem

Raramente
n (%)

sintomas

Efeito Colateral

Todos
Frequentemente

n (%)

os dias

n (%)

Hiperemia ocular

n (%)

Genérico 0 (0) 6 (60,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 0,002*
Glaub®30d 4 (40,0) 1(10,0) 3 (30,0) 0 (0)
Glaub®60d 6 (60,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 0 (0)
Glaub®90d 9 (90,0) 1(10,0) 0 (0) 0 (0)
Ardor ocular
Genérico 1(10,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 0,018*
Glaub®30d 0 (0) 4 (40,0) 1(10,0) 5 (50,0)
Glaub®60d 3 (30,0) 4 (40,0) 3 (30,0) 0 (0)
Glaub®90d 3 (30,0) 7 (70,0) 0 (0) 0 (0)
Sensacgéo de corpo estranho
Genérico 2 (20,0) 2 (20,0) 6 (60,0) 0 (0) 0,022~
Glaub®30d 4 (40,0) 4 (40,0) 2 (20,0) 0 (0)
Glaub®60d 7 (70,0) 2 (20,0) 1(10,0) 0 (0)
Glaub®90d 8 (80,0) 2 (20,0) 0 (0) 0 (0)
Foliculos na conjuntiva
Genérico 5 (50,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 0 (0) 0,041*
Glaub®30d 4 (40,0) 4 (40,0) 2 (20,0) 0 (0)
Glaub®60d 6 (60,0) 4 (40,0) 0 (0) 0 (0)
Glaub®90d 10 (100,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Prurido ocular
Genérico 1(10,0) 2 (20,0) 5 (50,0) 2 (20,0) 0,044~
Glaub®30d 1(10,0) 2 (20,0) 6 (60,0) 1(10,0)
Glaub®60d 4 (40,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 1(10,0)
Glaub®90d 8 (80,0) 1(10,0) 1(10,0) 0 (0)
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Sem

. . Raramente Frequentemente
Efeito Colateral sintomas
n (%) n (%)
n (%)
Fotofobia
Genérico 4 (40,0) 3 (30,0) 1(10,0) 2 (20,0) 0,299
Glaub®30d 4 (40,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 1(10,0)
Glaub®60d 3 (30,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 0 (0)
Glaub®90d 7 (70,0) 3 (30,0) 0 (0) 0 (0)
Dor ocular
Genérico 4 (40,0) 2 (20,0) 4 (40,0) 0 (0) 0,746
Glaub®30d 4 (40,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 0 (0)
Glaub®60d 4 (40,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 1(10,0)
Glaub®90d 6 (60,0) 3 (30,0) 1(10,0) 0 (0)
Lacrimejamento
Genérico 4 (40,0) 3 (30,0) 0 (0) 3 (30,0) 0,064
Glaub®30d 4 (40,0) 3 (30,0) 0 (0) 3 (30,0)
Glaub®60d 6 (60,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 0 (0)
Glaub®90d 9 (90,0) 1 (10,0) 0 (0) 0 (0)
Irritacao ocular
Genérico 3 (30,0) 1(10,0) 2 (20,0) 4 (40,0) 0,086
Glaub®30d 3 (30,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 4 (40,0)
Glaub®60d 5 (50,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 0 (0)
Glaub®90d 8 (80,0) 2 (20,0) 0 (0) 0 (0)

*: significancia estatistica
Pressao Intraocular

Na analise da pressdo intraocular (PI0),
a média observada na avaliacdo feita com o
uso do medicamento genérico foi de 13,7 + 2,8
mmHg com variagao entre 10 e 17 mmHg. Com
o uso do medicamento Glaub®, na avaliacdo
de 30 dias, observou-se média de 13,1 + 1,5
mmHg, com variacdo entre 10 e 15 mmHg. Na
avaliacdo do Glaub® com 60 dias, a pontuagao
meédia foi de 13,1 # 1,5 mmHg (entre 11 e 15
mmHg) e na avaliacdo feita com 90 dias de
uso de Glaub®, observou-se uma pontuacido
média de 13,6 + 29 mmHg (entre 10 e 18
mmHg). A diferenca entre avaliagcdes nao foi
estatisticamente relevante (p=0,902).

DISCUSSAO

No Brasil, os gastos com medicamentos
representam 48,6% das despesas com saudde.
Dessemodo,adisponibilidadede medicamentos
a precgos acessiveis deve constar na pauta das
politicas de satide publica'?. No entanto como é

possivel ver no presente estudo algumas vezes
os colirios mais acessiveis para a populacao
nem sempre sdo 0s mais seguros.

O tartarato de brimonidina reduz a PIO
através de um duplo mecanismo de acdo: reduz
a producdo de humor aquoso e aumenta o fluxo
uveoscleral. Mas associado a isso, existe uma
absor¢do sistémica significativa do colirio,
que ocorre devido a propriedade lipofilica do
medicamento’?, e com isso é inevitavel que
ocorram efeitos colaterais sistémicos e locais.

Muitos efeitos adversos ja foram des-
critos em criancas e adultos, incluindo secura
oral, hiperemia ocular, queimacao e ardéncia,
dor de cabeca, embasamento, sensacdo de cor-
po estranho, fadiga e sonoléncia, reacdes alér-
gicas oculares dos foliculos conjuntivais e pru-
rido ocular!®. Devido a esse rico historico foi
decidido avaliar as diversas apresentacdes no
mercado, e estudar se existe diferenca entre a
quantidade de efeitos adversos e efetividade
entre as opg¢des disponiveis.
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No entanto apo6s diversas pesquisas,
foram encontrados poucos estudos sobre o
tema, sendo um campo com ampla possibilidade
de exploracdo, tanto com relacdo aos efeitos
colaterais da droga, quanto na comparacao de
outros colirios com seus respectivos genéricos.

Ao se analisar a quantidade de efeitos
colaterais dos 10 pacientes no inicio do estudo,
quando ainda estavam em uso do colirio
genérico, é possivel observar que existe uma
prevaléncia de queixas como hiperemia ocular,
ardor ocular, sensacdao de corpo estranho,
foliculos na conjuntiva, prurido ocular,
fotofobia,dorocular,lacrimejamento eirritacdo
ocular, sendo esses os mais frequentes. Ap6s 90
dias do uso do Glaub®, os efeitos diminuiram
significativamente, ficando inclusive ausentes
em alguns pacientes.

Em um estudo realizado no Brasil com
277 entrevistados, ao serem questionados so-
bre a eficAcia do medicamento genérico, 40
(14,4%) achavam que o genérico possui uma
qualidade inferior ao do medicamento de refe-
réncia e 95 (34,2%) nao escolheriam o genérico
em detrimento do medicamento de referéncia.
E quando questionados “Se o seu médico pres-
creveu um medicamento de marca e o farma-
céutico lhe oferece um medicamento genérico
com preco mais baixo, vocé aceita a troca?”, 183
(65,8%) responderam que sim'?. Isso acontece

porque os genéricos se apresentaram 40% com
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RESUMO

Introducdo: As reagdes alérgicas por acidentes com himendptero podem ser graves e
potencialmente fatais. No Brasil atualmente existem poucos trabalhos que abordam o tema. O
objetivo deste estudo é avaliar as caracteristicas das reacdes anafilaticas por himen6ptero em um
hospital terciario. Objetivo: Avaliar as caracteristicas das reacdes anafilaticas por himenoptero
no Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” de Sdao Paulo. Métodos:
Andlise de prontudarios de pacientes com CID -10: J38.4 (edema da laringe), T78.2 (choque
anafilatico nao especificado), X23 (contato com abelhas, vespas e vespoes), W57 (mordeduras e
picadas de inseto e de outros artrépodes, ndao venenosos), Z91.0 (historia pessoal de alergia exceto
adrogas e a substancias biologicas) e L50 (urticaria), de 2016 a 2022. Realizada a coleta de dados
de prontuadrio eletrénico e por contato telefénico. Resultados: Foram incluidos 10 pacientes com
anafilaxia segundo critérios WAO 2019. A idade média foi de 24,2 anos (* 24,3); 60% eram homens,
60% estudantes, e 30% professores; 40% tinham rinite e asma, 50% foram causados por abelha
e os outros por formiga. Houve diferenca significativa comparando idade (p=0,019) e IgE total
(p=0,018) entre abelha e formiga. Comparando a ocupagdo, observou-se a probabilidade 97%
menor de acidente por abelha (OR=0,039) para estudantes (p=0,048). Conclusao: A proporg¢ao de
anafilaxia a himendptero observada nos atendimentos por reagdes alérgicas avaliadas no periodo
foi de 0,16%. A populacdo pediatrica apresentou maior probabilidade de anafilaxia por formiga.

Descritores: Anafilaxia; venenos de artropodes; alergia.

ABSTRACT

Introduction: Allergic reactions due to hymenopteran accidents can be serious and potentially
fatal. In Brazil, there are currently few works that address the subject. The aim of this study is
to evaluate the characteristics of anaphylactic reactions by hymenoptera in a tertiary hospital.
Objective: To evaluate the characteristics of anaphylactic reactions due to hymenoptera in
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-FMO of Sao Paulo.
Methods: Analysis of medical records of patients with ICD -10: J38.4 (Laryngeal edema), T78.2
(Unspecified anaphylactic shock), X23 (Contact with bees, wasps and hornets), W57 (Insect
bites and stings and ofother non-venomous arthropods), Z91.0 (Personal history of allergy
except for drugs and biological substances) and L50 (Urticaria) from 2016 to 2022. Data were
collected from electronic medical records and by telephone contact. Results: 10 patients with
anaphylaxis according to WAO 2019 criteria were included. The mean age was 24.2 (£24.3), 60%
men, 60% students, and 30% teachers, 40% had rhinitis and asthma, 50% were caused by bees
and the others by ants. There was a significant difference comparing age (p=0.019) and total IgE
(p=0.018) between bee and ant. Comparing the occupation, there was a 97% lower chance of an
accident per bee (OR=0.039) for students (p=0.048). Conclusion: The proportion of anaphylaxis
to hymenopterans observed in cases of allergic reactions assessed during the period was 0.16%.
The pediatric population was more likely to have ant anaphylaxis.

Keywords: Anaphylaxis; arthropod venoms; allergy.
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INTRODUCAO

Acidentes com insetos podem
causar morbidade significativa devido ao
desenvolvimento de reagdes alérgicas graves
em individuos predispostos. Dentre os insetos,
a ordem himendéptera possui as familias mais
importantes em relacdo a reagdes alérgicas
graves: Apidae, Vespidae e Formicidae '. Reagbes
fatais sdo raras, mas picadas de himendéptero
causam 20% de fatalidades
relacionadas a anafilaxia. Portanto, é uma

dos casos
alergia com risco de vida, e todos os pacientes
que desenvolvem sintomas sistémicos apos a
picada requerem um diagndstico detalhado 2.

Atualmente sdo poucos os estudos
de prevaléncia de picada de himenodpteros
no nosso meio, o que dificulta a adog¢dao de
medidas de controle e de intervencdes para
evitar desfechos tragicos 3.

Segundo dados europeus, de 3333 casos
de anafilaxia registrados de 2011 a 2014 em
10 paises, 20,2% e 48,2% foram causados
por veneno de insetos em adultos e criangas
respectivamente, mostrando-se a segunda
causa mais frequente de anafilaxia. Ja em
estudos classicos, a prevaléncia de reagdes
alérgicas sistémicas a picada registrada
fica ao redor de 3,3%, sendo observado que
populacdes em area rural apresentam mais
reagdes sistémicas (25% a 42%) comparados

com a populacgio geral (1,2%) 5.

E importante saber também que a
associacao de disturbios mastocitarios clonais
com alergia a himendpteros parece ser mais
especifica do que com reagbes sistémicas
induzidas por alimentos ou medicamentos, e
desenvolvem reacodes de picada com risco de
vida com mais frequéncia do que aqueles que
nao sofrem #°.

Conhecer a prevaléncia e outros dados
relacionados orienta e suporta a introducao
de medidas educacionais para a populacdo e
para os servicos de saude, além de melhorar o
acesso a imunoterapia que é altamente eficaz,

porque, ap6s 4 anos de injecdes, a incidéncia de
reacoes subsequentes induzidas por ferroadas
diminui a 3% 111,

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objeti-
vos determinar a frequéncia de atendimentos
por anafilaxia por himeno6ptero no Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira” HSPE-FMO - Sao Paulo, instituicdo
terciaria, entre os anos de 2016 a 2022 e esta-
belecer suas caracteristicas epidemiolégicas.

METODOS

Estudo observacional analitico retros-
pectivo, realizado no Hospital do Servidor Pu-
blico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”
HSPE-FMO, de Sao Paulo, apds submissdo e
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Iamspe com CAAE 35980820.5.0000.5463.

Na primeira etapa foram reunidos
todos os atendimentos em todos os setores
do hospital, de janeiro de 2016 a setembro de
2022, com as seguintes denominag¢des no CID
10: J]38.4 (edema da laringe), T78.2 (choque
anafilatico ndo especificado), X23 (contato com
abelhas, vespas e vespoes), W57 (mordeduras
e picadas de inseto e de outros artrépodes, ndao
venenosos), Z91.0 (histéria pessoal de alergia
exceto a drogas e a substancias bioldgicas),
L50 (urticaria).

Avaliou-se o perfil epidemiolégico dos
pacientes (idade, género, ocupagao, anteceden-
tes de rinite, asma, dermatite atdpica, alergia
alimentar, alergia a medicamento, outras aler-
gias, alergia a outro himendptero, antecedente
de mastocitose, e outras comorbidades), dados
relacionados ao acidente com himendptero (lo-
cal, més e ano do evento, himendptero envolvi-
do, presenca de cofatores para anafilaxia como
o uso de anti-inflamatoérios nao esterodides (Al-
NEs), inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (IECA), alcool, exercicio, estresse e
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outros, gravidade da anafilaxia segundo WOA
2019, namero de episddios), dados relacionados
ao manejo do evento (local do tratamento ini-
cial, uso de adrenalina, corticoide e anti-hista-
minicos, tempo de permanéncia no hospital) e
dados relacionados ao acompanhamento ambu-
latorial (avaliacdo por alergista, orientacao/pla-
no de acao, receita de adrenalina, aquisicao de
adrenalina auto-injetavel, presenca de IgE espe-
cifica ao agente suspeito, nimero de eosinofilos,
IgE total, interesse e uso de imunoterapia).

O calculo amostral com nivel de

confianca de 95%, para uma propor¢ao
estimada de 3,3% segundo Golden et al.! foi
de 50 eventos. (http://calculoamostral.bauru.

usp.br/calculoamostral/ta_ic_proporcao.php)

Os dados clinicos foram coletados
dos prontudrios eletrénicos e aplicacao de
questiondrio por contato telefénico com os
pacientes. Para analise de dados utilizou-se o

software jamovi versao 2.2.5.0.

RESULTADOS

Foram identificados 53 atendimentos
com descricdo de acidente por himendptero,
10 (18,8%) atendimentos por vespa, 9
(16,9%) por formiga e 34 (64,1%) por abelha.
Foram incluidos todos os atendimentos com
diagnostico de anafilaxia segundo os critérios
da WAO 2019, totalizando 10 atendimentos,
conforme demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos pacientes

Total de atendimentos no periodo: 6062

53 atendimentos por acidentes com
himenépteros

10 anafilaxias

Coleta de dados e analise

*Relacionados aos CIDs J38.4, T78.2, W57 e LL50

A propor¢cdo de atendimentos por
acidentes com himenépteros foi de 0,87% e,
dentre os acidentes, 18,8% corresponderam
a reacoes anafilaticas que ocorreram em
pacientes (cada um com 1 atendimento por
anafilaxia por himenoéptero). A média de idade
foi de 24,2 (* 24,3) anos com predominio
masculino (n=6, 60%). A maioria dos pacientes
era estudante (n=6, 60%), seguido por
professores (n=3, 30%), e 1 com profissdao
desconhecida. Os antecedentes relatados
foram: rinite e asma em 4 pacientes (40%), e
presenca de rinite isolada, urticaria cronica,
anafilaxia por alimento e medicamento,
antecedente de anafilaxia a outro himenéptero
em um paciente cada. Outras comorbidades
foram relatadas por outros 4 pacientes (40%)

(n=4). (Tabela 1)

Tabela 1 — Perfil epidemiologico

Caracteristica dos pacientes Valor (%)

Total de pacientes 10
Idade (media £DP) em anos 24,2+24.3
Género feminino 4 (40)
Género masculino 6 (60)
Ocupacgao:
Professor 3 (30)
Estudante 6 (60)
Desconhecido 1 (10)
Antecedente
Rinite 5 (50)
Asma 4 (40)
Alergia alimentar 1 (10)
Alergia medicamento 1(10)
Urticaria cronica 1(10)
Alergia a outro himendéptero 4 (40)
)

Outras comorbidades

Com relacdo ao acidente, a maioria
dos casos aconteceu na cidade de Sao Paulo
(n=4, 40%), nos meses de janeiro (n=3, 30%)
e novembro (n=3, 30%). Foram registrados 2
casos por ano de 2018 a 2020 (n=6, 60%) e 1
caso nos outros anos (n=4, 40%).
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Do total dos eventos, 50% (n=5) foram causados por abelha e os outros 50% (n = 5) por
formiga e ndo houve registro de acidentes por vespa. Os cofatores relatados foram: uso de IECA
20% (n=2), AINE 10% (n=1), alcool 10% (n=1), estresse 10% (n=1), e ndo houve relato de atividade
fisica e outros cofatores. Quanto a gravidade, 40% (n=4) das anafilaxias foram moderadas (grau
4), 30% (n=3) leves (grau 3) e 30% (n=3) graves (grau 5), com permanéncia no pronto-socorro
durante o tempo médio de 7, 12 e 36 horas, respectivamente. Um paciente tinha histéria de
anafilaxia prévia pelo mesmo inseto, sendo o primeiro mais leve que o registrado em prontuario
(grau 4 versus grau 5). Nao foram relatadas novas reagdes relacionadas a acidente por inseto em
nenhum dos pacientes até o momento deste estudo. (Tabela 2)

Tabela 2 — Dados relacionados ao acidente

Caracteristica dos pacientes N (%)

Anafilaxia por formiga 5 (50)
Anafilaxia por abelha 5 (50)
Cofator para anafilaxia:

Anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) 1(10)
Inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA) 2 (20)
Alcool 1(10)
Exercicio 0
Estresse 1(10)
Gravidade (WOA 2019):

Grau lll 3 (30)
Grau IV 4 (40)
Grau V 3 (30)

Quanto ao manejo inicial dos eventos, 90% (n=9) foi abordado no pronto-socorro e 10%
(n=1) recebeu atendimento inicial pelo Servico de Assisténcia Médica de Urgéncia (SAMU) em
ambiente extra-hospitalar e posteriormente foi transferido para o pronto-socorro. A adrenalina
foi utilizada em 50% (n=5) dos casos, nos outros 50% (n=5) ndo havia relato de seu uso no
prontuario e/ou sem descrigdo pelo paciente. Houve uso de corticoide em 70% (n=7). O restante
era desconhecido. Foi descrito o uso de anti-histaminico em 70% (n=7). (Tabela3)

Tabela 3 — Dados relacionados ao evento

Caracteristicas do tratamento N (%)
Local de tratamento inicial:
Extra-hospitalar

Pronto-socorro

(o]
o
N

Uso de adrenalina

(&)
o
—

Uso de corticoide

Uso de anti-histaminico

0 N N 0o © -
= El <5 Bl G E
(=]
-

Permanéncia no hospital, mediana em horas (IQR)

Todos os pacientes foram avaliados por alergista no ambulatoério e receberam orientagdes
especificas. Em 80% (n=8) dos casos, houve registro de receita de adrenalina auto-injetavel
fornecida pelo especialista, porém nenhum adquiriu a medica¢ao. Laboratorialmente, houve
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distribuicdo anormal da IgE especifica com mediana de 37,4 (DP + 2,04 - 69,5), e distribuicdo
normal da IgE total com mediana de 971 (* 869) e eosinofilos com média de 308 (£362). Até o
momento, dois pacientes realizaram testes cutaneos para formiga com resultado positivo, e estdo
em programacdo de imunoterapia. Um paciente ndo obteve ainda controle da doen¢a de base
(asma) para realizagdo do teste, e 2 pacientes estdo agendados para testes. No momento, nao
foram realizados ainda testes cutaneos para abelha. (Tabela 4)

Todos os pacientes mostraram interesse na investigagcdo com testes cutaneos para possivel
realizagao de imunoterapia.

Tabela 4 — Dados relacionados ao acompanhamento

Caracteristicas do seguimento N (%)
Avaliacao por alergista 10 (100)
Orientagao/plano de acao 10 (100)
Receita de adrenalina auto-injetavel 8 (85)

Aquisicao de adrenalina auto-injetavel 0

IgE especifica, média 18,2 (2-69,5)
IgE total, média 971(x869)
Eosindfilos, média 308 (£362)
Interesse de imunoterapia 10 (100)
Realizando imunoterapia 2 (20)

Na analise comparativa das varidveis quantitativas para os grupos de acidente por abelha
e formiga, houve diferenca significativa na idade (p=0,019) em anos (Figura 2). Também houve
diferenca entre os pacientes na média da IgE total ( media de 190 mg/dl (#311,2) para anafilaxia
por abelha e 1555 mg/dl (*617,7) para anafilaxia por formiga (p=0,018) (Figura 3); e na média
para IgE especifica para abelha 40,8 KU/L (*¥24,7) e para formiga 7,6 KU/L (¥5,4) (p=0,018)
(Figura 4).
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Figura 2 — Comparacao da idade entre acidente por abelha e formiga
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Figura 3 — Comparacdo da IgE total entre acidente por abelha e formiga
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Figura 4 — Comparacdo da IgE especifica entre acidente por abelha e formiga

Na analise de variadveis qualitativas nominais, ao comparar a ocupagao observou-se
diferenca significativa (p=0,048) com uma probabilidade de 97% menor de acidente por abelha
(OR=0,039) para estudantes. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos de abelha
e formiga para as outras variaveis. (Figura 5)

Profisséo
DURANTE O EVENTO

FORMIGA

Frequéncia (%)

I estupante I PROFESSOR
Figura 5 — Comparacio da ocupacdo entre acidente por abelha e formiga
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DISCUSSAO

A frequéncia de atendimentos de ana-
filaxia por himendpteros mostrada neste tra-
balho foi 0,16% (metade por formiga e metade
por abelha), sendo menor que a relatada em
estudos epidemioldgicos internacionais (0,3 e
8,9%). Isto poderia refletir o perfil de atendi-
mento, pois o HSPE-SP é um hospital terciario
de area urbana, que atente muitos idosos e a
populacao idosa costuma apresentar predomi-
nio de anafilaxia a veneno de vespa. Outro as-
pecto é que os acidentes por himendpteros sdo
registrados principalmente em area rural e em
individuos mais jovens. Isto ndo ocorre s6 no
HSPE, mas em todos os hospitais 512,

Amaior parte dos casos de anafilaxia por
formiga foi observada em populacdo pediatrica
e os casos de abelha em populagao adulta, o
que se reflete na avaliacao da ocupacado ja que
estudantes tiveram menor chance de anafilaxia
por abelha.

A propor¢do de pacientes
antecedente de rinite e asma (30%) atdpicos

com

foi um pouco superior a registrada em estudos
(12), e foram observados niveis de IgE total
significativamente maiores em pacientes que
tiveram anafilaxia por formiga, mas nao houve
associacao com a gravidade da reagdo como
observado em alguns trabalhos %13,

A mastocitose pode ser um fator
predisponente a anafilaxia desencadeada por
veneno de himendpteros e, a probabilidade
de ser portador de mastocitose na auséncia
de lesao cutanea pode ser avaliada com base
na pontuacgdo = 2 dos critérios REMA, onde se
avalia sexo, sintomas e niveis de triptase basal
14, A mediana de nossos pacientes no REMA foi
de 2 pontos, 0 que excluiriamastocitose, porém
s6 um paciente realizou triptase basal fora da
crise, com resultado normal. Esse paciente
tinha antecedente de anafilaxia alimentar e
a medicamento, e outras comorbidades raras
como hipoagregacdo plaquetdria, ainda em
investigacao .

Apesar de os cofatores, como exercicio
fisico vigoroso e carga psicoldgica, serem mais
frequentemente associados a reagdes graves,
neste estudo ndo se evidenciou esta associa-
cdo. Vale ressaltar que 50% das reacoes es-
tavam relacionadas com algum cofator, sendo
que 30% eram com uso de medicamento, tam-
bém encontrado por outros autores *°.

O uso de adrenalina foi maior que o
relatado em estudos epidemioldgicos, ao
redor de 479% !°. Nos demais casos, pode-
se supor que o ndo uso de adrenalina foi pelo
fato dos sintomas clinicos de anafilaxia terem
sido confundidos com outras entidades ou
considerados como mais leves, ou os pacientes
ja estarem em recuperacdo espontanea,

dispensando sua aplicagao °.

Nao foram registrados casos de anafi-
laxia por vespa, provavelmente por ser area
urbana, porém uma paciente tinha anteceden-
te de anafilaxia por vespa.

Acidentes com himenépteros nao po-
dem ser totalmente evitados, apesar das reco-
mendac¢des de prevencao serem adequadas, e
a imunoterapia alérgeno-especifica ser a inter-
ven¢do mais recomendada e eficaz segundo os
estudos 719

A literatura mostra que apicultores
apresentam alta frequéncia de acidentes por
himenoptero e baixa prevaléncia de anafilaxia
(2%), mas esta populacdo ndo é o perfil
habitual de pacientes atendidos pelo hospital
onde se realizou este estudo e isto pode ter
gerado um viés de selecdo °.

Também existe a possibilidade de nao
se ter obtido o numero total de pacientes,
pois a coleta de atendimentos com CIDs
pode nao ter abrangido todos os casos
de acidente por himendptero, ja que nao
existe uma nomenclatura correspondente
especificamente a anafilaxia por insetos.

Apesar do tamanho da amostra, os re-
sultados deste trabalho contribuem para rea-
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lizar estudos futuros e obter dados mais preci-
Sos quanto ao nosso paifs.

CONCLUSAO

A prevaléncia de anafilaxia a himenoép-
tero pode variar a depender do perfil epide-
miolégico da populagdo estudada. Nesse estu-
do, a proporcdo de anafilaxia a himendéptero
observada foi de 0,16% das reagdes alérgicas
registradas no periodo de tempo estudado, e
foram exclusivamente por abelha e formiga.
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RESUMO

Introdugao: A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2)
que ocasionou uma crise global na saude publica. Outro grande impacto foi no seguimento de
portadores de doencas crdnicas, como na cirrose hepatica e no rastreio de hepatocarcinoma.
Objetivo: Analisar o efeito da pandemia da COVID-19 no rastreio de hepatocarcinoma em
pacientes com cirrose hepatica que perderam o seguimento durante este periodo em um hospital
terciario, centro de referéncia em hepatologia. Métodos: Estudo transversal retrospectivo, com
andlise de dados de prontuario dos pacientes, no periodo de 01 de janeiro de 2019 a 01 de junho
de 2020, que, durante o periodo inicial da pandemia, perderam o seguimento. Resultados: Foram
selecionados 95 pacientes com predominio do género masculino 54,73%. As principais etiologias
da cirrose foram hepatite C em 35,78%, doenca alcéolica em 29,47% e hepatite ndo alcodlica em
16,84%. Dos pacientes analisados, 71,57% realizaram ultrassonografia em um periodo superior a
6 meses a sua Ultima consulta ambulatorial, 17,89% evoluiram para 6bito e 10,5% nao realizaram
ultrassonografia. Dos achados da ultrassonografia, 8,82% apresentaram nédulo hepatico novo
sugestivo de hepatocarcinoma, 88,2% tinham laudo sugestivo de hepatopatia cronica, 1,4%
apresentavam esteatose hepatica grau Il e 1,4% possuiam resultado normal. A taxa de mortalidade
na amostra foi 17,9%, sendo a principal causa a complica¢do da cirrose (76,47%). Conclusao: O
presente estudo demostrou que a pandemia por COVID-19 afetou o seguimento dos pacientes
em acompanhamento ambulatorial com cirrose hepatica, com atraso na realizagdo de exames de
rastreio para hepatocarcinoma. Mais estudos serdo necessarios para se avaliar a dimensao do

atraso do diagndstico e suas implicagdes no hepatocarcinoma.

Descritores: Covid-19; cirrose hepatica; carcinoma hepatocelular.
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ABSTRACT

Introduction COVID-19 is an infectious disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-2) that
has caused a global crisis in public health. Another major impact was in the follow-up of patients
with chronic diseases such as liver cirrhosis and in the screening for hepatocellular carcinoma.
Objective: To analyze the effect of the COVID- 19 pandemic on the screening of hepatocellular
carcinoma in patients with liver cirrhosis who were lost to follow-up during this period in a
tertiary hospital, a reference center for hepatology. Methods: Retrospective cross-sectional
study, with analysis of data from the medical records of patients, from January 1, 2019 to June
1, 2020, who lost follow- up during the initial period of the pandemic. Results: 95 patients were
selected, with a predominance of males 54.73%. The main etiologies of cirrhosis were hepatitis
C infection in 35.78%, alcoholic disease in 29.47% and non-alcoholic hepatitis in 16.84%. Of the
patients analyzed, 71.57% underwent ultrasound in a period longer than 6 months from their last
outpatient consultation, 17.89% died and 10.5% did not undergo ultrasound. Of the ultrasound
findings, 8.82% had a new hepatic nodule suggestive of hepatocellular carcinoma, 88.2% had a
reportsuggestive of chronicliver disease, 1.4% had grade Il hepatic steatosis and 1.4% had anormal
result. The mortality rate in the sample it was 17.9%, with the main cause being complication of
cirrhosis (76.47%). Conclusion: The present study showed that the COVID-19 pandemic affected
the follow-up of patients in outpatient follow-up with liver cirrhosis, with delay in performing
screening tests for hepatocellular carcinoma. More studies will be needed to assess the extent of

the delay in diagnosis and its implications for the hepatocellular carcinoma.

Keywords: Covid-19; liver cirrhosis; carcinoma, hepatocellular.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Annita Cavalcante Farias Leoncio Servigco de Gastroclinica do Hospital do Servidor Publico Estadual
E-mail: annita_farias@hotmail.com “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP.

Data de submissao: 14/01/2022 Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800, 152 andar - Vila Clementino -
Data de aceite: 15/11/2023 CEP: 04039-901, S&o Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. Iamspe. 2023; 12 (4)



0 impacto da pandemia da COVID-19 no rastreio de hepatocarcinoma em pacientes com cirrose hepéatica

INTRODUCAO

A COVID-19 é
causada pelo novo coronavirus (SARS- CoV-2),

a doenca infecciosa

identificado pela primeira vez em dezembro
de 2019, em Wuhan, na China. Esse virus
ocasionou uma grande crise global decorrente
dos seus efeitos devastadores na saude publica,
econdmica e social. O Brasil se tornou local de
destaque no cendrio mundial devido ao alto
numero de casos e mortes registrados nesse
periodo. Diante disso, 6rgaos de saude publica
direcionaram os recursos para o combate
a doenca, com implementacdo de politicas
de distanciamento social, reestruturacdo de
hospitais voltados ao atendimento desses
pacientes e aumento do nimero de leitos de
terapia intensiva 2.

A cirrose hepatica é o estagio final do
processo de injdria crénica ao figado, que
cursa com inflamacido e fibrose hepatica. E
histologicamente caracterizada peladistor¢do
da arquitetura celular e formac¢ao de nddulos
de regeneracdo. Na fase descompensada da
doenca, podem surgir complicacdbes como
hemorragia digestiva varicosa, ascite,
peritonite bacteriana espontanea, sindrome
hepatorrenal,

encefalopatia hepatica e

hepatocarcinoma (HCC) 3.

O HCC, por sua vez, é a quinta causa
mais comum de cancer em todo mundo. E um
tumor primario do figado que, na maioria das
vezes, desenvolve-se em pacientes cirréticos,
principalmente de etiologia por virus B (HBV),
virus C (HCV), alcodlica e doenga hepatica
gordurosa nio alcodlica (NASH). E mais comum
em homens com idade entre 55 e 64 anos e
geralmente é assintomatico nas fases iniciais. O
seu prognostico é mais reservado se descoberto
em fases avancadas. O diagnéstico é realizado
através da tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética, pode estar associada
ao aumento de alfafetoproteina (AFP). Ja a
biépsia hepatica é recomendada para alguns
casos duvidosos. Pacientes com diagndstico

de cirrose hepatica sdo de alto risco para o
HCC. O rastreio é recomendado por meio da
ultrassonografia de abdome a cada seis meses
com ou sem alfafoproteina *2.

A terapéutica, por fim, vai depender
do tamanho do tumor, da anatomia, do
acometimento vascular, da presen¢a ou ndo
de trombose tumoral, do status performance
do paciente, como também da funcdo
hepatica. Como op¢des de tratamento, ha a
possibilidade de se realizar ressecdo cirurgica,
quimioembolizacdo ou radioembolizagdo, e o

uso de quimioterapia ou imunoterapicos 3.

No contexto da pandemia da COVID-19
e com o direcionamento dos esfor¢os para
o combate ao virus, houve um prejuizo no
seguimento dos pacientes com cirrose hepatica,
com um impacto negativo no diagnodstico
precoce do hepatocarcinoma.

OBJETIVO

7

O objetivo deste estudo é analisar o
efeito da pandemia da COVID-19 no rastreio
de hepatocarcinoma em pacientes com cirrose
hepatica que perderam o seguimento durante
este periodo em um hospital terciario, centro
de referéncia em hepatologia.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal
retrospectivo, realizado através da analise de
prontuarios eletronicos dos pacientes com
diagnostico de cirrose hepatica, atendidos no
ambulatério de hepatologia do Hospital do
Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” HSPE-FMO de Sao Paulo, no periodo
de 01 de janeiro de 2019 a 01 de junho de 2020
e que, durante o periodo inicial da pandemia,
perderam o seguimento. Apds a localizacdo dos
pacientes a partir dos prontuarios, foi realizado
contato telefonico e abordado se, nesse periodo
de isolamento social, foi realizado USG de
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abdome e, em caso negativo, orientada a realizacao de ultrassonografia de abdome superior com o
rastreio de nédulos hepaticos em um servico de radiologia com experiéncia. Foram analisados os
dados demograficos relativos a idade e ao género, etiologia da cirrose hepatica, a classificagdao de
Child-Pugh, a taxa de mortalidade, as causas de 6bito e, quando presente, o tamanho dos nddulos
hepaticos. O banco de dados foi construido em planilha na plataforma Google Sheets e a coleta
realizada no periodo de 17 de maio a 30 de outubro de 2021.

Foram considerados como critérios de inclusdo: pacientes com cirrose hepatica em
seguimento ambulatorial que deixaram de comparecer as consultas de retorno no periodo
analisado. Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios possuiam informag¢des incompletas e/
ou aqueles com quem nao foi possivel contato telefonico e aqueles que ja tinham previamente o
diagnostico de HCC (seja curado ou em seguimento).

RESULTADOS

A amostra inicial consistia em 141 pacientes, dos quais foram excluidos 46 individuos por
dificuldade em se obter informacgdes, seja através do prontuario ou por contato telefénico. Dos 95
pacientes elegiveis, 50 (54,73%) eram homens e 43 (45,26%) mulheres. A idade variou de 39 a
90 anos, sendo a média de 67 anos. A etiologia da cirrose foi principalmente por infec¢ao por HCV
em 34 pacientes (35,78%), doenca alcéolica em 28 (29,47%), NASH em 16 (16,84%) e hepatite
autoimune em 9 (9,47%). Outras causas sao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Etiologia da cirrose hepatica

Etiologias N (%)

Hepatite C 34 (35,78)
Doencga Hepatica Alcodlica 28 (29,47)
Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica 16 (16,84)
Hepatite Autoimune 9 (9,47)
Criptogénica 4 (4,2)
Colangite Esclerosante Primaria 1(1,05)
Hepatite B 1(1,05)
Doenca de Wilson 1(1,05)
Sindrome de Sobreposi¢ao 1(1,05)

Do total de pacientes analisados, 68 (71,57%) realizaram USG em um periodo superior a 6
meses a sua Ultima consulta ambulatorial, 17 (17,89%) foram a 6bito e 10 (10,5%) ndo realizaram
USG. Dos pacientes que realizaram exame de imagem, 6 (8,82%) apresentaram nodulo hepatico
novo sugestivo de HCC, 60 (88,2%) tinham laudo sugestivo de hepatopatia crénica, 1 (1,4%)
apresentava esteatose hepatica grau Il e 1 (1,4%) possuia resultado normal.

Dentre os que tiveram detectada a presenca de nddulo hepatico, 3 (50%) tinham etiologia
alcodlica, 2 (33,33%) por HCV e 1 (16,6%) secundario a NASH, predominantemente em homens
(66,6%) com idade entre 54 a 73. O tamanho do nédulo variou de 1 a 5 cm? e a média foi 3 cm?.

A taxa de mortalidade na amostra analisada foi 17,9%. A principal causa foi por
complicacdo da cirrose em 13 pacientes (76,47%). Outras causas foram: COVID-19 em 3 (17,6%)
e pneumonia em 1 (5,8%).
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DISCUSSAO

O hepatocarcinoma é o tumor primario
do figado mais frequente e geralmente se desen-
volve no portador de cirrose hepatica, com com-
portamento agressivo e progndstico reservado,
quando descoberto em estagios mais avanca-
dos. O rastreamento de hepatocarcinoma tem
sido progressivamente recomendado e adotado
através da USG de abdome a cada seis meses, de-
vido a periodicidade da sua duplicagdo tumoral,
com o objetivo de um diagndstico precoce e pos-
sibilidade de tratamento curativo °*1.

No presente estudo, a maioria dos
pacientes acompanhados, foram classificados
como Child-Pugh A. Estavam, portanto, em uma
fase compensada da doenga. O surgimento de
ndédulos hepaticos ocorreu principalmente nos
pacientes do género masculino com cirrose
hepatica por etiologia alcodlica, seguido
por uma menor propor¢ao de etiologia
viral. De maneira similar, Fernandes et al.'?
também evidenciaram menor prevaléncia de
hepatocarcinoma associado a HBV ou HCV
(cerca de 8%), ao analisarem dados nacionais
do DATASUS, em contraste com a literatura do
resto do mundo. Nesta analise, cerca de 86,5%
dos pacientes tinham diagnoéstico de HCC sem
hepatopatia prévia 213,

Em relacdo a mortalidade na populagado
estudada, houve predominancia de 6&bitos
relacionados a eventos da fase descompensada
da cirrose hepatica, apesar da maioria dos
pacientes ser previamente classificada como
Child-Pugh A, ressaltando-se a progressao
da doenca de base nesse periodo pandémico
abordado. Ja a mortalidade por COVID- 19
de 17,6%.
estudo italiano que incluiu 50 pacientes com

nestes individuos foi Em um
cirrose hepatica e infeccdo por SARS-CoV-2,
foi observada uma alta mortalidade em 30
dias de 34% !'. Marjot et al.'* em uma coorte
multicéntrica com pacientes com cirrose
acometidos por COVID-19, a mortalidade foi

de 32% nos cirréticos em comparacdo a 8%

nos nao cirrdticos. Notou-se ainda aumento
da mortalidade de acordo com a classificacdo
de Child-Pugh (A [19%], B [35%], C [51%]) e
a principal causa de morte nessa populagao foi
por insuficiéncia respiratéria (71%) 1415,

Mufioz-Martinez et al.'® em um projeto
multicéntrico, internacional e observacional
(CERO-19) que avaliou o impacto da pandemia
da COVID-19 na pratica clinica e na pesquisa
do cancer de figado e colangiocarcinoma
intra-hepatico (HCC), em sua primeira fase,
constatou que 88% dos centros modificaram
sua pratica clinica e que houve uma reducao de
48% de médicos dedicados ao tratamento de
pacientes com cancer de figado na "primeira
onda”. Observou-se nestes centros que 80,9%
modificaram seu programa de rastreamento,
73,5% alteraram o seguimento por imagem
em pacientes com cancer de figado apds o
tratamento, 63,2% remarcaram tratamentos
cirurgicos e 52,9% alteraram terapias loco-
regionais. Essas mudancgas podem ter afetado
desses

significativamente o prognostico

pacientes e as politicas de saide publica ¢,

A pandemia por COVID-19 gerou um im-
pacto significativo em todos os aspectos da sau-
de publica, com consequéncias a longo prazo no
diagnostico e tratamento das doencgas cronicas.
A manutenc¢ao dos esfor¢os para seguimento e a
implementagao de estratégias para rastreamen-
to do HCC nestes pacientes é de suma importan-
cia para a cura e o controle da doenca, a despei-
to das dificuldades impostas pela pandemia.

Este estudo apresenta algumas limita-
coes relacionadas ao seu carater retrospectivo
e ao numero reduzido de individuos analisa-
dos. Mais estudos sdo necessarios para avaliar
a repercussao trazida pelo atraso do diagnos-
tico e tratamento do HCC na era da COVID-19.

CONCLUSAO

A pandemia por coronavirus contribuiu
para a perda de seguimento dos pacientes
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em acompanhamento ambulatorial

cirrose hepatica, postergando a realizagdo

com

de exames essenciais para o rastreamento
de hepatocarcinoma nesta populagdo. Mais
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RESUMO

Introducao: O ensino médico é um desafio enfrentado na supervisdo dos Programas de Residéncia
Médica. Atualmente, o papel e a relevancia do aprendizado a distancia, integrado com o ensino
pratico, tém levantado grandes discussdes no meio académico, por se tratar de uma metodologia
para o acompanhamento individual dos residentes e uma combinacao relevante em um periodo
de treinamento intensivo. Objetivo: Analisar a reten¢do do conhecimento oftalmolégico de um
grupo de residentes, durante os trés anos do Programa de Residéncia Médica em Oftalmologia,
com provas em uma plataforma de ensino. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, transversal
e comparativo para a analise das notas, de sete residentes do Programa de Residéncia Médica em
Oftalmologia do HSPE-Iamspe que entraram no programa no ano de 2020 e terminaram no ano de
2023. Foram aplicadas provas mensais, no formato de educagao médica a distancia, com questdes
oriundas de um banco de dados e comparada a média final da Prova Nacional de Oftalmologia, do
Conselho Brasileiro de Oftalmologia. Para as analises dos resultados foram empregadas analises
de variancia como média, mediana e desvio padrao, além dos testes de correlacdo de Pearson e
Spearman. Resultados: A avaliagdo anual da reten¢do do conhecimento mostrou uma correlagao
positiva bem fraca no primeiro e segundo anos (r=0,15 e 0,08, respectivamente), e negativa bem
fraca (r=-0,01) no terceiro ano. Entre o primeiro ano de residéncia e o segundo, a reten¢do do
conhecimento evidenciou uma correlagao positiva moderada (r=0,41), bem como durante os trés
anos do programa (r=0,46). Ao analisar cada aluno separadamente, os residentes 1, 2, 3,4 e 6
obtiverem uma correlagao positiva moderada na retengcao do conhecimento (r=0,62, 0,58, 0,69,
0,60 e 0,58, respectivamente), enquanto o residente 5 apresentou uma correlacdo positiva fraca
(r=0,27) e o residente 7 positiva forte (r=0,71). Ndo houve diferenca estatistica entre as médias
individuais de cada aluno com sua nota final na Prova Nacional de Oftalmologia do Conselho
Brasileiro de Oftalmologia (p=0,111). Discussdo: A literatura evidencia que a utilizacdo de
simulados periddicos mensais online como parte do processo de formacao é uma ferramenta
valiosa que permite diferenciar o conhecimento dos residentes em diferentes anos de residéncia
meédica. A detecgdo precoce dos disturbios de aprendizagem permite os supervisores e preceptores
dos programas de residéncia adotar medidas proativas para abordar desafios individuais de
aprendizado, com ainclusdo de apoio educacional personalizado, orientagao adicional e adaptagao
do curriculo de acordo com as necessidades identificadas de cada residente. Conclusdo: Este
estudo mostrou a eficacia da avaliacdo e do desenvolvimento dos residentes, além da deteccdo
precoce de disturbios no aprendizado, com a aplicagao de provas por uma plataforma.

Descritores: Educacdao médica; internato e residéncia; oftalmologia; educacao a distancia.
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ABSTRACT

Introduction: Medical education is a challenge faced in the supervision of Medical Residency
Programs. Currently,theroleandrelevance ofdistancelearning,integrated with practicalteaching,
have raised major discussions in academia, as it is a methodology for individual monitoring of
residents and a relevant combination in a period of intensive training. Objective: To analyze
the retention of ophthalmological knowledge of a group of residents, during the three years of
the Medical Residency Program in Ophthalmology, with tests on a teaching platform. Methods:
Descriptive, retrospective, cross-sectional and comparative study to analyze the grades of seven
residents of the Medical Residency Program in Ophthalmology at HSPE-Iamspe who entered the
program in 2020 and finished in 2023. Monthly tests were administered, in the format of distance
medical education, with questions originating from a database and compared to the final average
of the National Ophthalmology Test, from the Brazilian Council of Ophthalmology. To analyze the
results, analyzes of variance such as mean, median and standard deviation were used, in addition
to the Pearson and Spearman correlation tests. Results: The annual assessment of knowledge
retention showed a very weak positive correlation in the first and second years (r=0.15 and 0.08,
respectively), and a very weak negative correlation (r=-0.01) in the third year. Between the first
year of residency and the second, knowledge retention showed a moderate positive correlation
(r=0.41), as well as during the three years of the program (r=0.46). When analyzing each
student separately, medical residents 1, 2, 3, 4 and 6 obtained a moderate positive correlation
in knowledge retention (r=0.62, 0.58, 0.69, 0.60 and 0.58, respectively), while #5 showed a weak
positive correlation (r=0.27) and #7 had a strong positive correlation (r=0.71). There was no
statistical difference between the individual averages of each student and their final grade in the
National Ophthalmology Test of the Brazilian Council of Ophthalmology (p=0.111). Discussion:
The literature shows that the use of monthly simulated online monthly sessions as part of the
training process is a valuable tool that allows the knowledge of residents to be differentiated
in different years of medical residency. Early detection of learning disabilities allows residency
program supervisors and preceptors to take proactive steps to address individual learning
challenges, including personalized educational support, additional guidance, and adaptation of
the curriculum according to each resident’s identified needs. Conclusion: This study showed the
effectiveness of the assessment and development of residents, in addition to the early detection
of learning disorders, with the application of tests through a platform.

Keywords: Medical education; internship and residency; ophthalmology; distance education.
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INTRODUCAO

O ensino da medicina durante a
residéncia médica (RM) é uma importante e
desafiadora fase na vida de todo profissional.
O aprendizado durante a RM desempenha
um papel fundamental na formacdo médica
e tem um impacto significativo tanto para os
profissionais de satide quanto para a sociedade
em geral 3.

A énfase na formacao dos médicos
residentes na atualidade tem levantado a
discussdo sobre o papel e a relevancia do
aprendizado médico a distancia 2.

A integracdao do aprendizado pratico
com o aprendizado médico a distancia é uma
abordagem que busca combinar os beneficios
do contato direto com pacientes e a experiéncia
pratica, com os recursos e oportunidades
oferecidas pelo ensino remoto. Essa combinagado
pode ser especialmente relevante na RM, que
é um periodo de treinamento intensivo para
médicos em formacao 2.

A Comissdo Nacional de Residéncia
Médica (CNRM) determina que o ensino dos
diversos Programas de Residéncia Médica
deve seguir uma Matriz de Competéncia ja
elaborada por todas as Sociedades/Conselhos
de especialidades e publicadas no Diario Oficial
da Unido *

Contudo, cada programa deve adotar me-
todologias para seu seguimento e detecgdo pre-
coce de desvios de aprendizados individuais °.

Assim sendo, trata-se de metodologia
que podera ser referéncia para estudos futuros,
e um grande passo para o acompanhamento
individual dos residentes °.

Este estudo objetiva avaliar a evolugao
da retencdo do conhecimento por um grupo
de médicos residentes durante os trés anos
do Programa de RM do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sdo Paulo - lamspe (HS-
PE-lamspe) e comparar com a nota da Prova
Nacional de Oftalmologia aplicada pelo Con-
selho Brasileiro de Oftalmologia (CBO) para a
obtencdo do Titulo de Especialista em Oftal-

mologia credenciado pelo CBO e Associacao
Médica Brasileira (AMB), assim, podera anali-
sar o impacto da aplicacdo de simulados peri6-
dicos mensais em uma plataforma de ensino.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo,
retrospectivo, transversal e comparativo
para a analise das notas, de sete residentes do
Programa de RM em Oftalmologia do HSPE-
[amspe que entraram no programa no ano
de 2020 e terminaram no ano de 2023, notas
essas obtidas durante a RM em uma prova
mensal, remota, e a nota da Prova Nacional de
Oftalmologia do CBO.

0 estudo foi conduzido em conformidade
com as resolucdes nacionais e internacionais,
como descritas nos seguintes documentos:
ICH Harmonized Tripartite Guidelines for Good
Clinical Practice (1996); Resolugdes 257/97 e
466/12 do CNS/MS.

Antes de qualquer procedimento, foi
obtido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) de todos os participantes.

O critério de inclusdo foi ser médico
residente do Programa de Residéncia Médica
em Oftalmologia do [amspe com inicio em 2020
e término em 2023.

Para as analises dos resultados foram
empregadas analises de variancia como média,
mediana e desvio padrdo, além dos testes de
correlagdo de Pearson e Spearman.

RESULTADOS

Participaram do estudo sete residentes
do Programa de RM em Oftalmologia do HSPE-
l[amspe que entraram no programa no ano de
2020 e terminaram no ano de 2023. Foi avaliada
a evolucao da retengcao do conhecimento do
grupo de médicos residentes durante os trés
anos do programa de Residéncia Médica do
HSPE-lamspe por meio de avaliagbes online,
conforme demonstado na tabela 1, a seguir.
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Tabela 1 - Notas de cada residente durante os trés anos de residéncia médica

Avaliagao/ -

R p 3 4 5 6 7 MEDIA DP
juli20 5,20 5,70 5,70 5,20 7,00 5,20 6,20 5,70 0,70
ago/20 9,00 6,90 9,10 8,60 4,80 6,60 8,30 7,60 1,60
set/20 5,60 5,60 5,10 5,10 4,80 5,00 6,30 5,40 0,50
out/20 6,70 6,70 6,60 5,70 5,40 5,70 7,00 6,30 0,60
nov/20 6,40 7,90 6,30 5,50 4,40 4,80 6,90 6,00 1,20
dez/20 6,10 5,70 6,80 5,50 5,70 6,30 7,10 6,20 0,60
jan/21 7,20 5,30 6,40 6,00 5,90 5,40 6,60 6,10 0,70
fev/21 8,50 8,10 8,10 7,00 6,30 7,50 7,50 7,60 0,70
mar/21 7,30 7,90 8,60 5,60 4,40 6,00 6,70 6,60 1,40
mai/21 8,70 8,50 9,40 7,60 6,70 8,20 8,20 8,20 0,90
jun/21 7,10 7,90 9,00 7,70 4,40 7,10 7,70 7,30 1,40
ago/21 7,00 7,90 8,30 6,80 4,20 5,70 7,40 6,80 1,40
set/21 8,80 8,10 9,10 7,40 5,40 7,80 8,50 7,90 1,20
out/21 8,40 7,40 9,80 8,80 6,70 8,50 9,60 8,50 1,10
dez/21 7,90 7,40 8,70 6,10 5,60 7,30 7,20 7,20 1,00
fev/22 8,10 7,80 8,70 7,10 5,00 7,10 8,30 7,40 1,20
mar/22 8,60 8,60 9,20 7,50 6,70 6,50 8,70 8,00 1,10
abr/22 8,10 7,50 9,10 8,20 6,50 7,00 8,60 7,90 0,90
mai/22 7,80 8,20 8,80 7,20 6,50 6,60 8,00 7,60 0,90
jun/22 8,20 7,40 9,40 7,70 5,90 6,90 8,50 7,70 1,10
ago/22 9,30 7,90 8,70 8,50 5,80 8,20 9,00 8,20 1,20

MEDIA 7,60 7,40 8,10 6,90 5,60 6,60 7,70
DP 1,14 1,00 1,38 1,18 0,89 1,08 0,94

DP: Desvio padrao.

Apés cada ano de residéncia foram calculadas as médias e desvios padrao de cada aluno e do
grupo (Tabelas 2, 3 e 4).

Tabela 2 - Desempenho dos residentes no primeiro ano do programa.

R1 (8 meses de provas)

Residentes Média DP

Média DP Geral Geral

1 6,8 1,34

2 6,5 1,09

3 6,8 1,28

4 6,1 1,18 6.4 1,14

5 55 0,87

6 5,8 0,92

7 7,0 0,68

DP: Desvio padrao.
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Tabela 3 - Desempenho dos residentes no segundo ano do programa.

R1 (8 meses de provas)

GESGE Média DP

Média DP Geral Geral

1 7.9 0,71

2 7,9 0,36

3 9,0 0,48

4 71 0,99 7,5 1,30

5 53 1,00

6 7,2 0,98

7 8,0 0,90

DP: Desvio padrao.

Tabela 4 - Desempenho dos residentes no terceiro ano do programa.

R1 (8 meses de provas)

Residentes Média DP |

Média DP Geral Geral

1 8,4 0,58

2 7,9 0,50

3 9,0 0,29

4 7,8 0,53 7,9 0,99

5 6,3 0,40

6 7,0 0,68

7 8,6 0,36

DP: Desvio padrao.

Para avaliar a progressao anual da retengcdo do conhecimento, foram realizados os testes
de correlacao de Pearson e Spearman para o primeiro ano de residéncia, correlagdo positiva bem
fraca (r=0,15), segundo ano de residéncia, correlacao positiva bem fraca (r=0,08) e terceiro ano de
residéncia, correlacdo negativa bem fraca (r=-0,01) - graficos 1, 2 e 3.

R1 (8 mesesde provas)
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Grafico 1 - Correlagdo da evolugdo das notas no primeiro ano de residéncia.
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R2 (8 meses de provas)
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Grafico 2 - Correlagdo da evolugdo das notas no segundo ano de residéncia.

R3 (5 meses de provas)
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Grafico 3 - Correlagido da evolugdo das notas no terceiro ano de residéncia.

Também foi realizada avaliacao para determinagdo da evolugdo da retengdo do conhecimento
entre o primeiro e o segundo ano de residéncia, correlacdo positiva moderada (r=0,41), e entre os
trés anos do programa, correlagdo positiva moderada (r=0,46) - graficos 4 e 5.

R1+R2 (16 meses de provas)
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Grafico 4 - Correlagdo da evolugdo das notas no primeiro e segundo ano de residéncia.
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R1+R2+R3 (21 meses de prova)
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Grafico 5 - Correlacdo da evolugdo das notas nos trés anos de residéncia.

Para cada aluno foi realizada avaliagdo para determinacdo da evolucdo da reten¢dao do
conhecimento nos trés anos de residéncia (aluno 1: correlagdo positiva moderada (r=0,62), aluno
2: correlagdo positiva moderada (r=0,58), aluno 3: correlagao positiva moderada (r=0,69), aluno
4: correlacao positiva moderada (r=0,60), aluno 5: correlagdo positiva fraca (r=0,27), aluno 6:

correlacdo positiva moderada (r=0,58), aluno 7: correlagao positiva forte (r=0,71)) - graficos 6 a 12.
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Grafico 6 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 1 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 7 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 2 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 8 - Correlagdo da evolugdo das notas do aluno 3 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 9 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 4 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 10 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 5 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 11 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 6 nos trés anos de residéncia.
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Grafico 12 - Correlacdo da evolugdo das notas do aluno 7 nos trés anos de residéncia.

Nao houve diferenca estatistica entre a média individual de cada aluno, ao término do

periodo de RM, com a nota da Prova Nacional de Oftalmologia aplicada pelo Conselho Brasileiro de
Oftalmologia (p=0,111) - tabela 5.

Tabela 5 - Desempenho dos residentes durante o programa de residéncia médica e a nota obtida na Prova Nacional de

Oftalmologia do Conselho Brasileiro de Oftalmologia.

Residentes

TOTAL (meses de provas)

Geral

DP Geral Nota

Média

PNO (CBO)

N o oW N~

1,14

1,38
1,18
0,89
1,08
0,94

7,1

8,59
6.10
8,13
7,45
6,39
8,17
8,35

1,33 7,59

0,111

DP: Desvio padrao.
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DISCUSSAO

Este estudo avaliou a evolucio da
retencdo de conhecimento em um grupo de
médicos residentes ao longo dos trés anos do
programa de RM do HSPE-lamspe.

A literatura evidencia que a utilizagao de
simulados periédicos mensais online como par-
te do processo de formacao é uma ferramenta
valiosa que permite diferenciar o conhecimento
dos residentes em diferentes anos de RM °.

Seguindo os principios do teste de pro-
gresso *°°¢, os resultados destacam um aumen-
to consistente no conhecimento dos residentes
ao longo do tempo. Além de acompanhar o cres-
cimento do conhecimento, a analise detalhada
das notas mensais, bem como a média final, re-
velou a capacidade dos simulados de identificar
disturbios latentes no aprendizado. Evidencia-
-se isto pelo pareamento ndo significativo das
médias finais dos alunos e suas respectivas no-
tas na Prova Nacional de Oftalmologia do Con-
selho Brasileiro de Oftalmologia * >°.

Outro ponto interessante é a deteccdo
precoce dos disturbios de aprendizagem, uma
vez que permite aos supervisores e preceptores
do programa de residéncia adotar medidas
proativas para abordar desafios individuais
de aprendizado, com a inclusio de apoio
educacional personalizado, orientacgado adicional
e adaptacdo do curriculo de acordo com as
necessidades identificadas de cada residente °7.

O feedback obtido a partir das analises
das notas mensais serve como base para
aprimorar o conteudo dos simulados, ajustar
a abordagem pedagdgica e otimizar a
estrutura geral do programa. Essas melhorias
beneficiardo as futuras turmas de residentes .

A integracdo de tecnologias inovadoras
na forma¢do médica ndo apenas fortalece o
conhecimento dos residentes, mas também
permite uma abordagem mais adaptavel e
responsiva, com a criagdo de um ambiente
de formacdo dinamico capaz de identificar,
abordar e superar desafios de aprendizado de
maneira mais eficaz >”.

Essa abordagem técnica fomenta a ava-
liacdo continua, preparacdo para exames de
certificacdo e padronizacao do ensino, propor-
ciona feedback personalizado e contribui para
a formacdo médica qualificada. A flexibilidade
das plataformas online e o acompanhamento
sistematico do progresso dos residentes ge-
ram um ambiente de aprendizado dinamico e
focado na melhoria constante *7.

A integracdo de tecnologias inovadoras
desempenha um papel fundamental na criacdo
de um ambiente de formacdo académica
dinamica e adaptavel, preparando os
residentes para se destacarem na oftalmologia

e em outras areas da medicina > 7°.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou uma
correlacdo positiva entre as notas obtidas
nos trés anos letivos e a nota final da Prova
de Oftalmologia do
Brasileiro de Oftalmologia. Mostrou ainda

Nacional Conselho
eficacia na avaliacdo e desenvolvimento dos
residentes e a deteccdo precoce de disturbios
no aprendizado.

Essa abordagem técnica fomenta a ava-
liacdo continua, preparacdo para exames de
certificacao e padronizacdo do ensino, propor-
ciona feedback personalizado e contribui para
a formac¢do médica qualificada. A flexibilidade
das plataformas online e o acompanhamento
sistematico do progresso dos residentes ge-
ram um ambiente de aprendizado dinamico,
com foco na melhoria constante.
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RESUMO

A abordagem da via aérea é uma das competéncias centrais da atividade dos médicos
anestesiologistas, embora também praticada por médicos de outras especialidades. Para a
Sociedade Americana de Anestesiologia, a via aérea dificil é definida como a situagdo clinica em
que um anestesiologista treinado experimenta dificuldades com ventilagdo sob mascara facial,
intubacdo traqueal ou ambos. As situacdes de via aérea dificil constituem-se como as principais
causas de morbilidade e mortalidade relativas a procedimentos anestésicos. Assim, é essencial
que se antecipem as potenciais dificuldades e que se adotem e treinem algoritmos de atuagao face

a situacoes de via aérea dificil previsivel e nao previsivel.

Descritores: Vias aéreas; via aérea dificil; algoritmos de via aérea dificil; laringoscopia; intubacdo
intratraqueal; anestesiologia.

ABSTRACT

The approach to the airway is one of the core competencies of the activity of anesthesiologists,
althoug it is also practiced by physicians from other specialties. For the American Society
of Anesthesiology, difficult airway is defined as the clinical situation in which a trained
anesthesiologist experiences difficulties with face mask ventilation, tracheal intubation, or both.
Difficult airway situations are the main causes of morbidity and mortality related to anesthetic
procedures. Thus, it is essential to anticipate potential difficulties and to adopt and train action
algorithms in the face of difficult, predictable and unpredictable airway situations.

Keywords: Airway; difficult airway; difficult airway algorithms; laryngoscopy; intubation

intratracheal; anesthesiology.
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INTRODUCAO

O manejo das vias aéreas continua a ser
um dos principais desafios do anestesiologista.
Embora os avangos no desenvolvimento de
novos dispositivos de via aérea e algoritmos
bem definidos, que norteiam a conduta em
situagdes de emergéncia, tenham reduzido as
complicagcdes de uma via aérea dificil (VAD),
pouco mudou em relagdo aos seus preditores,
que sdo essenciais para o adequado uso desses
protocolos 3.

A laringoscopia e a intubacao traqueal
sdo pilares no manejo da via aérea durante
a anestesia geral e normalmente feitas sem
intercorréncias. No entanto, se a intubacao se
mostra dificil ou impossivel ap6s a indugao
da anestesia, pode haver lesdo em tecidos
moles, trauma e consequente edema em via
aérea, avulsdao dentaria, via aérea cirurgica
de
oxigenacao tecidual, lesao cerebral, parada

desnecessdria, incapacidade manter
cardiorrespiratoria e, até mesmo, morte. E
importante destacar que as complica¢des
anestésicas associadas a VAD inesperada,
apesar de potencialmente catastréficas, podem

ser evitadas *.

OBJETIVOS

O presente estudo é uma revisao
bibliografica sobre via aérea dificil e tem como
objetivos:

v Reunir e sintetizar a informacdo atual sobre
abordagem da via aérea dificil;

v' Apresentar os principais componentes da
avaliacdo da via aérea;

v' Estruturar algoritmo a ser utilizado na
abordagem da via aérea dificil.

REVISAO DE LITERATURA
Definicoes °
v Segundo definicdo da Sociedade Ameri-
cana de Anestesiologia (ASA), a via aérea

dificil (VAD) é definida como a situagdo
clinica em que um anestesiologista trei-
nado experimenta dificuldades com a
ventilagdo sob mascara facial, intubagao
traqueal ou ambos

v’ Ventilagdo com mascara dificil ocorre
quando a ventilagdo com mascara nao é
suficiente para manter a Sp0O2 acima de 90%
com uma FiO2 de 1,0 em um paciente com
saturacdo prévia normal antes da inducgao
anestésica. Nesse caso h3, inevitavelmente,
o surgimento de sinais de hipercapnia

v' Laringoscopia dificil é a incapacidade de
visualizar alguma por¢do das pregas vocais
utilizando a laringoscopia convencional

v" Intubacio endotraqueal dificil (ITD) ocorre
quando a intubacdo traqueal demora mais
de dez minutos para ser realizada ou requer
mais de trés tentativas

Avaliacao das vias aéreas

A avaliagdo da via aérea permite a
identificacdo da via aérea dificil em 98%
dos casos. A estratégia de abordagem da via
aérea deve ser iniciada com uma completa
anamnese baseada na histdria, no exame fisico
e na condicdo geral do paciente. Doengas com
comprometimento da via aérea devem ser
sistematicamente pesquisadas, assim como
antecedentes anestésicos.

Histdria clinica

Na historia clinica, deve-se investigar a
presenca de doengas que alterem a anatomia
das vias aéreas ou que reduzam a mobilidade
da mandibula e da coluna cervical, como por
exemplo: doengas congénitas, como sindromes
de Marfan, traqueomalacia, fissura palatina
e outras; historia de trauma maxilofacial,
instabilidade cervical, lesao
de
obesidade e sindrome de Cushing; processos

queimaduras,

laringe; alteragcdes endocrinas, como
inflamatérios como espondilite anquilosante e

artrite reumatoide; tumores de via aérea alta e
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baixa; histéria de radioterapia ou cirurgia em
cabeca e pescoco; histéria de apnéia do sono.

Além disso, estima-se que, em pacientes
de a dificuldade
em intubacdo é dez vezes maior que em

diabéticos longa data,

pacientes normais, pois ha uma limitagao
de movimentacao de articulagdes, afetando
a articulacdo temporomandibular, a coluna
cervical e a laringe. E necessario, também,
questionar o paciente sobre dificuldade de
intubagdao anterior ao procedimento atual,
histéria de hipotireoidismo (pode haver
aumento do tamanho da lingua) e presenca de
préteses ou problemas dentarios 7.

Exame fisico

Inicialmente, procede-se a inspecao
da conformacgdo da face a fim de verificar se
ha macro ou micrognatia. Apds, realiza-se
a avaliacdo da cavidade oral, medindo-se a
distancia entre os dentes incisivos superiores
e inferiores (deve ser maior de 3cm) e realiza-
se, também, o teste de Malampatti, que avalia
visualmente as estruturas da orofaringe.
Segundo essa classificacdo, individuos nos
quais se visualiza apenas o palato mole, a
intubacdo tende a ser mais dificil do que
naqueles em que se visualiza a uvula e os
pilares amigdalianos 8.

Tabela 1 - Avaliacio clinica da via aérea 2,

Parametro

Achados de risco

Classificacao de Mallampati (modificado por
Sansoon e Young):

v’ Classe I - Palato mole, fauce, Gvula e pilares
amigdalianos visiveis

v Classe Il - Palato mole, fauce e Gvula visiveis

v Classe III - Palato mole e base da tvula
visiveis

v’ Classe IV - Palato mole totalmente visivel

Distancia Tireomentoniana

E a medida da distancia do mento a bor-
da superior da cartilagem tireoide, com o pes-
co¢o em extensdo completa. Se essa distdncia
for menor que 6,0 cm, a intubagdo, provavel-
mente, sera dificil 1°. Os fatores de previsio de
intubacdo traqueal dificil (ITD) - sio demons-
trados a seguir, na tabela 1.

Diversos fatores e testes estdo relacio-
nados com previsao de ITD. [soladamente ne-
nhum desses fatores ou testes mostrou-se com
alta sensibilidade e ou especificidade para
sua previsdo. Contudo, a associacdo de dois
ou mais fatores foi capaz de aumentar a capa-
cidade de previsao, se comparado com testes
isolados. A melhor associagdo de testes parece
ser a avaliacdo de Mallampati com a distancia
tireomentoniana °.

Significado clinico

Teste de Mallampati Classe lll e IV

Distancia tireomentoniana

Comprimento dos incisivos -
Incisivos longos

superiores
Relagao entre os dentes Micrognatia
maxilares e mandibulares Macrognatia

Menor que 5 cm (3 dedos)

Relacao entre lingua e cavidade oral

Espaco pequeno para deslocar a lingua com
objetivo de conseguir alinhamento dos eixos
oral, faringeo e laringeo

Aldmina do laringoscopio se posiciona em
direcao cefalica

Alamina do laringoscopio se posiciona em
diregéo cefalica
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Parametro Achados de risco Significado clinico

. L. Dentes mandibulares nao . .
Protrusao voluntaria da . L Auséncia de deslocamento anterior da
ultrapassam a linha média

mandibula , mandibula na laringoscopia
dos maxilares

Pequeno espaco para o posicionamento da
Distancia interincisivos Menor que 3 cm R q p wop , . P

lamina do laringoscopio
Formato do palato Palato ogival ou estreito Diminui¢do do volume da faringe
Complacéncia do espacgo Auséncia ou diminuigéo da Diminuicdo da capacidade de deslocar a
retromandibular complacéncia lingua para adequado alinhamento de eixos
Comprimento do pescoco Pescoco curto Dificuldade em alinhar eixos
Largura do pescogo Pescocgo grosso Dificuldade em alinhar eixos

Mobilidade da cabecga
avaliacao da articulagao Mobilidade diminuida
atlanto-occipital

Capacidade reduzida em assumir
posicao olfativa

Fatores de previsao de ventilacio com mascara dificil (VMD)

No cenario de uma via aérea dificil a situacao mais grave ocorre quando o anestesiologista
esta diante de uma intubacao dificil ou impossivel, associada a uma ventilacdo com mascara que
€ ou se tornou inadequada, criando assim um cenario “ndo intubo, ndo ventilo”. Na maioria dos
casos, essa complicacdo pode ser contornada com manobras para liberacdo das vias aéreas, como
hiperextensdo da cabe¢a com elevacao do mento e tragdo da mandibula. Além disso, também
podem ser inseridas canulas orofaringeas ou nasofaringeas e, caso elas falhem, introducao de
algum dispositivo supraglético 3.

Em vista da gravidade da situagdo que impossibilita a realizacdo de ventilagdo manual sob
mascara em paciente apneico, ganha importancia o rastreamento da via aérea dificil de ventilar.

Tabela 2 - Fatores de risco associados a dificuldade ventilatoria: *3
Fatores

Idade> 55 anos

indice de massa corporal> 26 kg/m?

Apresenca de 2 desses fatores

Falta de dentes
sugerem VMD

Presenca de barba

Histdria de ronco (apnéa obstrutiva do sono)
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Manejo das vias aéreas
Intubacao orotraqueal

Antes de qualquer possibilidade de
intubacdo, a pré-oxigenacdo é essencial. Ela
deve ser realizada com 02 a 100% e ventilacao
espontanea com mascara facial bem acoplada
a face do paciente por 3 a 5 minutos. A pré-
oxigenacdo aumenta a reserva de oxigénio,
atrasa a instalacdo de hipdxia e permite mais
tempo para laringoscopia, para a intubagao
traqueal e para o resgate das vias aéreas se a
intubacao falhar .

Durante a prepara¢do do paciente, seu
posicionamento adequado na mesa de cirurgia é
fundamental para o sucesso da laringoscopia e
daintubagdo. Na maioria dos pacientes, a melhor
posicdo para laringoscopia direta é conseguida
com a elevacdo do mento e a cabeca estendida,
a classica posicao “sniffing” ou olfativa. Essa
posicdo é utilizada com o intuito de alinhar os

eixos oral, faringeo e laringeo, o que melhora a
visualizacdo das cordas vocais *°.

A via orotraqueal é a forma mais comum,
simples e direta de conseguir acesso a traqueia.
Através do auxilio de um laringoscépio, pode ser
obtida a visualizacdo diretadas pregas vocais,
possibilitando a passagem do tubo traqueal. O
principio basico da laringoscopia direta é ter
uma linha de visdo desde os dentes maxilares
até alaringe °.

O grau de visualizacdo da laringe
durante a laringoscopia direta foi classificado
por Cormack e Lehane e posteriormente
modificado por Cook . (Tabela 3)
Classificacdo original de Cormak e Lehane

v' Grau 1: toda a glote
v’ Grau 2: somente a parte posterior da glote

v' Grau 3: ponta da epiglote

v' Grau 4: palato mole apenas

Tabela 3 - Comparacao entre as classificagdes de Cormack e Cook

Visao
Maior parte da glote
Parte posterior da glote
So6 aritenoides
Epiglote visivel e elevavel
Epiglote aderida a faringe

Nenhuma estrutura laringea visivel

Cormack Cook
1 1
1 2a
2 2b
2 3a
3 3b
4 4

Caso a intubacdo seja dificil, nao
ha muito sentido em repetir o mesmo
procedimento, a menos que algo possa ser
alterado para que se aumente a probabilidade
de sucesso. Isso pode incluir melhorar a
posicao do paciente, trocar o dispositivo de
intubacao ou a lamina do laringoscopio e
o uso de “bougie”. Manipulacdo externa da
laringe sobre a cartilagem tireoide aplicada
pelo anestesista ou um colega pode melhorar

a visdo da laringoscopia .

O “bougie” é um dispositivo amplamen-
te utilizado para facilitar a intubacdao quando
uma imagem de grau 2 ou 3a (Cook) da larin-
ge é vista durante a laringoscopia direta. A
insercao de “bougie” as cegas esta associada
com trauma e nao é recomendada em uma vi-
sualizacdo Cook graus 3B ou 4 '8,

Mascara laringea

O dispositivo consiste em um tubo de
ventilacdo com conector universal na porg¢ao
proximal que permite adaptacdo a qualquer
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dispositivo de ventilacdo e um coxim pneuma-
tico que, quando insuflado, oclui a regido cri-
cofaringea e exerce uma vedagao eficaz das es-
truturas perilaringeas permitindo direcionar
o fluxo aéreo para a luz traqueal *°.

A mascara laringea pode substituir
o tubo traqueal, atuando como via aérea
definitiva ou temporaria nas situagdes
urgentes (“ventilo, mas ndo intubo”) ou
emergenciais (“ndo ventilo e ndo intubo”) 2°.

Combitube

Consiste em um tubo de duplo limem
com dois balonetes (proximal - orofaringeo e
distal). Um ramo se assemelha a um obturador
esofagico, termina em fundo cego e tem
perfuracdes laterais na altura da faringe.
O outro ramo tem sua extremidade distal
aberta, de forma similar a um tubo traqueal.

O combitube é introduzido as cegas, e
devido as suas caracteristicas, permite uma
ventilacdo adequada, independentemente, de
sua posicdo final ser esofagica ou traqueal.
Esse dispositivo é indicado nos casos de VAD
“ndo intubo, ndo ventilo” como uma das opgdes
de acesso de emergéncia ndo invasivo 2.

Fibroscopio flexivel

A intubagdo com fibroscopio flexivel
requer habilidade e pratica. Essa técnica ne-
cessita de maior tempo do que a laringoscopia
direta, por isso o equipamento é pouco utili-
zado em situacde de emergéncia fora do cen-
tro cirargico e sua utilizagdo principal é em
situacdes que requerem que a via aérea seja
estabelecida imediatamente 2.

Videolaringoscodpio

E dispositivo que alia a vantagem
da fibra o6ptica com a facilidade de uso. Ele
serve ndo sO6 para aperfeicoar a visdo da
laringe em pacientes com via aérea dificil,
mas também permite uma intubacgao traqueal
com uma menor extensdo da cabeca e da
medula espinhal do que o necessario para a
laringoscopia direta 2.

Intubac¢ao acordada

Pacientes portadores de alteracdes na
anatomia da orofaringe sabidamente podem
apresentar grandes dificuldades em ventilagcdo
e intubacao traqueal apds inducao anestésica.
Assim, umas das possiveis abordagens para
a anestesia nestes individuos é a técnica de
intubagdo acordada .

Nesta técnica o preparo do paciente é
fundamental para se obter sucesso. E essencial
o esclarecimento e orientagdo do paciente

b

quanto a realizacdo do procedimento. A
contraindicagao absoluta a sua realizagdo € a
recusa do paciente, apesar de aconselhamento
adequado em relacao aos riscos e beneficios.
Contraindicacdes  relativas  incluem a
inexisténcia de experiéncia com a técnica,
alergia a anestésicos locais e sangramento de
vias aéreas.

A intubacdo acordada com fibroscopia
é frequentemente a primeira técnica que
vém a mente quando a intubacdo acordada é
considerada, mas existem inumeras outras
Isso inclui a

alternativas. laringoscopia

direta convencional, intubag¢do nasal as

cegas, mascara laringea para intubacao,

traqueostomia e mais recentemente
videolaringoscopia. A videolaringoscopia esta
se estabelecendo como uma técnica muito util
na gestdo de uma laringoscopia dificil. Desde
a sua incorporacao, tem sido usada cada vez

mais para facilitar a intubagao acordada.

O procedimento fundamental consiste
na anestesia tdpica das mucosas nas vias
aéreas, associado ou nao aos bloqueios dos
nervos laringeos superiores e glossofaringeo
bilateralmente. Também pode ser realizado o
bloqueio transtraqueal. A lidocaina é o agente
mais amplamente utilizado para anestesia
topica das vias aéreas. Esta disponivel em uma
variedade de concentra¢des e em combinacao
com vasoconstritores como epinefrina e
fenilefrina. A dose maxima descrita para
administracdo tépica é de 9 mg/kg.
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Os anestésicos locais podem ser nebuli-
zados ou administrados por um spray. Pung¢ao
cricotireoidea e injecdo anestésica transtra-
queal podem fornecer excelente anestesia das
vias aéreas.

Embora a intubacdo acordada possa
alcancada
isoladamente, a sedacdo é frequentemente
necessaria para permitir melhor tolerancia do
paciente. Medicamentos comumente usados
para seda¢do durante a intubacdo acordada
tendem a ser principalmente ansioliticos ou
analgésicos. A sedagcdo deve ser bastante
criteriosa, pois é preciso cooperagdo. Deve-
oxigenacdo adequada, com
respiracdo espontanea e boa ventilagao *°.

ser usando anestesia local

se assegurar

O midazolam é um benzodiazepinico
comumente utilizado em bolus de 0,5-1
mg, geralmente ndo excedendo 0,05 mg/
kg. Por causa de sua falta de propriedades
analgésicas, é comumente usado em conjunto
com bolus de fentanil de até 1,5 mcg/kg. Os
principais beneficios dessa técnica sdo sua
simplicidade e ampla experiéncia em seu uso.
Adicionalmente a vantagem da amnésia pode
melhorar a experiéncia do paciente sobre a
intubacao acordada.

Plano A:
Ventilagcéo sob
mascara facial

+ intubacgao

traqueal Falha de

Plano B: Manter
oxigenagao
com dispositivo
supraglotico

!

Plano C:
Ventilagdo sob
mascara facial

l intubacao

Falha de ventilagao
com dispositivo
supraglético

O remifentanil também é comumente
utilizado na técnica de intubacdo acordada.
Possui excelentes propriedades antitussige-
nas e analgésicas e pode ser utilizado isola-
damente, mesmo sem a anestesia topica das
via aéreas. Porem é frequentemente usado em
conjunto com outros agentes como midazolam
e propofol. O remifentanil apresenta iniume-
ros efeitos colaterais como bradicardia, hipo-
xemia, hipotensdo, apneia e rigidez toracica.
A infusdo alvo controlada (TCI) demonstrou
reduzir a incidéncia de complica¢des e forne-
ceu melhores condi¢des de intubagdo. Quando
usado em combinacdo com midazolam ou pro-
pofol, uma concentracdo no local de efeito de
3-5 ng/ml é apropriada.

A utilizacdo mais comum do propofol
durante a técnica de intubacao acordada é
através de infusdo alvo controlada em associa-
¢do com opioides ou benzodiazepinicos. A dose
comumente utilizada no TCI é de até 1 mg/ml.

Recentemente a dexmedetomidina vem
ganhando popularidade como sedativo para a
intubacdo acordada devido a varias proprieda-
des favoraveis. Além da sedac¢ao, também ofere-
ce amneésia anterdgrada, ansiolise e analgesia,
além de ter minimos efeitos na respiragdo®*.

Sucesso
Intubacgéao traqueal
Opcgodes:
Sucesso -Acordar o paciente
——)p  -Intubagéo via

dispositivo supraglético

-Proceder com )
dispositivo supraglético

-Traqueostomia ou
cricotireoidostomia

Sucesso

—>

Acordar o paciente

Situagao “nao
intubo e ndo

ventilo”
Plano D: Via
aérea cirurgica
emergencial

Figura 1 - Algoritmos relativos a abordagem da via aérea dificil
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CONCLUSAO

Uma via aérea patente e segura é essen-
cial para a gestdao de pacientes anestesiados
ou graves. A manutencdo da oxigenacdo du-
rante a intubacdo é o ponto-chave no manejo
da via aérea dificil e esta sempre em destaque
nos algoritmos e guidelines.

Para o manejo da via aérea dificil varios
pontos devem ser considerados, incluindo a
técnica de anestesia com manutencdo ou nao
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RESUMO

Introducao: O infarto agudo do miocardio representa a principal causa de morte no mundo. A dor
toracica é seu principal sintoma. O uso da troponina ultrassensivel e os escores de estratificacao
de risco ajudam tanto no diagndstico precoce, bem como na identificacao de pacientes com baixo
risco de desenvolver evento grave. Objetivo: Destacar o papel da troponina e dos escores de
estratificacao de risco como ferramentas para a alta precoce em pacientes no departamento de
emergéncia. Métodos: Esta revisao foi desenvolvida a partir das bases de dados Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, a biblioteca Scientific Electronic Library Online e
PubMed - National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine. As
referéncias consultadas tinham como ano de publica¢do o intervalo de 2011-2021. Os descritores
foram validados no Descritores em Ciéncias da Satide. Conclusao: Apesar do desenvolvimento de
técnicas mais sofisticadas como a troponina ultrassensivel, escores TIMI, GRACE, HEART e SVEAT,
e consequentemente maior acuracia e seguranca dos métodos, a avaliacdo de dor toracica no
departamento de emergéncia ainda impde desafios a pratica clinica, que podem levar a solicitagdo
inadequada de cateterismo cardiaco e internacdo prolongada.

Descritores: Dor no peito; infarto do miocardio; troponina; emergéncias.

ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction represents the main cause of deaths in the world. High-
sensitive Troponin and stratification risk scores helps on early diagnosis of this condition as well
as identifying low-risk patients for major cardiovascular events. Objetive: Highlight the role of
both troponin and stratification risk scores as tools for early discharge at emergency department.
Methods: This review was made by collecting data from Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude, Scientific Electronic Library Online and PubMed - National Center
for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine. All references consulted were
published between 2011 and 2021. Conclusion: Although the development of more advanced
techniques as high-sensitive troponin, TIMI, GRACE, HEART, SVEAT scores, and ultimately an
improvement on methods accuracy and safety, the evaluation of chest pain at the emergency
department still challenges the clinical practice

Keywords: Chest pain; myocardial infarction; troponin; emergencies.
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INTRODUCAO

O infarto agudo do miocardio (IAM)
é considerado a principal causa de morte no
Brasil e no mundo. A dor toracica é o principal
sintomarelacionadoaessaentidade. Eestimado
que cerca de 10% das queixas ndo traumaticas
no departamento de emergéncia (DE) se da
por dor toracica. Atraso no diagnéstico de uma
sindrome coronariana aguda (SCA) acarreta
piora significativa do prognostico desses
pacientes. O uso de biomarcadores de necrose,
bem como o eletrocardiograma, representa
segundo as ultimas diretrizes sobre a SCA, a
pedra angular na abordagem diagnoéstica e
terapéutica dessa sindrome .

O refinamento dos métodos diagndsti-
cos, principalmente no tocante ao uso de tro-
ponina ultrassensivel, fez diminuir a taxa de
falha diagnostica. Desse modo, as mesmas di-
retrizes orientam o seriamento desse marca-
dor com o intuito de reduzir a taxa®*®°. Apesar
de mais eficaz, essa estratégia esta associada
ao aumento importante de custos hospitalares,
tanto por aumento do nimero de internagdes
desnecessdarias, bem como maior gasto com in-
vestigacao radioldgica advinda da internagao.
Estima-se que até 85% dos pacientes com dor
toracica sao internados, quando 60% dos casos
poderiam ter condu¢do ambulatorial 23578,

A partir desse impasse, ferramentas
de estratificacdo de risco cardiovascular
foram desenvolvidas no sentido de identificar
pacientes com maior ou menor probabilidade
de apresentar evento adverso maior. A dltima
diretriz brasileira de sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST - 2020), indica o uso do maior
numero possivel
sentido de prover maior acuracia clinica frente

dessas ferramentas no

a um quadro de dor precordial #°.

Apesar das novas metodologias e pro-
tocolos, a abordagem da SCA no departamen-
to de emergéncia, ainda impde grande desafio
tanto na distingdo de quadros de precordialgia

de etiologia isquémica e ndo isquémica, quanto
no grau de gravidade do quadro apresentado
pelos pacientes e sua consequente necessidade
de internacao e aprofundamento investigativo.
Nessa perspectiva, este trabalho tem por ob-
jetivo levantar as principais evidéncias a res-
peito do papel da troponina, bem como dos es-
cores de estratificacdo de risco cardiovascular
como ferramentas de alta precoce em pacien-
tes com dor toracica.

OBJETIVO

O objetivo dessa revisdo de literatura é
destacar o papel da troponina e dos escores de
estratificacao de risco, como ferramentas para
alta precoce em pacientes no departamento de
emergéncia (DE).

METODOS

Realizada “revisdo nao sistematizada” a
partir das bases de dados LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), a biblioteca SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National
Library of Medicine. As referéncias consultadas
tinham como ano de publicacdo o intervalo de
2011-2021. Os descritores foram validados no
DECS (Descritores em Ciéncias da Saude).

DISCUSSAO

O uso de biomarcadores de lesdo mio-
cardica como complemento diagndstico junto a
suspeita clinica e eletrocardiografia € essencial
no diagndstico do infarto agudo do miocardio.
A troponina apresenta sensibilidade e especi-
ficidade superior aos outros marcadores no
diagnostico de injuria miocardica. Se a suspei-
ta clinica corrobora a presenca de uma sindro-
me coronariana aguda, valores de troponina
superiores ao percentil 99 sdo suficientes para
diagnostico de IAM. Com o avanco tecnoldgico,
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o desenvolvimento de troponina ultrassensivel
(TnUS) possibilita o diagndstico mais precoce
e mais acurado quando comparada a troponina
convencional °.

Apesar deste avancgo, grande duvida
paira sobre a necessidade do seriamento da
avaliacdo deste marcador, bem como seu
significado, tendo em vista o grande niimero
de diagndsticos diferenciais de
SCA
recomendam o seriamento da TnUS. Estudos

injuria
miocardica. Diretrizes de recentes
recentes apontam que o uso de um unico
resultado pode ser util e seguro na abordagem

desses pacientes 2>10-11,

Uma coorte prospectiva realizada
com pacientes que se apresentavam com dor
toracica em um departamento de emergéncia,
em Michigan entre 2013 e 2015, avaliou a
capacidade de uma unica mensuragdao TnUS
com valores inferiores a 4ng/L afastar o
diagnostico de 1AM, bem como a presenca
de morte por causa cardiaca ou IAM em até
18 meses. Nesse estudo 40,9% dos pacientes
tiveram valores de TnUS abaixo do corte
estabelecido e nenhum deles evoluiu com [AM

ou morte por causa cardiaca em 30 dias '°.

Corroborando com esse achado, outro
estudo realizado no Reino Unido verificou
dados de pacientes com suspeita de SCA em
14 centros entre 2015 e 2017, observou que
quando utilizado o ponto de corte de TnUS
inferior a 5 ng/L, mais de 50% dos pacientes,
dos 999 incluidos no estudo, poderiam ter o
diagndstico de IAM afastado. Desses, apenas
1,4% apresentaram evento adverso maior
(IAM prévio, novo IAM ou necessidade de
angioplastia) em 30 dias 12,

Segundo Wassie et al,, ao avaliar uma
coorte retrospectiva de 27.918 pacientes em
departamentos de emergéncia na Carolina
do Sul, demonstraram auséncia de diferenga
estatisticamente significativa entre pacientes
com uma Unica dosagem de troponina
convencional nao detectavel e aqueles que

seriaram este marcador no que diz respeito a
mortalidade em 30 dias ou presenga de IAM 13,

Apesar deste estudo embasar o uso de
uma Unica troponina nao detectavel como cri-
tério para alta precoce em pacientes com SCA,
vale destacar que os pacientes que faziam par-
te do grupo com troponina indetectavel apre-
sentavam menor risco de apresentar evento
cardiovascular maior. Isto sugere que valores
de troponina indetectaveis, quando associados
ao uso de escores de estratificacdo de risco, re-
presentam uma ferramenta segura na aborda-
gem no departamento de emergéncia's.

De acordo com a ultima diretriz
europeia de SCASSST, o uso da TnUS, devido
aos seus altos valores preditivos negativos,
embasa estratégias de alta precoce com
apenas um valor deste marcador, desde que
seu valor seja considerado muito baixo de
acordo com o valor de corte do tipo de TnUS
utilizado. E importante destacar que essa
estratégia s6 é possivel para pacientes com
inicio de sintomas superior a 3 horas °.

Ja a ultima diretriz brasileira de
SCASSST tende a ser mais conservadora.
Segundo o documento, é recomendado que
a alta precoce desses pacientes seja possivel
em duas situacdes. A primeira delas é quando
o valor da TnUS na chegada do paciente for
inferior ao percentil 99, desde que a dor
toracica tenha duracao superior a 6 horas. A
segunda se d4 ap6s duas mensuragdes de TnUS
(no momento de chegada ao departamento de
emergéncia e 1 hora apds), desde que o valor
na chegada se encontre inferior ao percentil 99
e nao haja variacao significativa na segunda
dosagem, bem como escore HEART inferior a 3
e auséncia de dor “.

Como visto em diretrizes de SCA, os
escores de estratificacdo de risco ja sao uma
realidade, principalmente como ferramentas
de alta precoce #°. Estudo conduzido em 2015
no Reino Unido em adultos com suspeita de
SCA, os escores HEART, GOLD e TIMI, quando
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associados a TnUs com valores inferiores ao
percentil 99, obtiveram um valor preditivo ne-
gativo superior a 99,5% .

Mais tarde, Greenslade et al. ratificaram
o achado em estudo conduzido na Australia
em 2018, com pacientes que apresentavam dor
toracica. Todos os escores de risco avaliados
se mostraram altamente sensiveis e eficazes
como ferramentas de alta precoce. Dentre os
testados estavam os mais utilizados: HEART,
EDACS e ADAPTS %,

Dentre os escores disponiveis na prati-
ca clinica, o HEART se mostra como mais re-
comendado neste intuito. Em Singapura, 604
pacientes que se apresentaram com dor to-
racica sugestiva de cardiaca foram avaliados
quanto ao risco de evento cardiaco maior em
30 dias pelos escores HEART, TIMI e GRACE.
Neste estudo foi observado maior valor predi-
tivo negativo e sensibilidade do HEART dentre
os demais °.

Corroborando com este dado, Polder-
vaart et al. avaliaram 1.748 pacientes com dor
toracica alocados do estudo HEART-impact
trial entre 2013 e 2014, compararam 0s esco-
res HEART, TIMI e GRACE com relagao a pre-
dicao de eventos cardiovasculares maiores em
6 semanas. Neste estudo, o HEART apresentou
maior acuracia dentro os demais *°.

Mais recentemente, novo escore foi de-
senvolvido no intuito de promover maior acu-
racia e seguranca na abordagem dos pacientes
com dor toracica. Estudo realizado com 321
pacientes, avaliou o escore SVEAT quanto a sua
capacidade de identificar pacientes com bai-
xo risco de evento adverso grave em 30 dias,
comparando-os com os, ja conhecidos, HEART
e TIMI. Nessa casuistica, o corte de pontuacao
pelo SVEAT de 4 demonstrou uma maior area
sobre a curva (0.98) quando comparado aos
demais, denotando, apesar de sua menor pra-
ticidade, maior acuracia do método®.

Apontando na mesma diregao, trabalho
recente publicado em novembro de 2021, rea-

lizado em 2019, analisou retrospectivamente
330 pacientes que procuraram assisténcia
médica devido a precordialgia e comparou di-
retamente os escores HEART e SVEAT. Nessa
analise, o SVEAT também mostrou superio-
ridade, desta vez ainda maior, com o uso do
mesmo corte de 4 pontos nos pacientes com
risco intermediario-baixo 8,

Apesar de promissor, da mesma forma
que as ultimas diretrizes internacionais de
SCA, a ultima diretriz brasileira de angina
instavel e IAMSSST também nao faz mencao ao
escore SVEAT. Toma como referéncia o ja bem
estabelecido escore HEART para as decisodes
no ambito da emergéncia *°.

CONCLUSAO

Com o advento e difusdo de novas
tecnologias como a TnUs e o escore HEART,
ambos com papel bem estabelecido pelas
identificacdo de
pacientes com precordialgia no DE candidatos

principais referéncias, a

a alta torna-se cada vez mais precoce e segura.

Apesar do avanco, essa queixa ainda
impoe desafios na assisténcia desses pacientes,
permanecendo, dessa forma, a necessidade
do desenvolvimento de métodos ainda mais
eficazes como o escore SVEAT, que por
mais promissor, ainda ndao se encontra bem
estabelecido na pratica clinica. Desse modo,
espera-se, ao longo dos anos, novas estratégias
deabordagem, tendo em vistao grande impacto
epidemiolégico da SCA no Brasil e no mundo.
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RESUMO

A cardiopatia congénita é uma alteracdo estrutural do coracao ou dos grandes vasos. As malformacdes
congénitas correspondem a segunda causa de 6bito em neonatos, atras somente da prematuridade.
A cardiopatia congénita é a malformagdo mais comum. E a maior causa de mortalidade no primeiro
ano de vida e a terceira nos primeiros 30 dias de vida. A comunica¢ao interventricular, do tipo
perimembranosa, como no presente caso, é a prevalente. Cerca de 30% dos recém-nascidos tém alta
hospitalar sem diagndstico e pode levar a consequéncias clinicas, tais como hipdxia, choque e/ou
morte subita. No presente caso, houve morte subita no 5° dia de vida. O diagnostico de cardiopatia
congénitafoirealizado somente naautdpsia. Isso enfatizaaimportancia de incorporar o rastreamento
no periodo pré-natal e neonatal como uma valiosa ferramenta na detec¢do de anomalias cardiacas e
prevenir danos permanentes ou morte da crianga.

Descritores: Cardiopatias congénitas; oximetria; comunicac¢do interventricular.

ABSTRACT

Congenital heart disease is a structural alteration of the heart or great vessels. Congenital
malformations correspond to the second cause of death in newborns, behind only prematurity.
Congenital heart disease is the most common malformation. It is the leading cause of mortality
in the first year of life and the third in the first 30 days of life. Interventricular communication,
perimembranous type, as in the present case, is the prevalent one. About 30% of newborns are
discharged from the hospital without a diagnosis, and it can lead to clinical consequences such
as hypoxia, shock and/or sudden death. In the present case, there was sudden death on the 5th
day of life. The diagnosis of congenital heart disease was made only at autopsy. It emphasizes the
importance of incorporating the prenatal and neonatal screening like as a valious tool in order to
detect cardiac anomalies and prevent permanent damage to the child.

Keywords: Heart defect, congenital; oximetry; heart septal defects, ventricular.
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INTRODUCAO

O sistema cardiovascular, importante
na distribui¢do nutricional e recolhimento de
metabolitos, surge por volta da terceira semana
de idade gestacional, quando o transporte
difusional ao embrido ja ndo é mais suficiente
para o seu desenvolvimento *.

As
sentam a segunda principal causa de Odbito

malformagdes congénitas repre-
em neonatos. A cardiopatia congénita (CC) é
a mais frequente e com alta mortalidade no
primeiro ano de vida, além de corresponder a
terceira causa de 6bito em até 30 dias de vida.
No Brasil, 28.900 criancas nascem por ano com
cardiopatia congénita, das quais 80% necessi-
tam de cirurgia, a metade delas realizadas no

primeiro ano de vida 2.

A CC é uma alteracgao estrutural do co-
racdo ou dos grandes vasos da base, que apre-
senta significancia funcional real ou potencial.
Pode ser decorrente de mutacdes genéticas,
diabetes gestacional, medicamentos de uso
materno, tais como anticonvulsivantes e anti-
depressivos, que resultam em embriogénese
defeituosa. Por ser uma causa importante de
morte, o diagndstico deve ser realizado o mais
precocemente possivel. As manifestac¢des clini-
cas ocorrem nos primeiros meses de vida e po-
dem ser identificadas em qualquer fase da vida,
inclusive no periodo fetal. As mais comuns em
neonatos e lactentes sdo cianose, insuficiéncia
cardiaca, sopro e arritmia 3.

A cardiopatia congénita mais frequente
é a comunicacao interventricular (CIV), que
pode ser encontrada de forma isolada ou asso-
ciada a outras doencgas. A CIV classifica-se em
perimembranosa, justatricuspidea, justa-arte-
rial duplamente relacionada e muscular. A co-
municagdo interventricular do presente caso é
a prevalente, ou seja, a perimembranosa, cujo
defeito envolve o septo membranoso e septo
muscular. As margens do defeito sdo constitui-
das por estruturas fibrosas da valva adrtica e

tricispide, além das bordas musculares pelo
septo adjacente °.

Segundo estatisticas, 30% dos recém-
nascidos recebem alta hospitalar sem o
diagnostico, e pode evoluir com complica¢des
clinicas, como hipéxia, choque e/ou morte
subita. De modo geral, a alta pés-parto é
realizada entre 36 e 48 horas de vida; porém,
nesta fase a manifestacdo clinica pode ainda ndo

ter ocorrido 3.

A triagem neonatal sanguinea foi
instituida no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) por meio da Portaria GM/MS n?
22, de 15 de janeiro de 1992 e reestruturada
em 2001, para ampliar a gama de doengas
do

entre elas a fenilcetonuria, hipotireoidismo

triadas através “teste do pezinho”,

congénito, fibrose cistica, deficiéncia de

biotinidase, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias. E também uma medida
preventiva, para realizar o diagnostico
precoce de doengas congénitas, que podem
ser metabdlicas, genéticas, enzimaticas e
endocrinoldgicas, assintomaticas no periodo
neonatal, a tempo de interferir no curso
da doenga e evitar sequelas e até mesmo a
morte. O teste possui carater obrigatdrio e
é realizado gratuitamente na rede publica
de saude, entre o 32 e o 52 dia de vida do
recém-nascido, através de testes qualitativos,
semiquantitativos e quantitativos, de uma
amostra de sangue coletada em papel filtro, do

calcanhar da crianca °.

Sabe-se que a triagem neonatal é uma

ferramenta importante para diagnosticar
diversas doencas e evitar lesdes permanentes
na crianca. Ela ainda engloba as avalia¢des
auditiva, ocular, cardiaca e sanguinea ou
bioldgica. Diante disso, foi instituido em 24
de junho de 2011, no ambito do SUS, a Rede
Cegonha, através da Portaria n°1.459, medida
que assegura melhoria no acesso, cobertura
e qualidade no acompanhamento pré-natal,
parto e puerpério 7.
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Em 2014, a Comissiao Nacional de
Incorporagao de Tecnologia no Sistema
Unico de Satde (CONATEC/SUS) elaborou
um relatério de n°115, junto a Rede Cegonha,
para enfatizar a importancia da incorporagao
da oximetria de pulso, conhecida como “teste
do coracdozinho”, no SUS, tornando-a, assim,
universal na triagem neonatal 8 Isso porque
as cardiopatias congénitas representam
parte consideravel dos dbitos infantis, sendo
20 a 40% dos oObitos ligados a malformacgdes
congénitas. O teste da oximetria é feito em
todo recém-nascido aparentemente saudavel
e com idade gestacional superior a 34
semanas, antes da alta da Unidade Neonatal. O
momento da aferi¢do é entre 24 e 48 horas de
vida, no membro superior direito e em um dos
membros inferiores. Para que o resultado seja
considerado normal, a saturacao periférica
deve ser igual ou maior a 95%, em ambas as
medidas (membro superior direito e membro
inferior), com diferenca menor que 3% entre
elas. O teste tem carater preventivo, a fim
de detectar anomalias cardiacas, de modo
precoce, com tratamento eficaz 8.

Esses, além de outros testes, sao
importantes na preven¢do de doengas, entre
elas a sindrome da morte subita do lactente
(SMSL), que é definida como “a morte subita
e inesperada de criancas menores de 1 ano
de idade, normalmente durante o sono, onde
ndo existe previamente nenhum sinal de risco
de vida e que permanece sem causa especifica
mesmo apoés investigacdo da histéria clinica,
do exame fisico, da necrépsia e do exame do
local do 6bito” °.

Frente ao exposto, esse relato tem
como objetivo alertar, especialmente aos

neonatologistas, sobre a importancia da
realizacao do “teste do pezinho” (ou oximetria)
antes da alta hospitalar, como triagem dos
recém-nascidos para eventual investigacao
mais profunda, no sentido de prevenir morte

subita decorrente de cardiopatia congénita.

RELATO DO CASO

RN de termo, feminina, nascida de par-
to normal, em cidade do interior de Sao Paulo,
pesando 2.900 g, Apgar 7/9, cujo acompanha-
mento pré-natal foi sem intercorréncias, se-
gundo sua genitora. Teve alta no segundo dia
de vida, aparentemente, em bom estado geral.
Aos cinco dias de vida, foi encontrada sem si-
nais vitais no berco por sua genitora, vitima de
morte subita.

O corpo foi encaminhado para autépsia
pericial, para averiguacdao de eventual erro
médico, no Instituto Médico-Legal regional,
sendo o coracdo e fragmentos das visceras
enviados para exame anatomopatologico.

Ao exame macroscépico, o coragdo
pesou 20g, achava-se levemente dilatado,
em “situs solitus”. Apés a abertura, segundo o
fluxo sanguineo, foi identificada comunicag¢ao
interventricular (CIV) perimembranosa, com
0,8 cm de diametro (figura 1). Os pulmdes
achavam-se congestos, com saida de liquido
espumoso a expressdo. Os cortes histologicos
mostraram edema alveolar. Havia ainda sinais
gerais de hipdxia, como congestdo visceral

generalizada.

Figura 1 - Comunicagdo interventricular de tipo peri-

membranosa, na extremidade da pinga.

DISCUSSAO

Durante a embriogénese, o desenvol-
vimento cardiovascular comeca por volta do
182 dia, pela fusdo dos tubos endocardicos do
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corac¢do, que forma assim um unico tubo car-
diaco. Essa fusao comeca na extremidade cra-
nial do coracdo e se estende, caudalmente. Os
batimentos cardiacos se iniciam com 22 a 23
dias e, posteriormente, o fluxo sanguineo, du-
rante a quarta semana. Os batimentos podem
entdo, ser visualizados pelo exame de ultras-
som doppler *°.

A fusdo dos tubos cardiacos origina as
cavidades miocardicas primordiais. Nessa eta-
pa, destacam-se sinais advindos de proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMPs, do inglés bone
morphogenetic proteins), fatores de cresci-
mento de fibroblastos (FGF, do inglés fibro-
blast growth factors) e um grupo de fatores de
crescimento, que tém importante papel na an-
giogénese fisioldgica, como o bFGF (fibroblast
growth factor 2, conhecido também como basic
fibroblast growth factor -bFGF), além das vias
de sinaliza¢do Sonic Hedgehog (SHH), WNT e
NOTCH. Em 2017, Li et al, ressaltaram a im-
portdncia do gene NKX2.5, como também do
gene GATA4, na conversao de células-tronco
pluripotentes em células cardiacas °*.

A divisdao do ventriculo é indicada por
uma crista mediana, o septo interventricular
muscular,noassoalhodoventriculo, préximoao
seu apice. Os midcitos ventriculares esquerdo
e direito contribuem para a formacao da parte
muscular do septo interventricular. Até a 72
semana, hd um forame interventricular (FIV)
em forma crescente entre a margem livre do
septo interventricular e os coxins endocardicos
fusionados, esses ultimos, responsaveis pela
separagdo parcial entre o atrio primitivo e
o ventriculo, que funcionam como valvulas
atrioventriculares. O fechamento do FIV, por
volta da 72 semana, bem como a formagdo da
parte membrandacea do septo interventricular,
resulta da fusdo dos tecidos originarios ja
citados: a crista bulbar direita, a crista bulbar
esquerda e o coxim endocardico. Portanto,
defeitos em alguma das trés por¢des podem
causar fechamento incompleto do FIV %12,

O diagnéstico das CC pode ser realizado,
ainda, durante o periodo gestacional, como
parte da assisténcia pré-natal, ja que a estrutura
e a funcdo do coracdo estao desenvolvidas até a
82 semana de gestagdo *913,

No
informagdes precisas sobre o pré-natal e os

presente relato, ndo se tem
examesrealizados durante a gestacdo. Porém, é
importante enfatizarque odiagndstico precoce,
através da avaliacdo de ecocardiografia fetal é
considerado o padrdo-ouro para o diagnostico
fetal,

da doenga. Aliado a isso, a realizagdo da

cardiaco alterando o progndstico
ultrassonografia (USG) morfolégica em todos
os trimestres da gestacdo, mas com atencao
especial ao 12 trimestre, com a avaliacdo do
coracao do feto, seguindo as recomendacgdes
da diretriz de cardiologia fetal. Na USG
morfologica de 19 trimestre, realizada entre
11 e 14 semanas de gestacdo, também sao
avaliadas medidas de translucéncia nucal
(TN) que, quando aumentada, pode indicar
uma cardiopatia congénita, associada ou ndo a
anomalia cromossdmica 1314,

O aumento da translucéncia nucal
¢ uma indicacdo para a realizacdo do
ecocardiografia fetal. Para a realizagdo do
exame, é necessario obter informacdes sobre
idade gestacional, historico obstétrico e
materno. A partir das 18 semanas, todas as
estruturas cardiacas podem ser analisadas
pelo ecocardiograma, o que indica o
periodo inicial para a realizacdo do exame.
Mas em casos com indicacdo de anomalia
cardiaca grave, no primeiro trimestre, pode
ser realizada a avaliagdo precoce por via
transvaginal. A ecocardiografia fetal ¢ um
exame sensivel e nele devem constar todas
as projecdes possiveis do coragao, para que
toda a anatomia seja examinada. Analisando
estes fatores, observa-se que ha dificuldade
para o diagnéstico precoce, ja que a realizacdo
do ecocardiograma fetal ndo esta disponivel

em todos os servicos, pois tanto esse exame,
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quanto o USG morfolégico necessitam de profissional capacitado para identificar alteracdes
estruturais, de fluxo e de ritmo 13-4,

O panorama ideal de atendimento a toda gestante, estabelecendo um fluxo de atendimento,
segundo a diretriz de cardiologia fetal, consta na figura 2.

Pré-natal
Realizar USGs morfolégicas l

de 1° e 2° trimestres

Fatores de risco para
cardiopatia fetal
ou rastreamento
incompleto do coragéo

Suspeita de
cardiopatia
fetal?

Ecocardiograma fetal
a partir de 20 —

Seguir semanas

pré-natal

Confirmada
cardiopatia
fetal?

NAO

Seguir
pré-natal

Cardiopatias de Cardiopatias complexas
apresentacao clinica fora ou de apresentagé@o
do periodo neonatal clinica neonatal

Realizar pré-natal em servigo
especializado, com suporte para parto e
atendimento perinatal especializado

Encaminhamento apds o parto para
tratamento da cardiopatia

Fonte: Diretriz Brasileira de Cardiologia Fetal - 2019

Figura 2 - Fluxograma de atendimento na cardiologia fetal.

0 diagnéstico pré-natal permite que o RN seja assistido por equipe especializada e o parto
seja realizado em centro referenciado para o tratamento da cardiopatia. Porém, com a baixa
frequéncia do diagndstico pré-natal, o periodo neonatal torna-se muito importante, até por ser um
periodo critico para o portador de CC. Porém, cerca de 30% dos recém-nascidos com CC recebem
alta sem o diagndstico, evoluem para choque, hipdxia ou 6bito precoce, como no presente caso.
Isso porque, nas cardiopatias criticas, os sintomas aparecem apo6s as 48 horas de vida, sendo que
a alta neonatal costuma ocorrer entre 36 e 48 horas de vida. Esse dado reforca a importancia do
exame clinico minucioso no periodo neonatal, pois pode indicar alguns sinais, tais como sopro
cardiaco, cianose, taquipneia e arritmia cardiaca, entre outros 3%,
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O presente caso trata-se de uma
cardiopatia congénita do tipo comunicacao
interventricular perimembranosa, com 0,8
cm de diametro. Infelizmente, o diagndstico
precoce nao foi realizado, sendo o desfecho
fatal, esclarecido apenas através do exame
necroscOpico e anatomopatoldgico. Esse
tipo de CIV é caracterizada por hiperfluxo
pulmonar, podendo levar ao edema pulmonar,
representado pela saida de liquido espumoso
a expressao dos pulmdes, bem como ao
exame microscopico, pela presenca de liquido
preenchendo os espagos alveolares, ndo se
podendo excluir, ainda, uma insuficiéncia
cardiaca, uma vez que o cora¢ao se achava
levemente dilatado e havia sinais de hipoxemia,

como a congestao visceral generalizada .

Importante ressaltar que, em determina-
das cardiopatias congénitas, o histérico de ar-
ritmias contribui para o diagnéstico, tais como
a transposicdo de grandes artérias, tetralogia
de Fallot e defeitos do septo interventricular '*.

CONCLUSAO

O presente relato permite concluir sobre
a importancia dos exames de imagem durante
o pré-natal, bem como da oximetria, logo apds
o nascimento, na detec¢do de eventuais cardio-
patias congénitas. Por outro lado, frente a mor-
te subita de um recém-nascido, a autépsia com
eventual exame anatomopatolégico, torna-se
imprescindivel para uma conclusao definitiva,
no sentido de afastar a entidade “sindrome da
morte subita do lactente”.
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Relato

de Caso

Acute pancreatitis and abdominal vaso-occlusive crisis:
a difficult differential diagnosis in sickle cell anemia

Pancreatite aguda e crise vaso-oclusiva abdominal: um diagndstico
diferencial dificil na anemia falciforme
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Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sao Paulo, SP, Brasil

Pubicagdo do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Iamspe)

ABSTRACT

Vascular occlusion in sickle cell disease is a complex process and is responsible for most of
the clinical manifestations of the disease. Abdominal pain is an important component of the
painful vaso-occlusive crisis. Abdominal pain due to sickle cell vaso-occlusive crisis is often
indistinguishable from an acute intra-abdominal disease process such as acute cholecystitis,
acute pancreatitis, hepatic infarction, ischemic colitis and acute appendicitis. We describe a case
of abdominal pain in sickle cell disease and discuss differential diagnosis between vaso-occlusive

crisis and acute pancreatitis.

Keywords: Vascular occlusion; sickle cell anemia; abdominal pain; pancreatitis.

RESUMO

A oclusdo vascular na doenca falciforme é um processo complexo e responsavel pela maioria
das manifestagdes clinicas da doenca. A dor abdominal é um componente importante da crise
dolorosa vaso-oclusiva. A dor abdominal devido a crise vaso-oclusiva falciforme é muitas
vezes indistinguivel de um processo de doencga intra-abdominal aguda, como colecistite aguda,
pancreatite aguda, infarto hepatico, colite isquémica e apendicite aguda. Descrevemos um caso
de dor abdominal na doenca falciforme e discutimos o diagnostico diferencial entre crise vaso-

oclusiva e pancreatite aguda.

Descritores: Oclusdo vascular; anemia falciforme; dor abdominal; pancreatite.
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INTRODUCTION

Sickle cell disease (SCD) is the most
common monogenic disorder, characterized
by chronic hemolytic anemia and painful vaso-
occlusive crisis (VOC) % Vascular occlusion in
SCD is a complex process and is responsible
for most of the clinical manifestations of the
disease. Stress, infection or dehydration cause
deoxygenation and consequently falcization
of red blood cells that make vaso-occlusion,
tecidual ischemia and infarct. Abdominal
pain is an important component of the painful
VOC. The etiology of abdominal pain in SCD is
often difficult to diagnose clinically. Despite
the frequent occurrence, diagnostic dilemma,
and the need for an accurate, early diagnosis,
abdominal pain in sickle cell disease has not
been rigorously studied. Pancreatitis is an
inflammation of pancreas due to gallstones,
alcohol abuse, connective tissue disease,
vasculitis or shock. The most common cause
is gallstones (40-50%) and the prevalence in
general population is 40:100.000 patients.
In SCD patients, gallstone has an incidence
of 13-45/100.000 patients, with a 10% of
hospitalization for abdominal pain in this
group. Acute pancreatitis (AP) is rarely
includedasacause ofabdominal paininpatients
with VOC. When it occurs, it may result from
biliary obstruction, but in other cases, it may
be a consequence of microvascular occlusion
that causes ischemia. We describe a case of
abdominal pain in SCD and discuss differential

diagnosis between VOC and AP 35,

CASE REPORT

A 58-year-old male patient with SCD
(HbSS), with abdominal pain in a band like
pattern, afebrile, associated with inappetence,
nausea and vomiting, progressive worsening
and improvement with antalgic position.
Patient presented similar pain for 8 days,
but with less intensity and improvement
with hydration and absence of alcoholic or

drug intake. Blood tests showed Hemoglobin
5.6 g/L, hematocrit 16,1%, white blood
count 8.0x103/L without left shift, platelets
200.0x10%/L, lactic dehydrogenase 2205 U/L,
alanine aminotransferase 25 U/L, aspartate
aminotransferase70U/L,alkalinephosphatase
123 U/L, gamma globulin transpeptidase
207 U/L, amylase 1119 U/L and lipase 2313
U/L, urea 223 mg/dL and creatinine 5.3 mg/
dL, C-reactive protein 0.34 mg/dL, total
bilirubin 3.15 mg/dL and indirect bilirubin
2.04 mg/dL. Doppler ultrasonography of the
abdomen showed biliary sludge without acute
inflammatory signs and absence of arterial
or venous thrombi. Computed angiography of
the abdomen and pelvis excluded mesenteric
ischemia and showed diffuse densification
of the peripancreatic adipose planes without
areas of necrosis or intra-pancreatic collection
(Figure 1). The patient was treated with
conservative treatment, receiving hydration
and dialytic supportaccording to demand with
excellent resolution of the acute condition.

Figure 1 - Computed angiography of the abdomen
showing diffuse densification of the peripancreatic adi-
pose planes, without areas of necrosis or intra-pancre-
atic collection.

DISCUSSION

Abdominal pain is an important compo-
nent during VOC and AP in SCD, being attrib-
uted to sickling, hypercoagulability, capillary
engorgement and stasis. The most frequent
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causes are acute cholecystitis, opioid constipa-
tion, renal papillary necrosis, hepatic seques-
tration, splenic sequestration, urinary tract
infection, peptic ulcer and intestinal ischemia.
Acute ischemic pancreatitis is a very rare com-
plication of VOC. The clinical features are indis-
tinguishable from other causes of acute abdo-
men and represent a diagnostic challenge 3,5 %°.

Bile sludge, as in the case described, can
cause cholestasis or sphincter of 0ddi injuria,
causing edema and biliopancreatic reflux.
This process triggers intracellular activation
of pancreatic digestive enzymes, although
the mechanism is not well understood.
Increased intraductal pressure plays a role in
the pathophysiology of the disease, since the
extent of pancreatic injury is directly related
to the duration of ampullary obstruction.
In gallstone pancreatitis, the pancreatic
homeostasis is altered and the organ damage
is mediated by inflammatory cytokine es that
worsen parenchymal damage and potentially

initiate a systemic inflammatory response °.

On the other hand, the role of hypoxemic
injury and microvessel in the
pathophysiology and clinical manifestations of
the intra-abdominal disease process, as in the
case of acute pancreatitis, is not well known °.

occlusion

The diagnosis is established based on
clinical suspicion, biochemical evidence and
radiological findings. In addition to abdominal
pain, our patient had elevated serum lipase and
CT findings of acute pancreatitis °. In this case,
there was no evidence of drug, alcohol, trauma,
toxin or obstructive etiology and especially
the absence of bile duct dilation, suggesting
therefore that pancreatitis was probably
caused by sickle cell ischemic etiology.

Treatment of pancreatitis as well as
VOC is based on hydration, pain control and
electrolytic balance 3.

Treatment of cholelithiasis is still con-
troversial. Therefore, prophylactic cholecys-
tectomy should be considered, after crises, for

patients with cholelithiasis who are at high
risk of developing complications 2.

Blood transfusion is indicated when
hemoglobin in low. When the hemoglobin is
high or in critical cases is necessary change
transfusion to low HbS under 30% or to avoid
hemoglobin above 100 g/L because it can
elevate the viscosity and worsen the VOC 2.

CONCLUSION

Abdominal pain due to sickle cell vaso-
occlusive crisis is often indistinguishable from
an acute intra-abdominal disease process
such as acute cholecystitis, acute pancreatitis,
hepatic infarction, ischemic colitis and acute
appendicitis. Acute pancreatitis of ischemic
etiology should be considered as an important
differential diagnosis in any patient with SCD
presenting abdominal pain, since the early
therapeutic approach is crucial for the good
evolution of these conditions.
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RESUMO

Introducao: A tuberculose é uma infeccdo frequente no Brasil que pode se apresentar nas for-
mas pulmonar e extrapulmonar. O trato geniturinario é um dos possiveis focos de acometimento. A
doenca tem maiores chances de se estabelecer em pacientes ja imunodeprimidos por outra patolo-
gia. Objetivo: Relatar um caso de tuberculose urogenital em paciente com quadro de leucemia lin-
focitica cronica e realizar revisdo de literatura sobre o tema. Relato de caso: Paciente feminina, 78
anos, com queixa de disuria e polacitiria ha 10 meses, com linfocitose em hemogramas, culturas urina-
rias negativas e sem resolucdo dos sintomas a despeito do uso de multiplos antibiéticos. Tomografia
de abdome e pelve com moderada dilatacdo pielocalicinal e discreta dilatacao ureteral a esquerda
sem identificacdo de fator obstrutivo, associadas a espessamento urotelial difuso desse lado. Pesquisa
positiva para BAAR na urina, pressupondo o diagnostico de tuberculose do aparelho urinario, que
possibilitou assim o tratamento correto da afeccao e a prevencao de complicagdes. Discussao: A tu-
berculose urogenital é uma doenca de dificil diagnoéstico, mais prevalente em homens, apresentando
baixa sensibilidade em exames diagndsticos, fatos que divergem do caso apresentado, o que tornou o
estudo ainda mais relevante. Conclusao: A tuberculose urogenital é uma doenca de inicio insidioso
e dificil diagnoéstico. Sintomas tipicos da tuberculose pulmonar sao infrequentes quando ha o acome-
timento urogenital. O diagndstico é realizado com o isolamento do bacilo da tuberculose na urina. O
diagnostico precoce possibilita ndo somente intervir na evolu¢do da doenga, mas também na preven-
¢do de possiveis complicagoes.

Descritores: Tuberculose; tuberculose urogenital; tuberculose renal; Mycobacterium.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a prevalent infection in Brazil that can present itself in pulmonary and
extrapulmonary forms, with the genitourinary tract being one of the possible foci of involvement. The
disease has greater chances of establishing itself in patients already immunosuppressed by another
pathology. Objective: To report a case of urogenital tuberculosis in a patient with chronic lymphocytic
leukemia and to review the literature on the subject. Case Report: A 78-year-old female patient
complaining of dysuria and pollakiuria for 10 months, with lymphocytosis in blood counts, negative
urine cultures and no resolution of symptoms despite the use of multiple antibiotics. Tomography of
the abdomen and pelvis showing moderate pyelocaliceal dilatation and slight ureteral dilatation on
the left side with no obstructive factor identified, associated with diffuse urothelial thickening on this
side. The urine test was positive for BAAR, presuming the diagnosis of tuberculosis of the urinary tract,
allowing the correct treatment of the pathology and the prevention of complications. Discussion:
Urogenital tuberculosis is a disease of difficult diagnosis, more prevalent in men, presenting low
sensitivity in diagnostic tests, facts that diverge from the case presented, making the study even more
relevant. Conclusion: Urogenital tuberculosis is a disease of insidious onset and difficult diagnosis.
Typical pulmonary tuberculosis symptoms are infrequent when there is urogenital involvement. The
diagnosis is made by isolating the tubercle bacillus in urine. Early diagnosis makes it possible not only
to intervene in the evolution of the disease, but also to prevent possible complications.

Keywords: Tuberculosis; tuberculosis, urogenital; tuberculosis, renal; Mycobacterium.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenga in-
fecciosa causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, Bacilo de Koch (BK), de alta pre-
valéncia no Brasil, apesar da presenca de va-
rios programas nacionais para seu controle ™.

A doenga tem afetado de oito a nove
milhdes de pessoas e causado cerca de dois
a trés milhdes de mortes por ano no mundo.
A maior parte dos casos é registrada nos
paises mais populosos da Asia que, juntos,
contabilizam mais da metade do total global
de casos 3.

Por muito tempo, acreditou-se que a
tuberculose se manifestava apenas em sua
forma pulmonar. No entanto, a doenga pode
ser identificada também em sua forma extra-
pulmonar, sendo capaz de atingir quaisquer
outras partes do corpo por disseminacado lin-
fo-hematogénica *. Os pulmdes sao de fato os
principais 6rgdos comprometidos, mas o aco-
metimento extrapulmonar ocorre em quase
de 15% dos casos'>.

Segundo dados do Ministério da Saude,
no ano de 2021 o nimero de novos casos de
tuberculose pulmonar foi de 72.766, ja os
novos casos de tuberculose apenas na forma
extrapulmonar foi de 9.661 no mesmo periodo °.

A maioria das pessoas tem resisténcia
a infeccdo, e isto pode ser associado a capaci-
dade de gerar uma resposta imune eficiente
contra o M. tuberculosis, mesmo que incapaz de
eliminar a infec¢do por completo. De 10 a 30%
dos individuos expostos tornam-se infectados,
e em apenas 5 a 10% destes casos a tubercu-
lose evolui para sua forma ativa. Estudos esti-
mam que em torno de um ter¢o da populagao
mundial é acometido pela forma latente da tu-
berculose e estes individuos possuem grande
quantidade de M. tuberculosis no corpo. Nesta
fase da contaminacdo, ndo ha manifestagdes
clinicas e os microrganismos estdao metaboli-
camente inativos 3.

Houve um aumento nos casos de
TB a partir da década de 1990, o que tem
sido relacionado a epidemia da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida, do inglés
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). A
caracteristica principal da infec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana, do inglés Human
Immunodeficiency Virus (HIV), é a destruicao
continua dos linfocitos T CD4+, que possuem
um papel essencial na resposta imune ao M.
tuberculosis e no diagndstico imunoldgico
da TB. Muitos pacientes podem estar em um
estado de imunodepressao frente a antigenos
especificos do Mycobacterium, o que favorece
o estabelecimento da doenga. Nos individuos
imunocomprometidos, a TB pode, em varios
casos, tornar-se uma doenc¢a disseminada,
com maior frequéncia de acometimentos
extrapulmonares 3.

Outra doenca que pode acarretar um
estado de imunodepressao é a leucemia. Pa-
cientes com leucemia linfocitica crénica (LLC)
sdo fortemente impactados por complicagdes
infecciosas. Apesar dos avangos nas aborda-
gens terapéuticas para essa doenca, as infec-
coes e tumores malignos sdo as complica¢cdes
mais comuns e também as principais causas
de mortes em pacientes com LLC 78, Embora a
patogénese da infeccdo nesses pacientes seja
multifatorial, o aumento do risco de infeccao
decorre principalmente por conta da hipoga-
maglobulinemia sistémica. Este é um fator
predisponente importante para a infeccdo
em pacientes com doenca em estagio inicial e
para aqueles tratados com agentes alquilantes
convencionais. No entanto, a proporc¢ao de pa-
cientes tratados com andlogos de purina e an-
ticorpos monoclonais tem aumentado. Como
resultado dessa terapia, esses pacientes ge-
ralmente apresentam imunodeficiéncia pro-
funda e sustentada de células T. Consequente-
mente, o espectro de organismos que causam
infeccOes nesses pacientes esta mudando de
organismos bacterianos comuns para patdge-
nos oportunistas menos comuns, como Pneu-
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mocystis, Listeria, micobactérias, herpesvirus
e Candida °'°. Ainda assim, apesar do conheci-
mento comum dos defeitos imunolégicos sisté-
micos nestes pacientes, existem poucas infor-
macdes sobre a fungdo imunolégica da mucosa.
Na populagdo tratada com agentes alquilantes
convencionais, infeccoes comumente ocorrem
em locais de mucosa, especialmente no trato
respiratorio "',

As de TB
das mais frequentes para as menos usuais,

formas extrapulmonar,
sdo a pleural, a ganglionar, a urogenital e a
osteoarticular, mas ha estudos que apontam
variacao dessa ordem, ora colocando a forma
urogenital (TBUG) em primeiro ou segundo
lugar, ora entre as de menor

grafia computadorizada (TC) e na ressonancia
magnética (RM). O que se identifica inicial-
mente é uma deformidade calicinal, como a di-
latacdo do sistema coletor. A infec¢do pode se
espalhar até os tubulos renais e ainda alcangar
a pelve renal, o ureter e a bexiga. A dissemi-
nacao descendente da infec¢ao para o ureter
e a bexiga pode causar estenose e obstrucao
ureteral, hidronefrose e comprometimento da
funcao renal. Novos focos podem ser formados
na regido piramidal, e pode haver progressao
para necrose papilar 51214,

Quadros clinicos de TBUG podem
ser bastante variados, o que dificulta o
diagndstico nos estagios iniciais. Inicialmente,

a TB urogenital nao apresenta

incidéncia % De acordo com os
dados no Ministério da Saude,
no ano de 2021, a forma pleural
liderou os casos de tuberculose

extrapulmonar, com  3.247
novos diagnoésticos, seguida
pela ganglionar com 2.026

casos, e a forma geniturinaria
com 201 novos diagnosticos

Quadros clinicos
de TBUG podem
ser bastante
variados, o
que dificulta o
diagndstico nos
estagios iniciais.
Inicialmente, a
TB urogenital

sintomas especificos. Dentre os
sintomas, podem ser observados
nocturia,

mal-estar, polaciuria,

disuria, hematuria e urgéncia
miccional indolor. Podem também
estar presentes outros sinais
sistémicos e nao especificos, como
febre, perda de peso, suor noturno,
anorexia e fraqueza. Pacientes

com acometimento de ureteres

apenas em sétima posicao,

ap6s as formas miliar, ocular, nao apresenta e bexiga relatam sintomas de

meningoencefalica e 6ssea °. sintomas trato urindrio inferior similares a
especificos. cistite bacteriana 1315

Geralmente, a tuberculo-

se renal é uma sequela de infec-
¢do pulmonar primaria prévia, que pode ter
ocorrido ha varios anos. O comprometimento
renal se da devido a doenca geniturinaria lo-
calizada, ou a dissemina¢ao hematogénica dos
bacilos, com origem nos pulmdes. Ainda as-
sim, encontram-se evidéncias radioldgicas de
tuberculose pulmonar em menos de 50% dos
pacientes e 10% tém doenca ativa. Os bacilos
chegam ao rim pela porc¢ao cortical, onde se
formam maultiplos granulomas concentrados
naregido justaglomerular e na papila, que cau-
sa papilite. A inflamagado gera vasoconstrigao
e edema tecidual localizado, que resultam em
uma hipoperfusao local identificavel na tomo-

O diagnodstico da tuber-
culose urogenital é baseado na presenga dos
sintomas, nos achados da urindlise (hematu-
ria, leucocitiria sem bacteritria, proteinuria)
e na realizacdo de cultura seriada de urina
em busca de evidéncias de infeccdo atual ou
pregressa pelo Mycobacterium tuberculosis ou
Bacilo de Koch (BK). O meio de cultura para
micobactérias mais utilizado no Brasil e apro-
vado pela OMS é o de Lowenstein-Jensen (L]),
um meio solido a base de ovo. As baciloscopias
da urina podem ser contaminadas por Myco-
bacterium smegmatis, um micro-organismo
saprofito, proprio das secrecdes genitais, ou
por outras micobactérias ambientais nado tu-
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berculosas, tornando as andlises imprecisas.
Mesmo assim, no caso de uma suspeita clini-
ca bem fundamentada, a presenc¢a de bacilos
alcool-acido resistentes na urina é sugestiva
de TB, com a indicacdo de prova terapéutica
enquanto se espera o resultado da cultura,
que confirma o diagnostico. Pode-se utilizar
de exames complementares de imagem que
incluam a ultrassonografia, urografia excre-
tora e a tomografia computadorizada do trato
urinario. Pode-se observar estenoses em todo
o sistema coletor, caliectasia assimétrica, cal-
cificacdo em todo o trato urinario, hidrone-
frose e contracao da bexiga. A confirmacao é
feita pela demonstragdao do BK na urina por
cultura (padrao-ouro), pesquisa direta de BK
ou pesquisa por PCR #1315-16,

A forma urogenital da TB é uma das
mais graves, visto que seu diagnoéstico é de

7

alta complexidade e geralmente é concluido
tardiamente, principalmente pelo fato de
que as pessoas infectadas manifestam os
primeiros sinais depois de longos periodos,
variando de 5 a 30 anos, quando entdo a
infeccdo ja pode ter acarretado sequelas
importantes*. Quando a TB pulmonar e a
TB urogenital acontecem simultaneamente,
a infeccdo pode permanecer oculta por
um periodo que varia de 5 a 20 anos até o
aparecimento dos primeiros sintomas. Por
esse motivo, os pacientes com TBUG tém em
sua maioria entre 20 e 50 anos de idade. A

prevaléncia é maior no sexo masculino 3.

Quanto ao tratamento da TBUG, o
esquema atual é similar ao da forma
pulmonar, incluindo o uso de isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol
(RIPE) durante dois meses, seguidos por
quatro meses de isoniazida e rifampicina®3.
Em pacientes com estenose ureteral e
hidronefrose, é necessaria avaliacdo precoce
para colocacdo de stent (cateter duplo ])
ou nefrostomia percutanea. Intervengdes

cirurgicas podem ser necessarias.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 78 anos, na-
tural e procedente de Sao Paulo. Antecedente
pessoal de hipotireoidismo, hipertensao arte-
rial sistémica e dislipidemia, em tratamento
regular com levotiroxina, furosemida, besila-
to de anlodipino e atorvastatina.

Em julho de 2022 buscou atendimento
médico devido a quadro de disuria e polacitra
(ha cerca de 10 meses). No momento do atendi-
mento médico, paciente referia disuria intensa,
ja em uso de ciprofloxacino ha 6 dias. Paciente
negava febre e negava isolamento de bactéria
causadora da infecg¢do, a despeito de multiplas
culturas e dos varios antibidticos utilizados
para infec¢do urindria nos dltimos 10 meses.

Exames laboratoriais a admissdao mos-
traram hemograma com 29.530 leucdcitos/
mm?, com predominio de linfécitos (19.195);
hemoglobina 9,3 g/dL; plaquetas 146 mil/
mm? e urina tipo 1 com 400.000 leucécitos,
bactérias ++ e nitrito negativo. Realizada to-
mografia de abdome e pelve, evidenciou-se
moderada dilatacdo pielocalicinal e discreta
dilatagdo ureteral a esquerda sem identifica-
¢ao de fator obstrutivo, associadas a espessa-
mento urotelial difuso deste lado.

Em revisdo de exames prévios, foi
encontrada presenca de linfocitose em exames
laboratoriais desde 2018, com anemia leve
associada, sem plaquetopenia. Ap6s a avaliagao
pela equipe de Hematologia, realizada ponta
de dedo com evidéncia de linfécitos maduros
na periferia com manchas de Gumprecht,
constatando quadro provavel de LLC, que
foi confirmada posteriormente em exame de

imuno-histoquimica.

A paciente recebeu ainda, durante a
internacdo hospitalar, avaliacao pela equipe
de Ginecologia para investigacdo de sintomas
recorrentes e persistentes de disdria, sem
alteracdes ginecoldgicas que justificassem a
sintomatologia clinica.
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Conforme revisao de histéria clinica e
prontudrio da paciente: sintomas urinarios
cronicos em paciente idosa, possivelmente
imunodeprimida pela LLC, e exames negativos
de cultura urindria, sendo suspeitado de TBUG.

Dessa maneira, solicitada pesquisa de
BAAR em urina, apresentando positividade na
segunda e na terceira amostras coletadas.

Avaliada pela equipe de Urologia, foi
optado pela passagem de duplo ] previamente
ao inicio do tratamento com esquema RIPE,
devido ao risco de estenose das vias urinarias
apos inicio do tratamento.

Apés 15 dias de internacdo, a paciente
recebeu alta em uso de esquema RIPE, com
seguimento ambulatorial.

DISCUSSAO

A TB geniturinaria é uma manifestacdo
grave de tuberculose extrapulmonar, com
evolugcdo insidiosa, quase sempre tardia,
que apresenta longo periodo de laténcia. A
progressdao da doenca é bastante lenta e as
lesdes renais geralmente aumentam junto com

o aparecimento dos primeiros sintomas #1317,

Durante a bacilemia ap6s a primoinfec-
¢ao, o M. tuberculosis é filtrado pelos gloméru-
los do cértex renal, dando origem a multiplos
pequenos granulomas que tendem a regredir
inicialmente, mas que podem reativar-se de 5
a 30 anos mais tarde. Durante o periodo de
laténcia da TB, os pacientes podem apresen-
tar problemas miccionais cronicos, que sao
tipicos, porém nao especificos da TB renal.
Nestes casos, quadros de hematurias inexpli-
cadas, disurias, nicturias e polacidrias pro-
longadas, piurias assépticas e, especialmente,
repeticdo injustificada de infecg¢des urina-
rias, devem ser acuradamente investigados.
Da mesma forma, casos de urina acida, com
leucocituria ou hemattria, com uroculturas
repetidamente negativas, devem ser inves-
tigados antes que se apresente o comprome-

timento do estado geral, com dor lombar ou
abdominal e os sintomas urinarios graves das
formas avang¢adas, como ocorreu com a pa-
ciente do estudo *.

Pesquisas apontam que a prevaléncia
da doenga
individuos do género masculino, sendo mais

7

é observada principalmente em

frequente em adultos com idade entre 20 e
50 anos, fatos que divergem da paciente em
relato, sendo a mesma do género feminino, com
mais de setenta anos ao inicio dos sintomas. A
tuberculose genital geralmente é acompanhada
de tuberculose urinaria em homens, condicao
rara em mulheres >

A tuberculose que envolve o rim e o
sistema urologico acomete principalmente o
sistema coletor urinario e, menos comumente,
o parénquima renal 8. A TBUG provoca uma
série de alteragdes patoldgicas, sendo comuns
lesdes calcificadas classicas, necrose papilar
e estenoses. A formagdo de granulomas cor-
ticais, nefrite intersticial, estreitamentos pie-
loinfundibulares e hidronefrose sao algumas
das consequéncias da evolucdo da doenga,
além de autonefrectomia caracterizada por
extensa calcificagcdo, e abscesso perinéfrico.
Em fases mais avangadas podem ser consta-
tadas uropatia obstrutiva, infertilidade, perda
da funcao renal e hipertensio refrataria 15,

Com respeito as manifestacoes clinicas,
o quadro da paciente em questdo sugeriu
acometimento de ureteres e bexiga, sendo
observados sintomas de trato urinario inferior
analogos aos de cistite bacteriana, como
disdria e polaciuria.
de
incomum descobrir e diagnosticar as formas

Conforme relato literatura, &

extrapulmonares de TB, seja pela pouca
quantidade e frequéncia de casos, ou pelo
da por parte
dos profissionais 3. A paciente foi tratada

desconhecimento afeccao

para infecgdes urinarias de repeticio com
persisténcia dos sintomas.
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O diagnédstico da tuberculose urinaria
pode suspeitado em pacientes

manifestacdes clinicas e exame de urina

ser com
com leucocitiria persistente na auséncia de
bacteriuria (pidria estéril) ou na presenca
de hematuria 8 Dessa maneira, no caso
relatado, diante ao exame de urina de rotina
realizado, em que se evidenciou leucocituria
e urocultura negativa, uma das hipoteses

levantadas foi a tuberculose urogenital.

Os métodos de diagndstico mais usados

atualmente incluem baciloscopia, cultura
microbioldgica, radiografia de térax, e o
teste intradérmico com o derivado protéico
purificado. Contudo, estas técnicas nao
tém gerado conclusdes satisfatérias para
significativamente haver diminuicdo das
incidéncias da tuberculose 3. As baciloscopias
de urina, por exemplo, sdo negativas na
maioria dos pacientes com tuberculose
urindria, ndo sao confiaveis, fato que torna
o caso em questdo relevante pela rapida

positividade em exames diagnosticos '%.

As culturas microbiolégicas de urina,
por sua vez, tém significado diagnodstico
maior. Sdo geralmente empregadas em casos
pulmonares suspeitos, apds resultados
negativos em baciloscopia. Através da cultura
é possivel detectar e isolar a micobactéria,
identificar o complexo isolado, e determinar
a sensibilidade do microorganismo aos
quimioterapicos para TB. Apesar de sua
importancia, este é um processo mais
demorado, por conta do tempo de crescimento
do bacilo, que pode levar de 15 a 20 horas.
Além disso, o teste pode ndo apresentar 100%

de positividade .

De toda forma, a presenca de BAAR
na urina é um forte indicio de TB diante de
uma suspeita clinica bem sustentada, com
a indicacao de prova terapéutica para a TB
geniturindria, enquanto se aguardam os
resultados da cultura, assim como aconteceu
com a paciente em questdo, a qual apds o

segundo exame de BAAR positivo teve o
tratamento iniciado, enquanto o exame de
cultura seguia em andamento *3.

da
TBUG é semelhante ao da forma pulmonar.

O tratamento medicamentoso

Em pacientes com estenose ureteral e
hidronefrose, a colocagao precoce de duplo] ou
nefrostomia percutdnea pode ser necessaria,
como no caso relatado.

Assim como descrito em literatura,
quaisquer  tipos de
imunodepressado apresentam maior incidéncia

pacientes  com
de processos infecciosos. Pacientes com LLC
apresentam grande incidéncia de infeccdo
como complicacdo da doenga avangada e ha
relatos de caso de contaminagao por diversos
organismos, entre eles o Mycobacterium
tuberculosis 8. Tendo em vista que a paciente
em questdo apresentava LLC ao diagndstico
de TBUG, investiga-se uma correlagdo entre o

processo infeccioso e a neoplasia.

CONCLUSAO

O numero de casos de tuberculose
tem aumentado, assim como as formas de
tuberculose extrapulmonar. A tuberculose
urogenital especificamente tem sido um
verdadeiro desafio na 4area das ciéncias
médicas. E um assunto pouco explorado
no meio cientifico. O diagndstico é bastante
incomum, e a forma como a infecg¢ao se
manifesta, bem como sua gravidade, possuem
caracteristicas diversas de acordo com as

particularidades de cada paciente.

A tuberculose na regido do abdome
pode ser confundida com diversas outras
condi¢des ou doencas infecciosas. E de grande
importancia que a hipdtese de tuberculose
seja considerada como diagnostico diferencial
na presencga de sintomas urindrios e de pidria
estéril. A deteccdo atrasada de tuberculose
urogenital pode aumentar significativamente
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a gravidade da doencga. O diagnoéstico precoce

possibilita estabelecer terapia especifica
para o controle da infec¢do e atenuacao dos
sintomas, o que minimiza a possibilidade de

possiveis complicacgdes.

Para conter o avango da tuberculose
no mundo é necessario, cada vez mais, o
diagnostico precoce e o tratamento efetivo.
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RESUMO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob é rara e fatal. Acomete o sistema nervoso central e é caracterizada
por deméncia rapidamente progressiva, associada a ataxia, mioclonias e mutismo acinético.
Contudo, ha uma ampla variedade de apresentacdes clinicas, tornando o diagnéstico um desafio.
A sobrevida varia em torno de meses, com um prognostico reservado e sem tratamento atual
eficaz que altere a mortalidade. Nesta revisao, relata-se o caso de um paciente com quadro
caracteristico da doenga de Creutzfeldt-Jakob e alteracgdes tipicas em exames complementares. O
objetivo destarevisao é discutir os aspectos mais relevantes da doenca, bem como as atualizacdes

sobre biomarcadores diagndsticos e tratamento.

Descritores: Sindrome de Creutzfeltd-Jakob; deméncia; doengas pridnicas.

ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease is rare and fatal. It affects the central nervous system and is
characterized by rapidly progressive dementia, associated with ataxia, myoclonus and akinetic
mutism. However, there is a wide variety of clinical presentations, making diagnosis challenging.
Survival varies around months, with a poor prognosis and no current effective treatment that
alters mortality. In this review, we report the case of a patient with characteristic features of
Creutzfeldt-Jakob disease and typical changes in complementary exams. The objective of this
review is to discuss the most relevant aspects of the disease, as well as updates on diagnostic
biomarkers and treatment.

Keywords: Creutzfeltd-Jakob Syndrome; dementia; prion diseases.
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INTRODUCAO

A doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ),
inicialmente descrita em 1920 por Hans
Creutzfeldt e Alfons Jakob, faz parte de um
grupo de doencgas degenerativas, raras e fatais,
do sistema nervoso central, conhecidas como
encefalopatias espongiformes transmissiveis
ou doengas prionicas (DP), que afetam tanto
humanos quanto animais .

O prion, termo derivado do inglés

proteinaceous infectious particle, é uma
isoforma patogénica que se origina apos
conversdo da proteina prionica normal. A
deposicdo da particula pridnica anormal
no sistema nervoso central é o cerne da
da DCJ.

conversdes da proteina normal em prions

fisiopatologia Promovem novas
e perpetuam a reacdo. O mecanismo que
desencadeia essa alteracdo conformacional

7

ainda ndo é bem estabelecido. Contudo, o
resultado do acumulo do prion anormal é
uma intensa degeneracdo neuronal, gliose
evidenciada

e alteracdo espongiforme,

principalmente em estudo anatomopatol6gico?.

As da DCJ
sdao diversas e inespecificas, cursam com

caracteristicas clinicas
sintomas neuroldgicos e psiquiatricos, como
deméncia rapidamente progressiva, sinais
extrapiramidais, ataxias e mioclonia 3.

CASO CLINICO

Paciente de 48 anos, sexo masculino,
funciondrio de contabilidade com ensino
de

alteracdo comportamental com mudan¢a do

superior completo, iniciou quadro
humor, hipobulia, apatia e hipomimia. Apéds
trés meses, passou a apresentar quadro
cognitivo mnéstico para fatos recentes,
associado a dificuldade para deambular e
instabilidade postural. No mesmo més, devido
a quadro de confusdao mental, foi internado
em servico médico, e passou a apresentar

alucinagdes visuais e auditivas complexas, em

que via e conversava com os filhos que nao
estavam presentes. Recebeu alta em uso de
antipsicdticos. Realizou ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cranio ambulatorial,
que ndo evidenciou quaisquer alteracdes e foi
encaminhado novamente a internagdo devido
a persisténcia dos sintomas, além de piora
da agitacdo psicomotora. Como antecedentes
pessoais, apresentava hipertensdo arterial
sistémica e transtorno de ansiedade. Nao
apresentava quaisquer outros antecedentes
de

clonazepam e escitalopram para tratamento

psiquiatricos e fazia wuso losartana,

das comorbidades existentes.

Na avaliacao, paciente estava sonolento,
desatento e desorientado em tempo e espaco.
Apresentava afasia com reduc¢do de fluéncia,
repeticio  prejudicada e
preservada apenas para comandos simples,

compreensao

além de apraxia ideomotora e sinais de
reflexos primitivos como grouping e grasping.
O exame de motricidade, reflexos tendinosos
profundos, sensibilidade superficial e nervos
cranianos ndo apresentavam alteragoes.

Na RNM de cranio foram observados
focos de aumento de sinal na sequéncia
em difusdo na superficie cortical dos lobos
do
hemisfério cerebral esquerdo, assim como

frontais, parietal e superficie lateral
na porcao posterior dos giros do cingulo,
bilateralmente, além de aumento do sinal no
corpo estriado na profundidade do hemisfério

cerebral esquerdo.

A seguir, na figura 1 (imagens a e b),
consta a reproducdo de exame de ressonancia
magnética de cranio, onde sdo observados
focos de aumento do sinal na sequéncia pesada
em difusdo na superficie cortical dos lobos
frontal e parietal na superficie lateral do
hemisfério cerebral esquerdo, assim como
na porc¢ao posterior dos giros do cingulo
bilateralmente. Ha ainda aumento do sinal no
corpo estriado na profundidade do hemisfério
cerebral esquerdo.
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Figuras 1 (imagens a e b) - Exame de ressonancia nuclear magnética de cranio.

Foi realizado eletroencefalograma (EEG) que mostrava um padrao periddico curto com
periodos de paroxismos, presenca continua de atividade epileptiforme por ondas agudas e ondas
lentas agudizadas de projecdo centro parietal esquerda e parieto occipital direita.
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Figura 2 - Eletroencefalograma realizado em paciente sedado.

O exame de rotina do liquor teve um discreto aumento de proteinas, sem outras alteracdes,
com leucé6cito 1/mm3, proteinas 52 mg/dL e glicose 80 mg/dL. Contudo, exames com maior
sensibilidade e especificidade demonstraram alteragdes sugestivas de DCJ, com aumento
expressivo das proteinas Tau, proteina 14-3-3 e a detec¢do do prion pelo método RT QulC (real
time quaking induced conversion).

O paciente evoluiu com grave instabilidade postural, mioclonias difusas globalmente
e mutismo acinético ao longo da internacdo. Foi medicado com farmacos anticrise e outros
sintomaticos. Foi a 6bito seis meses ap6s o inicio dos sintomas e trés meses ap6s a realizacao da
hipdtese diagnostica.

DISCUSSAO

Formas Clinicas - A DCJ tem uma incidéncia de 1 a 2 casos novos a cada 1 milhdo de habitantes no
mundo por ano. No Brasil, apenas 54 casos foram descritos entre 2005 e 2014. Pode apresentar-se
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de quatro formas clinicas diferentes: esporadi-
ca, genética, familiar e iatrogénica .

A forma esporadica, que ndo tem relacdo
com uma fonte infecciosa ou evidéncia de
doenca familiar, é a variante prevalente com
85% dos casos. A DC] esporadica (DCJe) resulta
em média de sobrevida de 3.5 - 6 meses com
incidéncia de 1 caso para cada 1.5 milhoes de
individuos ao ano. Em uma analise de 104 casos
de pacientes com D(], foi visto que os sintomas
de
disturbios visuais, ataxia cerebelar e mutismo

deméncia rapidamente progressiva,

acinético eram os mais comuns *.

A forma genética da DC] esta associada
a mutacdo do gene E200K. Geralmente se
apresenta em idade mais precoce, com
sobrevida e duracdao da doenga mais longa
(aproximadamente 15 meses). Os sintomas,

contudo, sdo similares aos da DCJe °.

A forma variante da DC] (DCJv) é
considerada atualmente a mais rara, adquirida
pela ingestdao de carne bovina contaminada
por prions. Descrita pela primeira vez entre
1995 e 1996 apds a identificacio de uma
epidemia no Reino Unido devido a ingestdo
do gado de ragdo contaminada pelo prion
scrapie (derivado de ovinos). Ficou conhecida
popularmente como a doenc¢a da vaca louca.
Desde entdo, ha a proibicdo de uso de animais
ou derivados destes na produg¢ao daragao para
outros animais. O pico da incidéncia da DC]J
foi ao final da década de 90, principalmente
nos paises europeus
contaminada foi comercializada. Nao existem

em que a carne
casos descritos de DCJv no Brasil. O quadro
clinico tem predominancia de alteracao
comportamental e distdrbios psiquiatricos,
com evolugdo também em meses. A presencga
do sinal do pulvinar (hipersinal nessa regido
na RNM na sequéncia T2, FLAIR e difusao) é
uma caracteristica altamente sensivel para
a DCJv. Ja o EEG nao evidencia os complexos
periodicos caracteristicos de ondas agudas,
que sdo observados na DCJe. No estudo

anatomopatolégico a DCJv é caracterizada por
placas floridas, uma placa amiloide fibrilar
cercada por vacuolizacdo. Até marco de
2021, um total de 232 casos de DCJv foram
identificados em 12 paises ou territérios na
Europa, EUA, Oriente Médio e Asia 5.

Devido ao avango das técnicas
diagnosticas e do controle sanitario, houve a
diminuicdo expressiva da incidéncia da DC]
iatrogénica. Ela se da substancialmente por
contaminacao pela manipulacdao de tecidos
infectados, como cirurgias, biépsias, bem como
ha casos relatados apds enxertos e transplantes
de 6rgaos como cornea, hipofise de cadaveres
para hormoénio do crescimento, principalmente
antes de 1985 ou usando dura mater em
neurocirurgias antes de 1992. Ha ainda
descricdo de casos da DCJ iatrogénica devido a

transfusdo de hemoderivados infectados °.

Além da variedade das apresentacoes
clinicas, o desconhecimento sobre a doenga e a
limitacdo dos testes tornam necessaria a alta
suspeicdo para os diagnoésticos diferenciais
de
progressiva. Um caso relatado nos Estados
Unidos exemplifica o desafio diagndstico
de DCJ, em que depois de excluidas diversas

em quadros deméncia rapidamente

etiologias, a hipotese da doenca pridnica foi
aventada com a combinacdo de caracteristicas
clinicas, eletroencefalograficas e com o
aumento da proteina 14-3-3 no liquor. A RNM
de cranio, apesar de evidenciar o padrdo
cortical em fitas, ndo demonstrou inicialmente

qualquer alteracao ’.

Alguns casos cursam com mais dificul-
dade no diagnéstico, principalmente quando a
apresentacgdo é atipica, conforme demonstra-
do em revisao realizada pelo National Prion
Clinic em Londres, com o objetivo de relatar
as doencas que poderiam mimetizar a DCJ. O
estudo mostrou que apresentagdes cognitivas
puras (15%) sdao mais confundidas com for-
mas rapidas da doenca de Alzheimer, demén-
cia frontotemporal ou deméncia com corpos de
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Lewy. Ja as apresentacdes ataxicas (10%) sdo
mais associadas a DC] adquirida e podem ter
como diagnostico diferencial disturbios que
acometem as vias cerebelares, incluindo condi-
coes vasculares, neoplasicas, paraneoplasicas
ou inflamatorias ©.

A variante de Heidenhain tem como

manifestacdo clinica classica a cegueira
cortical, devido ao envolvimento do cortex
parieto-occipital. Sintomas visuais isolados
também podem ocorrer, com reducdo de
percep¢do de cores ou

estruturas, defeitos de campo visual como

acuidade visual,

hemianopsia e agnosia visual. A progressdo da
doenca tende a ser mais rapida que as outras
apresentacoes de DCJ] e frequentemente se
apresenta a oftalmologistas como um distdrbio
ocular, por exemplo, suspeita de catarata 8,

Diagnéstico

Apesar dos avangos nos métodos, o
diagndstico definitivo baseia-se no estudo
histopatolégico e requer bidpsia cerebral ou
autopsia. Aquela é invasiva e pouco pratica. Pode
ainda ocorrer transmissao da doenga de forma
iatrogénica para o cirurgido ou patologista.
Outros métodos nao invasivos como EEG, RNM
e andlise de coleta de liquido cefalorraquidiano
(LCR) corroboram a hipdtese °.

Os achados ao EEG sao complexos gene-
ralizados, sincronos, de ondas agudas e lentas
de recorréncia quase periodica, geralmente em
3 a 4 Hz. Essas alteragdes podem ocorrer por
outras condi¢des como toxicidade por litio, dis-
turbios toxico-metabdlicos e algumas formas de
epilepsias. Apesar de inespecificos, os achados
sdo comuns e caracteristicos na DCJ °.

As alteragdes tipicas encontradas na
RNM sao alto sinal na sequéncia de difusao
e no FLAIR em regides do cortex cerebral,
formando as “fitas corticais”, nos nucleos da
base e tdlamo. A RNM é um método nao inva-
sivo com sensibilidade de 91% e especificida-
de de 97% para o diagndstico de DCJ. Outras

doencas, como as encefalites autoimunes e
epilepsias focais, podem apresentar imagens
semelhantes as encontradas em DCJ]. A res-
sonancia nuclear magnética pode apresentar
esses achados mesmo em estagios iniciais da
doenga, o que é util na investigacdo quando os
casos clinicos sao atipicos °.

Um estudo de coorte multicéntrico
realizado em 4 paises com 647 individuos
revisou os critérios diagnosticos para DCJe e
incorporou a eles o RT-Quic e padrao de fitas
corticaisnaRNMdecranio.Elesdemonstraram
que os novos critérios sugeridos eram
significativamente mais sensiveis sem perder
especificidade, chegando a quase 97,8% de
sensibilidade quando todas as investigacdes
foram realizadas, o que resultou em melhora
de 21,5% na verificacdo de caso ante mortem

em comparacdo com critérios anteriores °.

Biomarcadores de suporte, como Tau
total alto no LCR, podem ajudar no processo
diagnostico. O desenvolvimento recente e
clinico da aplicacdo do RT-QulC constituiu
grande avan¢o para maior acuracia no
diagndstico pré-mortem de CD]. Apesar das
inovagdes quanto aos exames laboratoriais,
existem ainda obstaculos na consolidacao
pratica deles. O custo financeiro ainda é
alto, os subtipos das formas de CD] ndo sao
esclarecidos pelos exames atuais, ainda ha
indisponibilidade do RT-QulC e protocolos
criados tornar o

precisam ser para

atendimento mais homogéneo .
Tratamento e Prognéstico

Ensaios e revisdes sistematicas avalia-
ram agentes como flupirtina, quinacrina, do-
xiciclina e pentosano polissulfato. O primeiro
estudo randomizado foi com uso da flupirtina,
que nao mostrou eficacia em tempo de sobrevi-
véncia, mas retardou o declinio cognitivo. Outro
estudo em um pequeno numero de pacientes
com doencga de Creutzfeldt-Jakob mostrou evi-
déncias fracas de que a doxiciclina, quando usa-
da no inicio do curso da doenga, pode retardar
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o curso clinico. Um estudo com anticorpo mo-
noclonal totalmente humanizado (PRN100) foi
realizado com cinco pacientes com DCJe e um
paciente com D(] iatrogénica. Infelizmente, to-
dos os pacientes apresentaram maior progres-
sdo de declinio neurolégico e sem significancia
estatistica de efeitos positivos do tratamento
foram observados 2.

Alguns  obstaculos ocorrem na
realizacao de mais estudos para tratamento
da DCJ, como a auséncia ou uniformizacio de
escalas para o monitoramento da progressao da
doenga, o curso rapido da evolugdo, e também
o fato de que o diagnéstico frequentemente é
feito em estagios médios ou tardios da doenga
e falta de biomarcadores que permitam um

diagnostico mais precoce 2.

O prognédstico da doenca ainda é de
alguns meses (em média seis meses) desde o
inicio dos sintomas. A doenca é de notificagcao
compulsdria no Brasil.

CONCLUSAO

Paciente jovem, previamente funcional,
que evoluiu em um més com desorientacdo,
alucinagdes,

alteragdo comportamental e

instabilidade de marcha. Inicialmente foi
levantada a hipotese de encefalite de provavel
etiologia autoimune ou paraneoplasica. Apos
exclusdo de causas infecciosas, foi optado por
pulsoterapia com metilprednisolona por cinco
dias, sem melhora do quadro. O exame de
imagem com ressonancia nuclear magnética
de cranio evidenciou alteracdo de sinal em
T2 e restricdo a difusdo em nivel cortical.
Durante a internagdo, o paciente passou a
apresentar mioclonias que potencializou
a hipdtese de doenca de Creutzfeldt-Jakob.
O eletroencefalograma realizado mostrou
também padrao de ondas periddicas curtas.
Os exames laboratoriais realizados no liquor
foram sugestivos de doenca de Creutzfeldt-
Jakob com proteina Tau aumentada, e detecgao

do prion pelo RT-QulC. O paciente evoluiu

com piora cognitiva progressiva a despeito
da terapia instituida com sintomaticos. Como
exposto, o diagndstico definitivo é dado
somente com bidpsia cerebral. Entretanto,
a analise conjunta da apresentacado clinica,
exame fisicos e achados complementares nos
exames sugerem fortemente o diagnostico
de doenca de Creutzfeldt-Jakob. Devido a
de
novos biomarcadores tém sido desenvolvidos

variabilidade apresentacdes clinicas,
para facilitar o diagndstico em vida com boa
acuracia. Apesar do prognostico reservado
da doencga, novos tratamentos também sdo
estudados, porém, ainda ndo ha terapéutica
eficaz que reduza a mortalidade da doenga.
Ainda ha muito a ser compreendido e avangos

sdo necessarios para melhores desfechos.
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Associacdo entre necrose de lingua e maculopatia na
arterite de células gigantes

Association between tongue necrosis and maculopathy in giant cell arteritis
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Figura 1 - Necrose de lingua consequente a arterite de células gigantes
RESUMO

Introducao: A arterite de células gigantes é uma vasculite cronica e sistémica de vasos de grande
e médio calibre que geralmente afeta a faixa etaria acima de 50 anos, com maior incidéncia em
paises escandinavos e descendentes do norte da Europa. O objetivo deste artigo é apresentar um
caso de necrose de lingua seguido de maculopatia média aguda paracentral associadas a arterite de
células gigantes e mostrar aimportancia da analise multimodal para o diagnéstico. Relato do caso:
Mulher, 73 anos de idade, com baixa da acuidade visual em ambos os olhos apés 15 dias de evolugao
de necrose de lingua, parcial e dolorosa. O exame do fundo do olho e tomografia de coeréncia 6ptica
evidenciaram multiplas lesdes hiper-reflexivas em forma de banda limitadas ao nivel da camada
nuclear interna, com lesdes cinzentas na posicao parafoveal. Discussao: A literatura evidencia a
associacdo de necrose de lingua e arterite de células gigantes em mulheres idosas com incidéncia
de 12 mulheres para um homem. Esse relato apresenta alteragdes fundoscopicas e da tomografia
de coeréncia 6ptica de maculopatia média aguda paracentral, sendo sua etiologia diretamente
relacionada a isquemia do plexo capilar profundo na arterite de células gigantes. Embora a necrose
de lingua e maculopatia média aguda paracentral sejam manifestagdes iniciais incomuns, elas sdo
“sinais de alerta” para o diagndstico precoce e tratamento da arterite de células gigantes.

Descritores: Arterite de células gigantes; vasculites; vasculite sistémica; degeneracdo macular.
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ABSTRACT

Introduction: Giant cell arteritis is a chronic
and systemic vasculitis of large and medium-
sized vessels, generally affecting the age group
over 50 years, with a higher incidence in
scandinavian countries and those of northern
European descent. The objective of this article
is to present a case of tongue necrosis followed
by paracentral acute medial maculopathy
associated with giant cell arteritis and show
the importance of multimodal analysis for
diagnosis. Case report: Woman, 73 years old,
with reduced visual acuity in both eyes after
15 days of painful partial tongue necrosis.
Examination of the fundus of the eye and optical
coherence tomography showed multiple band-
shaped hyper-reflective lesions limited to
the level of the inner nuclear layer, with gray
lesions in the parafoveal position. Discussion:
The literature shows the association of tongue
necrosis and giant cell arteritis in elderly
women with an incidence of 12 women for
one man. This report presents funduscopic
and optical coherence tomography changes in
paracentral acute medial maculopathy, with
its etiology directly related to ischemia of the
deep capillary plexus in giant cell arteritis.
Although tongue necrosis and paracentral
acute medial maculopathy are uncommon
initial manifestations, they are “warning signs”
for early diagnosis and treatment of giant cell
arteritis.

Keywords:
systemic vasculitis; macular degeneration.

Giant cell arteritis; wvasculitis;

INTRODUCAO

A arterite de células gigantes (ACG) é
uma vasculite cronica e sistémica de vasos de
grande e médio calibre. Geralmente afeta a
faixa etaria acima de 50 anos, com maior inci-
déncia encontrada em paises escandinavos e
descendentes do norte da Europa. Clinicamente
pode haver febre, claudicagdo mandibular e ce-
faléia temporal. Quase dois tercos desenvolvem

sintomas oculares e até 30% tém perda visual
permanente. Sintomas menos comuns incluem
disfagia, tosse, perda auditiva e necrose da lin-
gua (NL) *°.

A NL é uma ocorréncia rara devido ao
extenso suprimento sanguineo colateral da
lingua. Embora a ACG seja a principal causa
de NL, outras etiologias menos comuns devem
embolia,
uso de drogas, radiacdo, sifilis, tuberculose,

ser excluidas, como carcinoma,

quimioterapia, entre outras .

O mecanismo mais comum de perda
visual na ACG é a neuropatia Optica arteritica
anterior devido ao envolvimento vascular das
artérias ciliares posteriores curtas, seguida
de oclusdo da artéria central da retina (OCR)
e neuropatia oOptica isquémica posterior
(NOIP), resultante do envolvimento da artéria
oftalmica e seus principais ramos ¢°.

A maculopatia média aguda para
central (PAMM) é um achado relativamente
novo da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT),
definida por lesdes parafoveais branco-
acinzentadas localizadas na camada média da
retina. Estudos recentes mostram associacado

importante com ACG.

OBJETIVO

O objetivo deste artigo é apresentar um
novo caso de NL seguido de PAMM como a es-
treia da ACG e mostrar a importancia da ana-
lise multimodal para o diagnoéstico desafiador.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 73 anos apresentou
histéria de perda de visdo em ambos os olhos
ap6s 15 dias de evolucao de NL parcial dolorosa
(Figura 1).

No exame inicial, a acuidade visual de
melhor correcao (AVMC) era de 20/40 no olho
direito (OD) e 20/400 no olho esquerdo (OE),
com defeito difuso nos campos visuais de
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confrontacdo no OE. As pressdes intraoculares
eram de 9mmHg em OD e 11mmHg em OE.
Reflexo pupilar e biomicroscopia anterior
normais em ambos os olhos. Retinografia e
Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) (Cirrus
5000, Zeiss,
multiplas lesdes hiper-reflexivas em forma de

MN) da macula mostraram

banda limitadas ao nivel da camada nuclear
interna (CNI), com lesdes cinzentas na posicao
parafoveal na refletancia do infravermelho
préximo imagiologia. A ressonancia magnética
(RM) do cérebro foi normal. A elevacdo da
proteina C reativa (PCR) e da sedimentacao
eritrocitaria (VHS) (166mg/dL e 87 mm/h,
respectivamente) foi concordante com um
processo inflamatério agudo. Em interrogacao
adicional, a paciente relatou dores de cabeca
nas ultimas semanas. Negava claudicacao
mandibular e artralgias. Iniciou-se tratamento
com metilprednisolona 1g endovenosa,
diariamente por cinco dias e alta com 40 mg
de prednisona por via oral diariamente. Depois
foi iniciado metotrexato 15mg/semana. No
ultimo seguimento, a acuidade visual de melhor
correcao estava em 20/30 em OD e 20/400 em
OE e OCT apresentava atrofia de CNI.

Foi realizado exame anatomopatolégico
da lesdo da lingua que evidenciou ulceragao
da mucosa associada a infiltrado crénico

agudizado (Figura 2).

Figura 2 - Coloracdo HE com ulceracdao da mucosa da
lingua associada a infiltrado crénico agudizado.

DISCUSSAO

A literatura evidencia em estudos
posteriores, a associacdo de NL e ACG em
mulheres mais idosas. A incidéncia é de 12
mulheres para um homem, com idade média de
77 anos e VHS médio de 79 mm/h .

Sintomas oculares, como visao turva e
perda visual subita, ocorrem em 38% dos ca-
sos. Todos os pacientes foram tratados com
altas doses de corticosteroides e 28% rece-
beram pulsoterapia com metilprednisolona. A
resposta aos corticosteroides foi satisfatodria,
na maioria dos casos (76%), com boa cicatriza-
¢do e controle da doenca '1°,

Mairot et al. ® mostram que lesdes de
PAMM sao um achado comum em todos os pa-
cientes com arterite de células gigantes, com
incidéncia de 16,7%. Quando considerados ape-
nas os pacientes com envolvimento oftalmico, a
incidéncia foi de 30,8%.

O paciente aqui relatado apresentava a
Spectral Domain-OCT (SD-OCT) lesdes hiper-
reflexivas limitadas ao nivel da camada
nuclear interna. A etiologia da maculopatia
média paracentral estar

aguda parece

diretamente relacionada a isquemia do
plexo capilar profundo da arterite de células
gigantes. O caso atual mostra que pacientes
com ACG podem apresentar perda visual
leve a grave por PAMM com lesdo isquémica
limitada a CNI 810,

Embora NL e PAMM sejam manifes-
tacOes iniciais incomuns, elas sdo “sinais de
alerta” para o diagndstico precoce e trata-
mento da ACG. Este trabalho mostra, com os
estudos recentes, que os achados de PAMM
na OCT podem ser Uteis para o diagndstico de

ACG atipica.
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