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Editorial

Assunto que tem ocupado espaco, tanto na midia leiga quanto nos escritos
especializados, é o nimero de Faculdades de Medicina que se abriram e a quantidade de
pedidos para a abertura de outras mais.

Uma instituicdo desse tipo exige estrutura suficiente e adequada para o ensino, o
que significa recursos para o nidmero de alunos que se propde a formar. Na atualidade é
praticamente imprescindivel condi¢des hospitalares e ambulatoriais para prover também
cursos de Residéncia Médica, pelo menos para um numero significativo de seus formandos.
Ainda é preciso um Corpo Docente qualificado, com mestres e doutores suficientes.

A pergunta que se deve fazer é: essas novas faculdades, as que ja estdo em
funcionamento e as que pedem abertura tém essas condi¢gdes? O que se observa, muitas
vezes, sao faculdades conveniadas com hospitais assistenciais de médio porte, com
condi¢cdes técnicas ndo mais que médias e médicos locais que tratam da assisténcia a
populacdo, sem qualquer aprimoramento quanto ao ensino médico e postos de assisténcia
ambulatorial, geralmente publicos, também muitas vezes precarios.

O resultado é que se esta colocando no mercado de trabalho profissionais sem a
formacao exigida para um bom exercicio profissional, no minimo para a Medicina Geral. E
0 que pensar quanto a especialistas? Os hospitais escolhidos terdo condi¢des materiais e
de docéncia suficientes para forma-los?

AfugaparaosgrandescentrosembuscadeumaResidénciaMédicareconhecidamente
eficiente é fatal. Mas essas vagas nao conseguem suprir as necessidades do grande numero
de egressos de todas as faculdades. Dessa forma, ao final das contas teremos pessoas
exercendo a profissao com uma formagao incompleta.

Antes de entrar no exercicio da profissao seria ideal ter algum sistema de avaliagao,
tipo do que ocorre com a Ordem dos Advogados do Brasil (OAB) obrigatério para praticar a
Medicina. Afinal esses serdo nossos médicos, dos nossos pais e filhos e tudo que queremos
para eles é o melhor. E esse melhor s6 se obtera com a depuracdo dos diplomados sem a
competéncia necessaria para atender a sociedade.

Umberto Gazi Lippi
Editor Chefe

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Opinido
do 7

Especialista

A amplificacao do vocabulo desospitalizacao

Atualmente, a literatura médica associa a humanizacdo a desospitalizacdo, o que
interligaria uma rapida recuperacdo do paciente no seu domicilio, racionalizaria a utilizacdo dos
leitos hospitalares para doencas agudas e descompensadas e reduziria custos com a assisténcia
a saude. Assim sendo, considera-se a assisténcia domiciliar como uma estratégia importante do
processo de desospitalizacao!™

Trata-se, porém, de um processo complexo e dependente de relagdes entre varias esferas
como a instituicdo, com sua politica de gestdo, o conhecimento e a desenvoltura dos profissionais
de saude, a transferéncia de conceitos aos usuarios e seus familiares, além da rede de atenc¢do a
sadde (RAS). Existem fragilidades nesse processo, principalmente da institui¢do, que envolvem
questoes de implementacgao, sistematizacdo e reorganizacao dos processos internos'.

O papel da instituicdo na desospitalizacao

Com o numero crescente da superlotacdo nos hospitais, decorrente da alta demanda de
pacientes e a falta de uma politica clara para a alta hospitalar, urge a aplicacdo de indicadores
para controlar o gerenciamento dos leitos® .

Com o intuito de otimizar a atualizacdo dos leitos hospitalares, esforcos de cunho
assistencial e financeiro devem ser implementados, visto que o quantitativo ndo acompanha a
demanda de internacdo. Isso ocasiona preocupa¢do da sustentabilidade do sistema de saude
com a melhoria do planejamento da ocupacdo dos leitos. Com esse objetivo, no Brasil, o Nucleo
Interno de Regulagdo (NIR), instituido por portaria pela Politica Nacional de Aten¢dao Hospitalar
(PNHOSP), gerencia os leitos hospitalares como uma ferramenta capaz de redesenhar e aprimorar
o caminho do paciente!®14,

Cada instituicao deve entender que a eficiéncia do hospital comega no planejamento da
alta, combate a superlotacao dos leitos, afericdo da sustentabilidade da operacao e satisfacdo do
cliente com consequente reducio dos custos e fortalecimento da instituicdo?®®.

Ao se aprimorar o caminho do paciente entre as equipes de atendimento, instalacdes e
unidades de saude, melhora-se a comunica¢ao e o cuidado. Estabelecer esse fluxo é primordial
desde a entrada no hospital, que pode ser via pronto-socorro ou unidade de internacao, passa
pela espera de um leito, admissdo, tratamento, interconsultas, além de exames e finaliza na alta
médica e na alta efetiva’®.

Ao desenhar o fluxo deve-se atentar aos problemas e interfaces dessa jornada, bem como
as barreiras que existem para a alta hospitalar, que sao o corpo clinico, a equipe multidisciplinar,
0 paciente e seus familiares, além dos cuidados com higienizacdo, manutencdo, hotelaria e a
comunicacao®®,

Estudos preliminares demonstram que 50% das razdes para o atraso da alta hospitalar
estdo relacionadas ao desconhecimento do seu horario, falta de transporte e falta de alguém para

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



A amplificagdo do vocabulo desospitalizagao 8

cuidar do paciente. Cerca de 32% sao relacionadas aos médicos (18,5% relacionados a pedidos
médicos de servicos adicionais e 13,5% por atraso da confirmac¢ao da alta hospitalar), 10% com
atrasos relacionados a enfermagem e 8% relacionados a outras razoes?®.

Para contornar esses problemas, indicadores sdo vitais para a eficiéncia da gestao dos
leitos como o tempo médio de permanéncia, horario da alta médica vis-a-vis o horario da alta
hospitalar, a higienizagdo e intervalo de substitui¢cdo dos leitos bem como as taxas de ocupagio?.

Mas como gerenciar?

A criacdo de uma Comissao de Desospitalizacao envolvendo multiplos players da instituicao
¢é a forma mais democratica e eficaz, visto tratar-se de uma comissao multiprofissional atenta aos
cuidados do paciente com as premissas de controlar os indicadores de desempenho, além de ter
metas e projetos de melhoria.

Também poderdo atuar na efetividade da intervengao clinica, na auditoria clinica e
participativa, na gestdo do risco de eventos adversos, na educacao e treinamento dos profissionais,
no desenvolvimento de pesquisas clinicas e na transparéncia de todos os processos e relagoes
interpessoais?®.

Assim, a instituicdo podera tracar seus pilares da alta hospitalar com a previsibilidade
da alta assertiva, preparagdo proativa da alta hospitalar, a identificacdo das necessidades pos-
alta, a priorizacdo da alta e a coordenacdo do processo de saida, além de otimizar a transicao do
cuidado®®.

Osindicadores para uma alta assertiva baseiam-se em uma data paraaalta, com preferéncia
nas primeiras 24 horas apds a admissao. Deve-se reavaliar diariamente e assertivamente essa
previsdo, promover a visibilidade da alta e ndo deixar de focar nos esfor¢os para a alta nos casos
menos complexos®.

Com todos os cuidados supracitados, a instituicdo entregara ndao somente uma melhoria
de suas funcdes, como também contribuira para a experiéncia do paciente. Por mais que pareca
um termo antigo, é uma estratégia para o bem-estar biopsicossocial de quem esta sendo cuidado,
é a vivéncia em todas as dimensdes quando se enfrenta uma condi¢cdo de saude adversa, desde a
suspeita do diagndstico até as perspectivas futuras. Para quem presta o servigo é a continuidade
da existéncia da instituicdo enquanto negbcio’®.

Consideracgoes finais

O processo de desospitalizacdo é complexo e deve se iniciar com mudancas de paradigmas
gerenciais das instituicdes, com o envolvimento do corpo clinico, da equipe multidisciplinar e
dos pacientes e seus familiares.

7

Assim sendo, é importante considerar todo processo de internagdo, alta médica, alta
hospitalar com integralidade, cuidado do paciente e o fortalecimento de profissionais, usuarios e
familiares para o cuidado pds alta.

Eric Pinheiro de Andrade, Neusa Harumi Segoshi, Maria Angela de Souza

Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual - lamspe
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Analise da curva de aprendizado na
prostatectomia robotica

Analysis of the learning curve in robotic prostatectomy

Felipe Lopes Grillo, Eduardo Zanetti Bergamaschi, Christiano Machado Filho, Fernando Meyer
Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Parana

RESUMO

Introducdo: O cancer de prostata é doenca maligna prevalente entre os homens e apresenta
tendéncia a aumentar. Dentre as alternativas de tratamento, a prostatectomia radical por
via robdtica mostra-se como alternativa altamente eficiente. Esta depende de uma curva de
experiéncia tempo-dependente. Objetivo: Avaliar a curva de aprendizado dos urologistas ao
longo de dois anos ao realizar prostatectomias auxiliadas por robd, com divisdo das cirurgias em
dois grupos: primeiras 89 cirurgias e ultimas 88 cirurgias, comparando-os. Métodos: Foi definido
o tempo operatério como desde a incisao da pele até o fechamento, bem como o tempo em que
o cirurgido se coloca no console do robo até que ele saia. O tempo que compreende a colocacao
do robo pela equipe de enfermagem em campo cirdrgico (docking) foi avaliado separadamente.
Enquadram-se no estudo 177 pacientes de um hospital privado de Curitiba, entre o periodo de
marc¢o de 2020 e julho de 2022. A diminui¢do do tempo dos parametros supracitados é o desfecho
primario. Resultados: A média de duragao de cirurgia, tempo de docking e tempo de console da
22 metade foi menor em relacdo ao da 12 metade (respectivamente, 222 min vs 295 min, p < 0,001;
2 min vs 3 min, p < 0,001; 180 min vs 198 min, p < 0,001). Conclusées: A média da duragao de
cirurgia, docking e tempo de console diminuiram entre os dois grupos (12 metade e 22 metade) de
acordo com o tempo de pratica e realizacdo de prostatectomias radicais rob6-assistidas.

Descritores: Prostata; Neoplasias da Préstata; Procedimentos Cirurgicos Roboticos; Duracao da
Cirurgia; Curva de Aprendizado.

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is a prevalent malignant neoplasia among men and has a tendency
to increasing. Among the treatment alternatives, the robotic-assisted radical prostatectomy is a
highly effective option. It is related to a time-dependent learning curve. Objective: To evaluate
the learning curve of urologists performing robotic prostatectomies over the course of two years
when performing robotic-assisted prostatectomies, dividing the surgeries into two groups: first
89 surgeries and last 88 surgeries, comparing them. Methods: Two groups were divided: first
89 surgeries and last 88 surgeries. The operative time was defined as the time between the
skin incision and its closure, as well as between the surgeon’s entrance and exit of the robotic
console. The time comprising the robot docking by nurses was evaluated separately. The study
analyzed 177 patients who underwent robotic-assisted prostatectomy from a private hospital in
Curitiba between March 2020 and July 2022. The primary outcome was the reduction of the three
mentioned parameters. Results: The average operative, docking, and console time of the last 88
surgeries were shorter than the first 89. (respectively, 222 min v 295 min, p < 0,001; 2 min v 3 min,
p < 0,001; 180 min v 198 min, p < 0,001). Conclusions: The average duration of surgery, docking
and console time decreased between the two groups (1st half and 2nd half) according to the time
of practice and performance of robot-assisted radical prostatectomies.

Keywords: Prostate; Prostatic Neoplasms; Robotic Surgical Procedures; Operative Time;
Learning Curve.
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INTRODUCAO

Dentre todas as doencas malignas,
excluindo-se ostumoresde pele ndo-melanoma,
o cancer de préstata é predominante na
populacdo masculina. Trata-se da segunda
maior causa de morte oncolégica em homens no
Brasil, o que também é semelhante nos Estados
Unidos da América (EUA),
27% de todos os canceres malignos e 11% em

representando

mortes estimadas 2. Os principais fatores de
risco conhecidos hoje sao idade aumentada
- superior a 50 anos, histdéria familiar em
parente de primeiro grau, etnia, exposicao
a fatores exo6genos quimicos e aumento de
gordura corporal 3.

Atualmente, existe uma gama de
tratamentos para o cancer de prdstata, como
as terapias clinicas (radioterapia, observacao
em estadiamento, tratamento hormonal) e
o tratamento cirurgico (prostatectomia via
laparotomia, via laparoscépica, auxiliada
por robd) . Desde 2008, com a finalidade de
melhorar o prognéstico final do tratamento
da doenga, a cirurgia robdtica tem se
tornado um tratamento muito adequado e
refinado para o cancer de proéstata 3. Essa
técnica permite ao cirurgido maior precisao
e autonomia nos movimentos cirurgicos, bem
como ampliacdo da visdo do campo e uma
visdo tridimensional do mesmo, o que o torna
mais inovador em relacdo as outras duas
opcoes de tratamento cirurgico *°. Com isso, o
cirurgido pode evoluir sua técnica, que resulta
em maior cuidado com os tecidos e estruturas

adjacentes durante o procedimento °.

A prostatectomia radical consiste na
retirada total da glandula prostatica, das
vesiculas seminais e linfonodos adjacentes.
O dominio da técnica robotica depende
principalmente do tempo e da pratica do
cirurgido. Espera-se uma evolucdo conforme
mais procedimentos sdo realizados, até atingir
um platé >
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Galfano et al., em estudo retrospectivo,
avaliou a curva de aprendizagem dos primeiros
50 casos de prostatectomia robética, do
inglés robot-assisted radical prostatectomy
(RARP),
ainda sem experiéncia de campo nesta nova

todas realizadas por cirurgides
abordagem. Foram incluidos 14 urologistas
em 12 centros internacionais diferentes,
avaliando caracteristicas pré, peri e pos-
operatdrias desses primeiros 50 pacientes.
Foi realizada ainda estratificacdo por nivel de
experiéncia cirurgica, ap6s avaliacdo grafica
de dispersao ponderada localmente para
explorar graficamente a experiéncia cirurgica,
sendo os cirurgides divididos em “inicial”
(com < 25 casos) e “especialista” (> 25 casos).
Foi realizada uma mediana de seguimento
de 13 meses no grupo “inicial” e, naquele
denominado “especialista”, foi feita uma
mediana de seguimento de 9 meses (P = 0,002).
O estudo apresentou como resultado que o
grupo denominado “especialista” apresentou
menor tempo de console (140 vs 120 min; P
= 0,001). O estudo concluiu, a partir de sua
experiéncia multicéntrica de RARP, durante a
curva de aprendizado desses cirurgides, que
o tempo de console melhorou rapidamente de

acordo com o processo de aprendizagem ’.

A presenca da cirurgia auxiliada por
robd é uma realidade nos centros cirurgicos,
e a avaliacdo do tempo de aprendizado dos
cirurgides a medida que mais procedimentos
desse tipo sao realizados é essencial.

METODOS

Estudo observacional, individualizado,
longitudinal e prospectivo, com avaliacdo de
documentacgdo indireta - prontudrio clinico
eletrébnico - em amostra intencional nao
probabilistica. Objetivou-se comparar dois
grupos: o primeiro com as primeiras 89 RARP
realizadas no Hospital Nossa Senhora das

Gragas (HNSG); o segundo com as 88 outras
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cirurgias restantes realizadas pelo mesmo
servico, no mesmo hospital.

Foram selecionados para o estudo

pacientes acompanhados pelo Servico de
Urologia do HNSG, hospital onde tiveram o

devido acompanhamento.

Realizou-se busca direta em registros do
prontuario eletronico do HNSG, identificando
0s casos que seriam submetidos a RARP.
Em seguida, houve revisdao dos prontuarios
clinicos, com vistas a tabelar as principais
determinantes a serem estudadas. Os dados
analisados foram coletados ao longo dos anos
de 2021 e 2022.

O objetivo foi comparar os dados intra-
operatoérios (tempo de cirurgia, tempo de
docking e tempo de console) entre os grupos,
para analisar a evolu¢ao do Servico de Urologia
do HNSG, conforme mais prostatectomias
roboticas sao realizadas.

Foram definidos trés padrdes de tempo
no estudo: 1) A duracdo da cirurgia desde a
incisdo da pele até o fechamento; 2) O tempo
de console desde que o cirurgido se coloca
no console do rob6 até que ele se retira do
aparelho; 3) O tempo de docking para colocagao
do rob6 em campo cirurgico pela equipe.

A andlise apresentada a seguir foi
realizada com base nos dados de 177 cirurgias.

12

Variaveis quantitativas foram descritas
por média, desvio padrao, mediana, minimo
e maximo. Para variaveis categoéricas foram
apresentados frequéncia e percentual. O
tempo de console (min), por apresentar
distribuicao normal dos dados foi comparada
entre os dois grupos estabelecidos pelo
periodo de realizacdo da cirurgia (12 e 22
metade) pelo teste t de student para amostras
independentes, enquanto o tempo de docking
(min) e a duragao da cirurgia (min), que nao
apresentavam distribuicdo normal dos dados,
foram comparadas entre os grupos pelo teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica
para as andlises realizadas com base na
amostra total. Os dados foram analisados com
0 programa computacional IBM SPSS v.28.0.

RESULTADOS

Apés a andlise da normalidade das

varidveis continuas, verificou-se que a
distribuicao dos dados se deu de forma normal.
Desta forma, todos os dados continuos foram

expressos como médias.

Ao todo, 177 pacientes preencheram
os critérios de inclusdo. A distribuicdo dos
pacientes foi semelhante entre os grupos,
sendo 89 (50,2%) pacientes na 12 metade e 88
(49,7%) pacientes na 22 metade (tabela 1).

TABELA 1 - Descri¢cdo dos tempos para a amostra total e comparagdo deles entre o grupo de cirurgia realizada na

primeira metade e na segunda metade.

Total (n=177)

Variavel Média + DP

Med (min-max)

12 metade (n=89)

Média £ DP
Med (min-max)

22 metade (n=88)

Média + DP
Med (min-max)

Valor de p

Duracao da 259 + 90

296 + 106

222 + 46

N . <0,001#
cirurgia (min) 242 (116 - 900) 295 (150 - 900) 222 (116 - 365)
Te d 312 4+3 2+1
empode <0,001#
Docking (min) 2(1-21) 3(1-21) 2(1-6)
Tempo de 192 + 52 206 + 55 177 + 46
<0,001*

console (min) 187 (61 - 347)

198 (65 - 347)

180 (61 - 278)

*Significancia do teste t de student para amostras independentes, p<0,05. #Significancia do teste ndo paramétrico

de Mann-Whitney, p<0,05.
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Do total de pacientes coletados, nem todos se encaixam no critério de inclusdo do estudo,
devido a auséncia de registros no momento da cirurgia, sendo que 12 pacientes tiveram de ser
excluidos do projeto.

A média de duragao de cirurgia, aplicando o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney,
devido a nao distribuicao normal dos dados, foi de 242 minutos (116-900), ou seja, 4 horas (h) e
02 minutos (min), tendo em conta que a primeira RARP realizada nesse estudo durou 270 min
(4h 30min) e o ultimo procedimento da série durou 222 min (3h 42min) (Figura 1). A média da
12 metade foi de 295 min (150-900), portanto, 4 horas e 55 minutos. A média da 22 metade foi de
222 min (116-365), equivalente a 3 horas e 42 minutos, o que demonstra significativa diferenca
entre os grupos na duragdo média das cirurgias (p < 0,001) (tabela 1).
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Figura 1 - Duracdo de cada uma das 177 cirurgias Figura 2 - Tempo de docking em cada uma das 177

apresentadas em sequéncia de realizagdo cirurgias apresentadas em sequéncia de realizacio

A média do tempo de docking, comparada entre os dois grupos estabelecidos pelo periodo
de realizagao de cirurgia (12 e 22 metade) pelo teste t de student para amostras independentes,
por apresentar distribuicao normal dos dados, foi de 2 min (1-21). O primeiro tempo de docking
da primeira RARP realizada nesse estudo foi de 1 minuto, ao passo que a ultima foi também de
1 minuto (Figura 2). A média da 12 metade foi de 3 minutos (1-21). A média da 22 metade foi de 2
minutos (1-6). Foi demonstrada reducdo no tempo de colocagdo do robé em campo cirdrgico pela
equipe entre os dois grupos (p < 0,001) (tabela 1).

A média do tempo de console, comparada entre os dois grupos estabelecidos pelo periodo
de realizacdo de cirurgia (12 e 22 metade) pelo teste t de student para amostras independentes,
por apresentar distribuicdao normal dos dados, foi de 187 min (61-347), equivalente a 3 horas e 07
minutos. O primeiro tempo de console da primeira RARP realizada nesse estudo durou 155 min
(2h 35min), ao passo que a ultima durou 181 min (3h 01min) (Figura 3). A média da 12 metade
foi de 198 min (65-347), equivalente a 3 horas e 18 minutos. A média da 22 metade foi de 180 min
(61-278), equivalente a 3 horas. A partir dessa comparagao, pode-se observar que os resultados
expostos na segunda metade tiveram tempo de console menor (p < 0,001) (tabela 1).
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Figura 3 - Tempo de Console em cada uma das 177 cirurgias apresentadas em sequéncia de realizacdo.

DISCUSSAO

Com o crescente aumento do numero
de realizacbes de RARPs nas duas ultimas
décadas, os estudos, revisdes e pesquisas
direcionadas para esse tdépico mostram-se
prosperos. Neste estudo prospectivo houve o
intuito de avaliar como a realizagao de RARPs
ao longo de dois anos atingiu no desempenho

intra operatdrio dos cirurgides.

Realizou-se um estudo prospectivo com
a finalidade de avaliar a curva de aprendizado
do Servico de Urologia de um hospital privado
de Curitiba apés a realizacao de 177 RARPs,
com a finalidade de observar se o estudo estava
em congruéncia com outros semelhantes
que evidenciaram a melhora do tempo de
duracdo da cirurgia (sendo considerado desde
o momento em que ha incisdao da pele até o
fechamento da mesa), o tempo de docking (que
é o posicionamento dorob6 em campo cirdrgico
pela equipe) e o tempo de console (momento
desde que o cirurgido se coloca no console do
robd até que ele se retira do mesmo).

Dentre alguns beneficios que a RARP
traz, estd a recuperacdo mais rapida, bem
como menos sangramento intra operatorio e
menores complicagdes no poés-operatério. O

cirurgiao, com auxilio do robd, dispde de um
campo de visdo ampliado, bem como maior
ergonomia e destreza dos movimentos °.

de
procedimentos robéticos realizados por um

Apos determinado numero
cirurgido, espera-se atingir um platd, no
qual nao ha como ocorrer maior ganho de
experiéncia. Ainda ndao ha definicdo de um
nimero ou média especifico para determinar
quando se atinge esse platd 8. Mesmo com
um grande volume de cirurgias, poucos
cirurgides atingirdo esse platd na sua curva
de aprendizagem quando se trata de cirurgia
robotica, devido a vida util do cirurgiao, que
costuma ser de 30 anos, e da necessidade de
realizacao de um elevado numero de cirurgias
roboticas para alcangar a proficiéncia na sua
linha de aprendizagem °. Portanto, esse estudo
ndo visava avaliar o momento exato em que o
Servico de Urologia atingiria a proficiéncia em
sua curva de aprendizagem na RARP, mas sim
a evolucao da técnica e como isso se refletiria a

partir dos tempos intra operatorios.

A andlise final evidenciou significativa
diferenca entre os grupos na duracdo média
das cirurgias (p < 0,001). O tempo cirurgico
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da 12 metade apresentou média de 295 min
(150-900), portanto, 4 horas e 55 minutos, em
contrapartida da 22 metade, que apresentou
média de 222 min (116-365), equivalente a 3
horas e 42 minutos.

Em relacdo ao tempo de docking, foi
demonstrado redugdo no tempo de colocacdo
do rob6 em campo cirdrgico pela equipe entre
os dois grupos (p < 0,001). A média da 12
metade foi de 3 minutos (1-21) ao passo que a
média da 22 metade foi de 2 minutos (1-6).

E a ultima variavel, o tempo de console,
também apresentou significativa redugdo de
tempo médio entre os dois grupos (p < 0,001),
sendo que a média da 12 metade foi de 198 min
(65-347), equivalente a 3 horas e 18 minutos e
a média da 22 metade foi de 180 min (61-278),
equivalente a 3 horas.

Um estudo retrospectivo semelhante,
que avaliou somente a curva de aprendizado
em relacdo ao tempo de console, com uma
casuistica total de 20 pacientes submetidos
a RARP entre um periodo de 5 meses. Houve
diminui¢do significativa no parametro intra-
operatoério, sendo esse um curto periodo de
tempo, o que avaliou a curva de aprendizagem
como curta, sendo essa uma das principais
vantagens da utilizacdo da técnica robética *°.
Todavia, outro estudo retrospectivo que teve
como objetivo analisar a curva de aprendizado
da RARP em um tempo de avaliagdo de
procedimentos realizados entre 12/06/2012
a 08/07/2015, com uma casuistica total de
133 pacientes submetidos a PARP. O estudo
concluiu que houve reducao no tempo cirurgico
total e também no tempo de console, mas que
a curva de aprendizado para PRRA é extensa,
apesar da melhora nos tempos .

Outro estudo evidencia que o cirurgiao
se sente confortavel apds realizar de 8 a 40
PARPs, e que a curva de aprendizagem melhora
de maneira exponencial em seus parametros
conforme mais procedimentos roboticos sao
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realizados '*. Um outro estudo retrospectivo,
que tomou em conta as primeiras 70 RARPs
consecutivas, com foco reservado na curva de
aprendizagem do tempo operatorio revelou
que o total de procedimentos realizados foi
o suficiente para atingir nivel de proficiéncia
na Universidade de Columbia. Houve
significativa melhora nos parametros iniciais
analisados no decorrer dos procedimentos,
com enfoque nos 20 primeiros 2. Em resumo,
a curva de aprendizado da RARP varia
muito com os parametros avaliados, bem
como com a “expertise” de cada cirurgido,
sendo que o controle adequado da avaliagao
da aprendizagem requer um periodo de
acompanhamento extenso para um resultado

efetivo 113,

CONCLUSAO

A principal hip6tese era que, apos 2
anos realizando prostatectomia robotica, do
inglés robot-assisted radical prostatectomy,
o Servico de Urologia do Hospital Nossa
Senhora das Gragas apresentasse redugao do
tempo de docking, tempo de console e tempo
total de cirurgia, com melhora na curva de
aprendizagem e aperfeicoamento na técnica
da prostatectomia robética como tratamento
cirargico do cancer de proéstata. O objetivo do
estudo foi alcan¢ado.

O resultado do estudo e o confronto com
a literatura demonstraram que ha melhora
da curva de aprendizagem conforme mais
prostatectomias roboéticas sdo realizadas,
sendo que essa curva € longa e necessita de um

tempo extenso de avaliagao.

Nesta andlise, foi considerada uma
boa obteng¢ao de resultados, quanto ao tempo
operatorio, ao tempo de console e ao tempo de

docking, e coincide com trabalhos ja publicados.

A presenga do robd nos centros

cirurgicos é uma realidade atual e que se
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tornara cada vez mais inserida na rotina dos
cirurgides, nas mais variadas especialidades.
Por esse motivo, a experiéncia com tais
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Vitamina D e morbidades obstétricas
em gestantes

Vitamin D and obstetric morbidities in pregnant women
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RESUMO

Introducao: A vitamina D participa de processos importantes da gesta¢do, como implantacao do
embrido, angiogénese, inflamacao e metabolismo da glicose. Objetivos: Correlacionar os niveis
de vitamina D de gestantes com a ocorréncia das principais complicacdes gestacionais: diabetes
mellitus gestacional, doenca hipertensiva da gestacdo e trabalho de parto prematuro. Métodos:
Estudo observacional, analitico, longitudinal, prospectivo e de coorte, realizado entre abril de 2021
a abril de 2022, na Secao de Obstetricia do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato
de Oliveira”, Sao Paulo. Foram dosados niveis de vitamina D em gestantes antes de 20 semanas e no
dia do parto. De acordo com os niveis apresentados estratificaram-se grupos usando os seguintes
niveis de hidroxi- vitamina D (25-OH-D): 230-100ng/mL suficiente, 220-<30ng/mL insuficiente
e <20ng/mL: deficiente. As variaveis analisadas foram: desenvolvimento de doencga hipertensiva
gestacional, diabetes mellitus gestacional e trabalho de parto prematuro e os dados foram obtidos
no prontudrio eletronico hospitalar. Além disso, avaliou-se com questionarios a aderéncia ao
tratamento, ingestao de alimentos ricos em vitamina D e exposicao solar 3 vezes na semana durante
a gestacao e realizadas comparagdes. Resultados: O estudo incluiu 207 gestantes, das quais 31,9 %
eram deficientes e 68,1% insuficientes. Aderiram ao tratamento 81,6% e 18,4% nao aderiram. Entre
as que suplementaram (N=169), observou-se que a vitamina D do dia do parto melhorou em 89,3%
das pacientes. Das que nao aderiram (N=38), 13,2% melhorou. No grupo que tratou, a exposicao
solar foi ausente em 61,5% e presente em 38,5%. Nao houve relacao estatistica significativa entre
aderéncia ao tratamento e as 49,3% pacientes que utilizaram alimentos ricos em vitamina D. Das
insuficientes 84,4% melhoraram os niveis de vitamina e das deficientes somente 56,1%. Entre as
que nao trataram, 68,4% desenvolveram doencas e somente 33,1% das que trataram adoeceram. O
diabetes mellitus gestacional foi observado em 44,7% das que ndo suplementaram e 12,4% das que
suplementaram. Quanto ao risco de desenvolver doenc¢a hipertensiva gestacional em pacientes que
aderiram ao tratamento, ndo houve diferenca estatistica quando se comparou ao grupo de pacientes
que aderiram. Conclusao: Niveis reduzidos de vitamina D na gesta¢do associaram a uma frequéncia
maior de diabetes mellitus gestacional. Suplementacdo dessa vitamina na gravidez nao influenciou o

desenvolvimento de doenca hipertensiva gestacional ou trabalho de parto prematuro.

Descritores: Vitamina D; Gestantes; Hipertensdao Induzida pela Gravidez; Diabetes Gestacional;

Trabalho de Parto Prematuro.
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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D participates in important processes of pregnancy such as embryo
implantation, angiogenesis, inflammation and glucose metabolism. Objectives: to correlate vitamin
D levels in pregnant women with the occurrence of the main gestational complications: gestational
diabetes mellitus, hypertensive disease of pregnancy and premature labor. Methods: Observational,
analytical, longitudinal, prospective and cohort study, carried out between April 2021 and April
2022, in the Obstetrics Section of the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, Sdo Paulo. Vitamin D levels were measured in pregnant women before 20 weeks and on
the day of delivery. According to the levels presented, groups were stratified using the following
levels of hydroxyl vitamin D (25-OH-D): 230-100 ng/mL sufficient, 220-<30 ng/mL insufficient
and <20ng/m: deficient. The variables analyzed were the development of gestational diabetes
mellitus, hypertensive disorders of pregnancy and preterm labor and the data were obtained from
the hospital’s electronic medical system. In addition, adherence to treatment, intake of foods rich in
vitamin D and sun exposure 3 times a week during pregnancy were evaluated with questionnaires
and comparisons were made. Results: The study included 207 pregnant women, of which 31.9%
were deficient and 68.1% were insufficient. 81.6% adhered to the treatment and 18.4% did not
adhere. Among those who supplemented (N=169), it was observed that vitamin D on the day of
delivery improved in 89.3% of patients. Of those who did not adhere (N=38), 13.2% improved. In the
treated group, sun exposure was absent in 61.5% and present in 38.5%. There was no statistically
significant relationship between adherence to treatment and the 49.3% patients who used foods
rich in vitamin D. Of those who were insufficient, 84.4% improved their vitamin levels and of those
who were deficient, only 56.1%. Among those who were not treated, 68.4% developed diseases
and only 33.1% of those who were treated became ill. Gestational diabetes mellitus was observed
in 44.7% of those who did not supplement and 12.4% of those who supplemented. Regarding the
risk of developing gestational hypertensive disease in patients who adhered to treatment, there
was no statistical difference when compared to the group of patients who adhered to treatment.
Conclusion: reduced levels of vitamin D during pregnancy were associated with a higher frequency
of gestational diabetes mellitus. Supplementation of this vitamin during pregnancy did not influence

the development of gestational hypertensive disease or premature labor.

Keywords: Vitamin D; Pregnant Woman; Hypertension, Pregnancy-Induced; Diabetes, Gestational;
Obstetric Labor, Premature.
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Vitamina D e morbidades obstétricas em gestantes

INTRODUCAO

A vitamina D ou 25-OH-D pode estar

associada a muitos processos, incluindo
efeitos de diferenciacao e proliferacdo celular,
secre¢des hormonais, acdo sobre o sistema
imunolégico e algumas doencas crdonicas nao
transmissiveis. Além disso, participam da
mecanica do sistema musculoesquelético e da
regulacdo do metabolismo do calcio, fésforo,
hormonio da paratireoide (PTH) e calcitonina.
E um fator necessario para o crescimento e
manuten¢do do tecido 6sseo e homeostase

tanto do calcio como do fésforo'.

Existem duas fontes de vitamina D,
uma exogena adquirida pela dieta na forma de
vitamina D2 (calciferol) e D3 (colecalciferol)
e a outra pela producdo enddgena, que ocorre
na pele mediante acdo da radiagdo ultravioleta
B (UVB) pela fotdlise,
7-deidrocolesterol em vitamina D3

que transforma o

Na gestacdo, ocorrem mudancas
significativas no metabolismo do calcio e
da vitamina D para atender as necessidades
de mineralizacdo 6ssea do feto. A gestante
se adapta as necessidades do produto da
concepc¢ao e aumenta a absorg¢do de calcio no
inicio da gestagdo. Atinge o nivel maximo no
ultimo trimestre. Isso ocorre com o aumento
intestinal

da absorcao e diminuicdo da

excrec¢do urinarial.

Durante a gravidez, a vitamina D
participa de diversos processos importantes,
tais como: implantacio do embrido,
angiogénese, sistema imunolégico, inflamacao,
metabolismo da glicose entre outros. Yue, et
al.? questionaram se os baixos niveis maternos
de vitamina D antes de 20 semanas de gestacdo
estariam associados a um risco aumentado
de doencas hipertensivas gestacionais (DHG)
como a pré-eclampsia e, especialmente, pré-
eclampsia grave de inicio precoce. Ademais,
Wetta, et al., expuseram que a ingestdo de

suplementos de vitamina D durante a gravidez
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diminuiu o risco subsequente de pré-eclampsia
e, também questionaram uma possivel
associacao da deficiéncia de vitamina D com
vaginose bacteriana, um fator de risco para
trabalho de parto prematuro. Também, Yue,
et al.,, demonstraram que niveis suficientes
de vitamina D antes das 20 semanas seria
um fator protetor para o desenvolvimento de

diabetes mellitus gestacional **.

As sindromes hipertensivas que

ocorrem na gestacdo, em especial a
(DHEG),

acarretam risco real e impacto significativo

doenca hipertensiva gestacional

nos indicadores relacionados a saude
materna e infantil. Além de constituir fator
causal para mortes maternas e perinatais,
implica em limitagdes definitivas na saude
materna e graves problemas decorrentes da
prematuridade iatrogénica associada, sendo
a DHEG a principal causa de prematuridade
eletiva no Brasil. Nao existem informacdes
precisas sobre a incidéncia de pré-eclampsia
em todo o mundo, porém estima-se que
ocorra entre 3,0% e 5,0% das gestacoes.
Especificamente no Brasil, a incidéncia é de

aproximadamente 1,5% e 0,6% de eclampsia®.

A DHEG é definida por hipertensao
arterial (pressao arterial sistélica de 140
mmHg ou pressao arterial diastélica maior ou
igual a 90 mmHg), diagnosticada pela primeira
vez apoOs a 202 semana de gestacdo associada
a um dos critérios clinicos e/ ou laboratoriais
especificos de sua fisiopatologia °.

A implantacdo e o desenvolvimento
anormais da placenta associados a ma
perfusdo uteroplacentaria sdo consideradas
as principais causas de pré-eclampsia. A
implantacdo anormal pode se originar da
resposta do sistema imunolégico materno
a placenta apds interrup¢dao da tolerancia
imunolégica durante a gravidez. Metanalises
e revisdes sistematicas concluiram que uma

baixa concentracdo sérica materna de 25-OH-
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D antes de 20 semanas esta associada a um
risco aumentado de DHEG?.

Diabetes mellitus gestacional (DMG),
é outra doenca que também pode se associar
a niveis deficientes de vitamina D. E definido
como intolerancia a glicose diagnosticada
durante a gravidez, seja por alteracdo da
glicemia de jejum na primeira consulta de
pré-natal ou no teste de tolerancia oral
a glicose (TOTG) realizada entre 24 e 28
semanas. A DMG é um problema em nivel
mundial. Segundo a Federagdo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO, 2017)5,
nas ultimas décadas, a prevaléncia de DMG
variou de 1 a 37,7%, com média mundial de
16,2%°.
frequéncia de hiperglicemia na gestagdao no

As estimativas populacionais de

Brasil sdo conflitantes, porém o Sistema Unico
de Saude (SUS) estima que a prevaléncia
seja de aproximadamente 18%, o que pode
comprometer a qualidade de vida materna
como a sobrevida do bindmio materno fetal >°.

As complicagdes neonatais relaciona-
das a DMG, sao hiperbilirrubinemia, hipogli-
cemia, hipocalcemia, retardo de crescimento
intrauterino, policitemia, sindrome da angus-
tia respiratoéria (SAR), macrossomia e ma for-
macdo. Além disso, a hiperglicemia durante a
gestacdo também aumenta os riscos dessas
criancas desenvolverem obesidade, sindrome
metabdlica e diabetes na vida futura °.

A fisiopatologia do DMG inclui resis-
téncia a insulina e/ou insuficiéncia relativa da
mesma. Yue, et al.? demonstraram que niveis
suficientes de vitamina D antes de 20 semanas
de gestacdo reduz o risco de desenvolver into-
lerancia a glicose e consequentemente diabetes
gestacional. Além disso, relataram que a su-
plementacao de vitamina D durante a gravidez
pode reduzir a incidéncia de DMG *°.

O trabalho de parto prematuro (TPP)
associa-se a 75% dos nascimentos antes da 372
semana de gestacdo. E diagnosticado quando
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ocorrem ao menos quatro contragoes em 20
minutos ou oito contragcdes em 60 minutos
associadas a dilatagao cervical de no minimo 1
cm, além de esvaecimento cervical .

A cada ano, nascem 15 milhées de neo-
natos prematuros em todo o mundo. Desses,
1,1 milhdoes morrem como resultados de com-
plicacbes relacionadas a idade muito precoce
e ainda, em longo prazo podem sofrer graves
consequéncias como dificuldades de aprendi-
zagem e autismo. O trabalho de parto prema-
turo possui etiologia multifatorial. Embora
sua fisiopatologia permaneca desconhecida,
ha fortes evidéncias de que a infeccdo intrau-
terina é um importante fator de risco ’.

Wetta, et al.,® questionaram se a carén-
cia de vitamina D estaria relacionada a maior
prevaléncia de TPP, uma vez que a 1,25- dihi-
droxivitamina D pode reduzir infec¢des bac-
terianas, principalmente vaginose bacteriana
que atuaria como fator de risco para TPP.

Quando sdo considerados que varios

estudos observacionais correlacionam a
caréncia de vitamina D em gestantes com a
ocorréncia de doencas como DHEG, DMG e
TPP, o presente estudo pretende avaliar os
niveis séricos de vitamina D em gestantes que
realizaram pré-natal no Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” (HSPE-FMO), em Sao Paulo e verificar
possiveis correlagdes com o desenvolvimento

de doencas durante a gestacao.

Além disso, as posologias recomendadas
para administracdo de vitamina D durante a
gestacdo sdo variaveis. A organizacdo mundial
da saude (OMS) em 2019 recomendou 200Ul
por dia para gestantes que apresentassem
niveis inferiores a normalidade. Desde 2017
a FEBRASGO recomenda uso de doses de
4.000-6.000UI por dia, na gravidez, enquanto
o departamento de sadde do Reino Unido
recomendou em 2018 suplementacdo com
400Ul por dia de vitamina D #10,
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OBJETIVO GERAL

o Correlacionar os niveis de vitamina D em

gestantes com a ocorréncia das seguintes
diabetes
mellitus gestacional, doengas hipertensivas

complicacdes gestacionais:

da gestacdo e trabalho de parto prematuro.

OBEJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar a associacdo dos niveis de
vitamina D e o desenvolvimento de outras
comorbidades;

o Avaliar aderéncia ao tratamento proposto;

o Avaliar a eficacia da posologia de suplemen-
tacdo de vitamina D prescrita em consulta
pré-natal.

METODOS

Estudo observacional, analitico, longitu-
dinal, prospectivo e de coorte, realizado entre
abril de 2021 e abril de 2022, na Se¢ao de Obs-
tetricia do Hospital do Servidor Publico Esta-
HSPE-F-
MO na cidade de Sao Paulo, em que se avaliou a

dual “Francisco Morato de Oliveira”

correlagdo dos niveis de vitamina D em gestan-
tes e a ocorréncia de complicacdes obstétricas,
além da efetividade da posologia prescrita e a
aderéncia ao tratamento proposto.

Foram dosados os niveis de vitamina
D no sangue periférico das gravidas em dois
momentos: antes de 20 semanas (durante
acompanhamento pré-natal) e no momento
do parto. Os niveis de vitamina D na gestacdo
foram estratificados usando os seguintes
>30-100ng/
mL, insuficiente: 220 - <30ng/mL, deficiente:

niveis de 25-OH-D: suficiente:

<20ng/mL". Dessa forma, foram constituidos
dois grupos: insuficientes e deficientes.

Para pacientes que apresentaram insu-
ficiéncia ou deficiéncia de 25-OH-D antes de
20 semanas de idade gestacional foi prescrito
pelo médico pré-natalista 2000UI / dia de vi-
tamina D até o momento do parto, conforme
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esquema recomendado pelo Colégio America-
no de Obstetricia e Ginecologia (ACOG)*2.

As seguintes variaveis foram avaliadas:

o Avaliacdo da pressao arterial ao longo do
acompanhamento do pré-natal, desenvolvi-
mento de Doenga Hipertensiva Gestacional;

« Diagndstico de DMG;
e Ocorréncia de trabalho de parto prematuro;

e Ocorréncia de desfechos desfavoraveis no
dia do parto;

o Aderéncia ao tratamento.

A doenga hipertensiva gestacional foi
definida como o surgimento de hipertensao
(PA >/=140/90) apés 20 semanas de gravidez.
O diabetes mellitus gestacional foi definido
por glicemia de jejum na primeira consulta
superior ou igual a 92 mg/dL ou quando TOTG
com 75g de sobrecarga de glicose, realizado
entre 24-28 semanas de gestacao apresentou
ao menos um valor alterado. Os parametros
considerados foram: em jejum, maior ou igual
a 92 mg/dL; maior ou igual a 180 mg/dL na 12
hora pés prandial e maior ouiguala 153 mg/dL,
na 22 hora pds prandial. J4 o trabalho de parto
prematuro, foi considerado quando a gestante
em idade gestacional inferior a 37 semanas,
apresentou ao menos quatro contracoes em 20
minutos associadas a dilatagao cervical de pelo
menos 1 cm além de esvaecimento cervical.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusio incluiram todas
as gestantes que:

o Realizaram pré-natal no HSPE e ndo
apresentavam comorbidades prévias;

o Foram admitidas em trabalho de parto no
Centro Obstétrico do HSPE-SP;

o Assinaram termo de consentimento infor-
mado sobre o estudo concordando em parti-
cipar do estudo;

o Responderam ao questionario sobre a
suplementacao de vitamina D.
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)
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Critérios de nio inclusio

Compreenderam os critérios de nao
inclusdo todas as gestantes que:

o Apresentavam antecedentes de hipertensao
arterial cronica, diabetes ou trabalho de
parto prematuro;

« Possuiam gestagdes multiplas;

o Apresentaram antecedentes de cirurgia
bariatrica;

o Eram portadoras de Doen¢a de Chron ou
Retocolite ulcerativa;

o Portavam fetos com anomalias;

o« Nao realizaram a dosagem sérica de
vitamina D antes de 20 semanas;

e Nao assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido sobre o estudo (TCLE).

Conforme a aderéncia ao tratamento
formou-se dois grupos: as pacientes que
aderiram a suplementacdo e as que nao
aderiram. Entre aquelas que aderiram ao
tratamento foi analisado se houve melhora dos
niveis de vitamina D e se atingiram valores
superiores a 30ng/mL no dia do parto. As
pacientes que nao apresentaram melhora
foram comparadas com o grupo das pacientes
que nao aderiram.

No grupo das pacientes que

apresentaram melhora dos niveis de
vitamina D, verificaram-se a interferéncia de
alimentac¢do rica nesse nutriente e exposicao
solar trés vezes na semana durante a
gestacdo. Também foi estudada a prevaléncia
desfechos crescimento

de outros como

intrauterino restrito, colestase gravidica,
COVID, hipotireoidismo, mecoénio, placenta
previa, pielonefrite e polidramnio. O mesmo
foi realizado no grupo das pacientes que ndo
apresentaram melhora na 22 dosagem de

vitamina D e feita uma comparacao.

Todos os dados de anamnese, exame
fisico, desfechos obstétricos foram obtidos
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de prontuario médico eletronico, via sistema
online “MV”. No momento da internagdo para o
parto, verificou-se a adesdo ao tratamento.

O estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica e Pesquisa sob CAAEE n®
4780221.9.000.45463 da Plataforma Brasil. As
pacientes nao foram identificadas de modo a
respeitar sua privacidade e o sigilo das infor-
macgoes obtidas e analisadas.

A andlise estatistica foi realizada
através da tabulacdo dos dados no programa
Excel Office 2010 e utilizados os softwares
SPSSV20 e Minitab 16. A estatistica descritiva
foi feita a partir do calculo das frequéncias
absoluta e percentual descritos nas tabelas.
A comparacao entre os grupos foi realizada
pelo “Teste de Igualdade de Duas Proporg¢des”

e pelo “Teste de Qui-Quadrado’.

Considerou-se o risco alfa menor ou
igual a 5% e intervalo de confiangca de 95%.
Os resultados foram discutidos a partir de
bibliografia especifica®®'*.

RESULTADOS

Entre abril de 2021 e abril de 2022
ocorreram 720 partos no Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo.
Entre as parturientes 50 realizaram pré-
natal externo, 180 apresentaram hipertensao
arterial cronica, diabetes ou histéria de
trabalho de parto prematuro anterior. Trinta
apresentavam outras comorbidades como:

gestacoes multiplas, antecedentes de cirurgia
bariatrica, doenca de Chron, retocolite

ulcerativa ou anomalias fetais.

Ademais, na primeira consulta de
pré-natal, 173 pacientes ndo apresentaram
insuficiéncia de vitamina D e 80 parturientes
ndo assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido ou nao responderam ao
questionario e, portanto, nao foram incluidas

no estudo.
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)
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720 partos
04/21-04/22

80 nao
dosaram ou ndo
assinaram TCLE

50 pré-natal 180 HAS, DMG
externo e TPP

30 outras 173 Vit D
comotbidades adequada

N total = 207
pacientes

Figura 1 - Numero total da amostra

Dessa forma, participaram do trabalho 207 pacientes (Figura 1) que apresentavam idade
minima de 16 e maxima de 47 anos, o que resultou na média de idade de 33,5 + 0,9 anos, ou seja,
a média variou de 32,6 a 34,4 anos com 95% de confianca estatistica.

As trés variaveis (idade materna, primeira e segunda dosagens de vitamina D) possuiam
baixa variabilidade (coeficiente de variacdo - que avalia o quanto de variabilidade representa da
meédia - inferior a 50%), o que corresponde a uma homogeneidade dos resultados.

Tabela 1-Dados referentes a gestantes acompanhadas no HSPE

Média Mediana DP
Idade 33,5 35 6,7
VIT D — p. natal 22,30 22,40 5,05
VITD - Dia do parto 36,77 37,90 10,86

N =207 - Intervalo de confianga (IC). Desvio pardo (DV)

Do total da amostra (N=207), 31,9 % das gestantes (N=66), possuiam deficiéncia de
vitamina D (nivel sérico <20ng/ml), enquanto, que 68,1 % (N=141) apresentaram insuficiéncia
(nivel séricos entre 20-30ng/ml), p<0,001.

Das 207 pacientes, 39,6% (N=82) desenvolveram comorbidades, sendo 3,4%(N=7) doenca
hipertensiva da gestagao, 18,4% (N=38) diabetes mellitus gestacional e 2,4 % (N=5) de trabalho
de parto prematuro, conforme descrito na Figura 2.
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Trabalho de Parto Prematuro (TPP)

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Doenga hipertensiva gestacional (DHEG)

Comorbidade

0,024

|

0,034

|

HSim

0,184

0,184

EN3o

0,396

0,604

0,816

0,816

0,976

0,966
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Figura 2 - Prevaléncia de comorbidades das parturientes (2021/22). *100% = N de 207 = Amostra total.

Todas as pacientes que demonstraram insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D foram

orientadas a repor. Cento e sessenta e nove gestantes (81,6 %) aderiram ao tratamento com
2.000UI de Vitamina D por dia, enquanto 18,4 % (N=38) ndo aderiram (p=0,060).

Entre aquelas que realizaram o tratamento (N=169), observou-se que a posologia de 2.000
Ul diarias foi suficiente, pois implicou em melhora no valor sérico da Vitamina D na 22 dosagem
(dia do parto) em 89,3% (N=151). Das que nao aderiram (N=38), observou-se que ndao houve

melhora em 86,8% (N=33) das pacientes.

A exposicdo solar trés vezes na semana foi observada em 38,5% (N=65) das que aderiram
ao tratamento, o que demonstra que esse fator nao influenciou na melhora da vitamina D,

conforme disposto nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Andlise das variaveis relacionadas aos niveis de vitamina D na 12 consulta de pré-natal - HSPE 2021 - 2022

Deficiente

Insuficiente

Aderéncia ao tratamento N&o

(2000 Ul/dia) Sim
Melhora VIT D Nao
(dia do parto) Sim
. Nao

Alimentacéao .
Sim
Exposicéo solar Nao
3 x por semana Sim
. Nao

Comorbidades .
Sim
Nao

DHEG .
Sim
Nao

DMG .
Sim
Nao

TPP )
Sim
Nao

OUTRAS )
Sim

17
49
29
37
33
33
42
24
38
28
65
1
51
15
65
1
52
14

25,8
74,2
43,9
56,1
50,0
50,0
63,6
36,4
57,6
42,4
98,5

1,5
77,3
22,7
98,5

1,5
78,8
21,2

21
120
22
119
72
69
83
58
87
54
135
6
118
23
137
4
117
24

14,9
85,1
15,6
84,4
51,1
48,9
58,9
41,1
61,7
38,3
95,7
4,3
83,7
16,3
97,2
2,8
83,0
17,0

200
7
169
38
202
5
169
38

75,4
50,7
49,3
60,4
39,6
60,4
39,6
96,6
3,4
81,6
18,4
97,6
2,4
81,6
18,4

0,060

<0,001

0,887

0,513

0,572

0,309

0,267

0,564

0,468

*Nivel sérico de vitamina D <20ng/ml. **Nivel sérico de vitamina D entre 20-30ng/ml.
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Houve significancia estatistica na distribuicdo de quase todos os fatores, com excecdo da
alimentacdo, pois ndo se verificou diferenga estatistica significativa entre os 50,7% (N=105) das
gestantes que ndo se alimentaram com alimentos ricos em vitamina D durante o pré-natal e os
49,3% (N=102) que se alimentaram (p-valor = 0,768).

Foi possivel observar que tanto as pacientes deficientes quanto as pacientes com
insuficiéncia de vitamina D aderiram ao tratamento sem significancia estatistica nos dois grupos.
Das variaveis correlacionadas com os niveis de vitamina D da 12 consulta, somente uma obteve
relacdo estatisticamente significante: a melhora da 22 dosagem. Isto se deve a observacao de que
asl19pacientes insuficientes apresentaram 84,4% de melhora no segundo valor enquanto as 37
pacientes com deficiéncia apresentaram somente 56,1% (p-valor <0,001) - Tabela 4.

Tabela 5 - Relacdo entre aderéncia ao tratamento variavel no dia do parto de gestantes do HSPE, 2021-22.

Nao aderiu Aderiu
(38) (169)
N N
Melhora VIT D Nao 33 86,8% 18  10,7% 51 24,6% <0.001
(Dia do parto) Sim 5 13,2% 151 89,3% 156 75,4% ’
Nao 17 44, 7% 88 52,1% 105 50,7%
Alimentaggo _ ? ° ? 0,414
Sim 21 55,3% 81 479% 102 49,3%
Exposicdo ao sol 3 x por N&o 21 55,3% 104 61,5% 125 60,4% 0475
semana Sim 17 44.7% 65 385% 82 39,6% ’
Nao 12 31,6% 113 66,9% 125 60,4%
Comorbidades _ ° ° ° <0,001
Sim 26 68,4% 56 33,1% 82 39,6%
DHEG Nao 36 94,7% 164 97,0% 200 96,6% 0478
Sim 2 5,3% 5 3,0% 7 3,4% ’
OMG Nao 21 55,3% 148 87,6% 169 81,6% <0.001
Sim 17 44,7% 21 124% 38 18,4% ’
PP Nao 36 94,7% 166 98,2% 202 97,6% 0.206
Sim 2 5,3% 3 1,8% 5 2,4% ’
OUTRAS Nao 31 81,6% 138 81,7% 169 81,6% 0.991
Sim 7 18,4% 31 183% 38 18,4% ’

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)/ Doenga hipertensiva gestacional (DHEG)/ Trabalho de Parto Prematuro (TPP).

Apresentaram melhora na segunda dosagem de vitamina D 156 pacientes, o equivalente
a 89,3% (N=151) entre aquelas pacientes que aderiram e 13,2% (N= 5) entre aquelas que ndo
aderiram ao tratamento (p<0,001).

Quanto ao surgimento de comorbidades, 33,1% (N=56) entre quem aderiu ao tratamento
ndo foram observados desfechos desfavoraveis ao longo da gestagdo, enquanto 68,4% (N=26) das
pacientes que ndo aderiram desencadearam alguma morbidade, conforme Figura 2.

Quando analisado desenvolvimento de DHEG em pacientes que aderiram ao tratamento e
em pacientes que ndo aderiram, ndo houve diferenca estatistica.

Houve diferenca com significancia estatistica no surgimento de DMG uma vez que das
169 gestantes que aderiram ao tratamento, 12,4% (N=21) desenvolveram diabetes. Entre as 38
pacientes que ndo aderiram ao tratamento, 44,7 % (N=17) desenvolveram diabetes na gravidez
(p-valor <0,001).
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A populagdo estudada apresentou
outras comorbidades tais como: crescimento
intrauterino restrito (CIUR), colestase, infec¢ao
por COVID, meconio (sofrimento fetal agudo),
placenta prévia, pielonefrite, polidramnio
e foram agrupadas na figura 2 na categoria
“OUTRAS”. Nao houve diferenca na incidéncia
dessas doengas com relevancia estatistica

quanto 3 aderéncia ou ndo ao tratamento.

Conforme disposto na figura 2, cons-
tatou-se que as pacientes que apresentaram
melhoras da vitamina na segunda dosagem de-
senvolveram menos comorbidades. Ademais,
exposicao solar trés vezes na semana e alimen-
tacdo rica neste nutriente foram fatores que
ndo influenciaram a melhora da vitamina D.

DISCUSSAO

Entre as gestantes analisadas no estudo,
observou-se que a grande maioria (68,1%)
apresentou niveis insuficientes de vitamina D e
em menor propor¢ao (31,9%) niveis deficientes.
Possivelmente por se tratar de uma populacdo
com nivel socioecondmico diferenciado, com
mais acesso a informacgdes, esclarecimentos
sobre as necessidades nutricionais e os
beneficios de manter niveis adequados dessa
vitamina e com acesso direto a alimentos ricos
neste nutriente. Situacdo similar foi observada
em estudos de Vollebregt, et al, e de van
Eijsden, et al., citados por van Weert, et al.,,
realizado em Amsterdam (2004), com 2.074
mulheres nuliparas sem hipertensao pré-
existente e com status conhecido de vitamina
D antes de 17 semanas, das quais 21,3% (N=
442) era insuficiente e 99 % (N= 206) era
deficiente e 60,9 % (N=1263) eram normais *°.

Um nimero muito maior de gestantes
aderiu ao tratamento proposto, o que pode
ser atribuido a uma boa assisténcia pré-natal
no HSPE. Entretanto, o estudo se limitou
em ndo uniformizar uma Unica marca ou
recomendacdo de laboratério, visto que nao
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recebeu patrocinio de terceiros. Dessa forma,
osresultados podem ter sido influenciados pela
divergéncia entre as formulag¢des utilizadas
pelas pacientes.

A posologia de 2.000 Ul/dia de vitamina
D prescrita implicou na melhora do valor
sérico da dosagem no dia do parto em 89% das
gestantes entre as que aderiram ao tratamento.
Tal resultado concorda com um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo realizado na Nova Zelandia (2014) com
260 gestantes em que se provou a segurang¢a
e a eficacia de 2.000UI diarias de vitamina
D instituidas a partir de 27 semanas até o
momento do parto. Contudo, tais resultados
sdo discordantes dos observados na populagdo
de gestantes arabes avaliada entre 2008 e
2011 em um estudo randomizado, controlado e
duplo-cego que avaliou a suplementacao diaria
de vitamina D com 400, 2.000 ou 4.000 UI e
concluiu que a posologia de 4.000 Ul/dia era a

mais eficaz 1618,

Marrafon, etal.,'®realizaramrevisio de
literatura, na qual um dos fatores avaliados
para a deficiéncia materna de vitamina
D durante a gestacdo seria a localizacao
geografica.Segundoessesautores,emregides
localizadas em altas latitudes ou areas
urbanas com excesso de prédios e poluigao,
haveria uma baixa penetracdo dos raios
UVB na pele e menor conversao em vitamina
D3. Em contrapartida, o presente estudo,
realizado na cidade de Sao Paulo, regido
também urbana, observou-se que a maioria
das pacientes que apresentou melhora na
segunda dosagem ndo se exp0s trés vezes na
semana ao sol, e foi, portanto, um habito que
nao influenciou nos resultados. Além disso,
vale ressaltar que até o presente momento
desconhece-se qual o nivel de exposicao ao
sol segura e suficiente para manter niveis
adequados dessa vitamina 1°,

Quanto a alimentagdo rica em vitamina
D, 50,7% das gestantes se preocuparam com a
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dieta, enquanto o restante ndo. Dessa forma,
como foi distribuida igualmente a metade da
populacao estudada, a alimentacao ndo foi
um fator de confusdao na melhora dos niveis
da vitamina. Em contrapartida, um estudo
realizado em Amsterdam (2004), com 2.074
mulheres nuliparas sem hipertensao pré-
existente e com status conhecido de vitamina
D antes de 17 semanas, evidenciou que os
principais fatores de confusao foram indice de
massa corporal (IMC), alimentacgdo, estacao da
coleta da amostra, nivel socioecon6mico, nivel
de escolaridade, estado civil, etnia, paridade,
idade materna e tabagismo. O presente estudo
apresenta limitacdo uma vez que ndo foram
avaliadas tais variaveis?®.

O grupo de insuficiéncia demonstrou
segunda
dosagem de vitamina D em comparagdo com

uma melhora significativa na
o grupo de deficiéncia. E muito mais facil se
atingir o nivel adequado da vitamina entre
as pacientes que partiram de uma dosagem
mais proxima do valor da normalidade quando
comparadas aquelas que apresentavam niveis

mais baixos.

Pacientes que aderiram a suplementacao
da vitamina e por consequéncia apresentaram
melhora na segunda dosagem, desenvolveram
menos comorbidades, provavelmente a custas
de diabetes mellitus gestacional, cuja incidéncia
foi a mais relevante. Tal resultado se assemelha
ao de Pleskalov3, et al. que avaliaram 76 pacien-
tes na Republica Tcheca e concluiram que quan-
do se aumenta o nivel sérico de 12,5 nmol/L de
25 (OH) D, diminui-se em 12% o risco de DMG *.

Quando analisado o desenvolvimento de
doenca hipertensiva gestacional nas pacientes
que aderiram a suplementacdo na gestacao,
ndo houve diferenca estatistica significativa, o
que difere de um estudo publicado por Marya,
et al.,?°. Os autores analisaram 400 gestantes
e evidenciaram que a suplementacdo de
vitamina D reduz o risco de pré-eclampsia, em
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comparag¢do com controles ndo suplementados.
Contudo, deve ser destacado que, apesar das
evidéncias favoraveis, a OMS nio recomenda
a suplementacdo com vitamina D como
estratégia para prevencdo da pré-eclampsia
para gestantes de alto risco 2123,

Uma revisdo sistematica publicada em
2019 pela Cochrane (revisdo de 2012/16)
clinicos realizados

reuniu 30 estudos

em varios paises sobre os efeitos de
suplementacdo de vitamina D durante a
gravidez. Esses estudos envolveram 7.033
mulheres, e os resultados sugerem que
suplementar gestante apenas com vitamina
D, isolada, provavelmente reduz o risco de
PE, DMG, baixo peso ao nascer e hemorragia
pds-parto grave. Entretanto, faz pouca ou
nenhuma diferen¢a no risco de desenvolver
TPP. Esses achados sdo concordantes com o
presente estudo em relagdo ao TPP uma vez
que ndo houve diferenca estatistica no seu
desenvolvimento no grupo de pacientes que
aderiram ao tratamento quando comparados

aqueles que ndo aderiram 2.

Como a incidéncia de outras comorbi-
dades se apresentou na populacdo estudada
numa frequéncia baixa, ndo foi possivel cor-
relacionar os niveis de vitamina D com essas
doencas, sendo outra limitagao do estudo.

As evidéncias cientificas atuais nao
sdo suficientes para recomendar que todas
as gestantes tomem suplementos de vitamina
D de rotina durante o pré-natal uma vez que
estudos incluem poucas participantes, com
marcas de suplementaciao diferenciadas,
grupos heterogéneos, além de nao haver
efeitos  adversos

avaliacdode possiveis

decorrentes dessa suplementacao.

CONCLUSAO

A  suplementacdo de vitamina D

durante a gestacdo ndo influenciou no

desenvolvimento da doenga hipertensiva
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gestacional ou trabalho de parto prematuro.
Nivel inadequado dessa vitamina na gravidez
se associou ao surgimento de diabetes
mellitus gestacional. Outros desfechos como
crescimento intrauterino restrito, colestase,
infeccdo por COVID, mecénio (sofrimento
fetal agudo), placenta prévia, pielonefrite e

polidramnio ndo sofreram influéncia com a
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Qual tipo de refluxo é predominante no esofago
de Barrett longo: acido ou nao acido?

Which type of reflux is predominant in long Barrett’s esophagus:
acidic or non-acidic?
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RESUMO

Introducgao: Varios relatos sugerem que o refluxo nao acido pode produzir esofagite, es6fago
de Barrett e até o adenocarcinoma esofagico. Embora o refluxo acido seja o principal fator no
desenvolvimento do es6fago de Barrett, o refluxo biliar (ndo acido) pode ter um papel sinérgico
na fisiopatologia dessa doencga. A supressao acida agressiva com inibidor de bomba de prétons
diminui acentuadamente ambos. Objetivo: Determinar a prevaléncia do refluxo nao acido no
esofago de Barrett longo através da impedancio-pHmetria prolongada. Método: Foram avaliados,
retrospectivamente, 10 individuos com esdfago de Barrett longo (>3,0 cm) entre margo e
dezembro de 2022, submetidos ao exame de impedancio-pHmetria de 24 horas. Resultados:
60% dos pacientes apresentaram refluxos tanto acidos quanto nao acidos. Apenas 30% tiveram
refluxos ndo acidos e 10% apresentaram somente refluxos acidos. Conclusao: Identificou-se que
o componente ndo acido esta envolvido, em uma grande propor¢ao, na patogénese do es6fago de
Barrett. E essencial reconhecer o tipo de refluxo predominante nesta doenga, crucial para abordar
um tratamento mais efetivo, especialmente naqueles individuos com sintomas persistentes
mediante uma terapia supressora de acido.

Descritores: Refluxo Duodenogastrico; Refluxo Biliar; Es6fago de Barrett.

ABSTRACT

Introduction: Several reports suggest that non-acid reflux can produce esophagitis, Barrett’s
esophagus and even esophageal adenocarcinoma. Although acid reflux is the main factor in
the development of Barrett’s esophagus, bile (non-acid) reflux may have a synergistic role in
the pathophysiology of this disease. Aggressive acid suppression with a proton pump inhibitor
markedly decreases both. Objective: To determine the prevalence of non-acid reflux in long
Barrett’s esophagus through prolonged impedance-pHmetry. Method: 10 individuals with long
Barrett’s esophagus (>3.0 cm) between March and December 2022 were retrospectively evaluated
and underwent a 24-hour impedance-pHmetry test. Results: 60% of patients had both acid and
non-acid reflux. Only 30% had non-acid reflux and 10% had only acid reflux. Conclusion:It was
identified that the non-acidic component is involved, to a large extent, in the pathogenesis of
Barrett’s esophagus. It is essential to recognize the predominant type of reflux in this disease,
crucial to provide more effective treatment, especially in those individuals with persistent
symptoms using acid suppressive therapy.

Keywords: Duodenogastric Reflux; Bile Reflux; Barrett Esophagus
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INTRODUCAO

O refluxo biliar foi documentado pela pri-
meira vez usando espectrofotometria (Bilitec®)
em 1990 e estudos subsequentes mostraram
um papel do refluxo duodenogastroesofagico na
génese dos sintomas relacionados a doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE). Gasiorowska et
al. demonstraram que, em um grande grupo de
pacientes com sintomas relacionados a DRGE,
67% dos pacientes com resposta inadequada ao
tratamento com inibidores da bomba de prétons
apresentavam refluxo biliar documentado **.

O esodfago de Barrett e o refluxo nao
acido sao duas condi¢gdes médicas relacionadas
que envolvem o esofago e podem causar
desconforto significativo e possiveis riscos.
O refluxo nao acido pode contribuir para
danos e inflama¢do da mucosa esofagica,
semelhante ao refluxo acido. Os episodios de
refluxo ndo acido podem conter bile, pepsina e
outros conteudos gastricos capazes de levar a
sintomas e possiveis complicagoes.

Varios relatos sugerem que o refluxo
nado acido pode produzir esofagite, es6fago de
Barrett e até o adenocarcinoma esofagico °.

Embora o refluxo acido seja o principal
fator no desenvolvimento do esofago de
Barrett, o refluxo biliar (ndo acido) pode ter um
papel sinérgico na fisiopatologia desta doenca.
A supressdo acida agressiva com inibidor de
bomba de prétons diminui acentuadamente
ambas afecgdes °.

OBJETIVO

Determinar qual tipo de refluxo,
acido ou ndo 4acido, é prevalente no esbéfago
de Barrett longo através da impedancio-

pHmetria prolongada.

METODOS

Foram avaliados retrospectivamente,
10 individuos com esbfago de Barrett longo
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(>3,0 cm) entre mar¢o e dezembro de 2022,
submetidos ao exame de impedancio-pHmetria
de 24 horas.

A impedancio-pHmetria foi realizada
com equipamento de registro portatil pro-
longado (24 horas), cateter com 6 campos
de impedancia e um sensor de antimdénio de
pHmetria, sem o uso de medicamentos antis-
secretores como os inibidores da bomba de
protons, por mais de 7 dias. Os campos de me-
didas de impedancia foram posicionados 3, 5,
7,9,15 e 17 cm e o sensor de pHmetria 5,0 cm
acima do esfincter inferior do es6fago, identi-
ficado previamente pela manometria esofagi-
ca de alta resolugdo. Nesta foram analisados o
tempo total de exposicdo acida, o nimero de
refluxos acido e nao acidos encontrados.

RESULTADOS

De 10 pacientes, 7 eram do sexo mascu-
lino e 3 do sexo feminino, com idades entre 36
e 74 anos, mediana de 58. Em todos os pacien-
tes submetidos a endoscopia digestiva alta foi
observado esofago de Barret, confirmado pelo
anatomopatolégico que demonstrava metapla-
sia intestinal, exceto por 1 que também tinha
foco de adenocarcinoma. A média da extensao
maxima circunferencial do epitélio colunar foi
de 4,3 cm (C4,3) e a extensao maxima em forma
de linguetas foi de 6,2 cm (M6,2).

Na analise do tempo total de exposi¢do
acida, 7 dos pacientes apresentaram tempo
acima do proposto como normal (maior que
6%), variando de 1,6% e 20,7%, com mediana
de 10,35%. Quanto ao numero de refluxos total,
na impedanciometria, todos os 10 individuos
apresentavam refluxos acima do normal (até
80), com mediana de 120. Ao analisar refluxos
adcidos e nao Aacidos, foram vistos que 6
pacientes apresentaram refluxos tanto acidos
quanto ndo acidos, apenas 3 tiveram refluxos
ndo acidos e 1 individuo apresentou somente
refluxo 4cido.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A relagao entre refluxo nao acido e
es6fago de Barrett é uma area de pesquisa
em andamento e interesse clinico, em especial
por sua associacao com o desenvolvimento do
adenocarcinoma esofagico. O refluxo acido tem
papel importante na génese de sintomas do
paciente com DRGE e Barrett, porém os dados
sdo limitados sobre a prevaléncia de episddios
de refluxo ndo acido nesses pacientes ”.

No estudo, foi identificado que 60%

dos pacientes com metaplasia intestinal
apresentavam tanto refluxos acidos quanto
nao acidos, além de 30% somente refluxo
nao acido, demonstrando que 90% deles, tem
provavel componente ndo 4acido envolvido
na patogénese do esofago de Barrett. Além
do acido, muitos autores acreditam que o
refluxo de contetidos duodenais para o limen
esofagico representa um fator importante para
o desenvolvimento da metaplasia intestinal ”. O
estudo de Nabil et al. demonstrou que nos seus
pacientes, o refluxo misto (acido e ndo acido)
foi o padrao principal de refluxo em pacientes
com DRGE, concluindo que o refluxo nao acido,
sozinho ou misturado com o refluxo acido, é
um achado frequente em pacientes com DRGE

e metaplasia intestinal 8.

Um paciente foi diagnosticado com
metaplasiaintestinal (C5M7)eadenocarcinoma
esofagico durante o estudo. Chama a atengao
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que o paciente em questdo apresentou refluxos
acidos dentro do limite da normalidade, porém
a quantidade de refluxos nado acidos foi acima
do normal. Segundo Wise et al. o refluxo
gastroesofagico dos acidos biliares também
parece contribuir para a carcinogénese no
esofago de Barrett. Os acidos biliares causam
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que o refluxo acido e nao acido tem o mesmo
potencial da malignizagao °.

E essencial reconhecer que, embora o
refluxo nao acido seja um aspecto relevante
no contexto do esofago de Barrett, a maioria
dos individuos com esofago de Barrett
tem historico de refluxo acido como causa
primdaria. No entanto, entender e abordar os
episddios de refluxo ndo acido pode ser crucial
para alguns pacientes, especialmente aqueles
com sintomas persistentes apesar da terapia

supressora de acido.

A medida que a pesquisa continua, a
ciéncia pretende desenvolver tratamentos
mais direcionados e eficazes para o refluxo
acido e nao acido para melhorar os resultados
e reduzir o risco de complica¢bdes associadas
ao esofago de Barrett.
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RESUMO

Introducao: A deficiéncia de alfa-1 antitripsina é uma doencga genética rara causada por mutacgdes
no gene SERPINA1, que codifica o inibidor da protease alfa-1 antitripsina. A deficiéncia de alfa-
1 antitripsina grave predispde os individuos a doen¢a pulmonar obstrutiva cronica e a doenga
hepatica. Supde-se que mais de 85% dos casos ndo sao diagnosticados. A prevaléncia da afeccao
nao é conhecida no Brasil. O teste para deficiéncia de alfa-1 antitripsina é recomendado em
pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica, de acordo com a Organizacao Mundial da
Saude e o Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. O diagnostico de deficiéncia de
alfa-1 antitripsina é baseado em resultados de exames laboratoriais. A abordagem diagndstica
padrdo envolve a avaliacdo dos niveis séricos de alfa-1 antitripsina, seguida de teste genético,
para detectar a mutagdo especifica. Um desses testes disponiveis no Brasil é o A1AT Genotyping
Test, que analisa as 14 mutag¢des mais prevalentes na deficiéncia de alfa-1 antitripsina, utilizando
DNA extraido de um swab bucal ou de uma gota de sangue em papel-filtro. Objetivo: Identificar
a prevaléncia de pacientes com mutacdes do gene SERPINA1 atendidos nos ambulatérios de
Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica do Servi¢co de Pneumologia do Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” em Sdo Paulo, com énfase especial nos casos heterozigotos.
Métodos: Estudo observacional, transversal, retrospectivo e descritivo realizado entre maio
e agosto de 2022. A coleta de dados foi realizada de forma aleatoéria, com Kkits fornecidos pelo
laboratério Grifols. Foram avaliados os prontuarios dos pacientes com genétipo heterozigoto
e coletadas informacdes referentes as avaliagdes clinica, funcional e radiolégica. Resultados:
Foram avaliados 80 pacientes, sendo que destes, 66 apresentavam fenétipo PiMM (Normal) e 14
alelos heterozigotos. Em relacdo aos alelos apresentados, observou-se o fendtipo Pi*MS em 12
pacientes, um paciente com Pi*MZ e um paciente com Pi*IM. No subgrupo de pacientes com alelos
heterozigotos, a média de idade foi de 68 anos (* 8,66), com predominio do sexo masculino (8
pacientes/57%). A espirometria de todos os pacientes mostrou disturbio ventilatério obstrutivo,
sendo 7 leves, 3 moderados e 4 graves. O diagnéstico de doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica foi
feito de acordo com os critérios descritos no Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
com excecdo de um paciente. Em relagdo as exposi¢des, apenas um paciente estava exposto ao
fogdo alenha, enquanto os demais estavam expostos ao fumo, sendo 10 ex-fumantes. A tomografia
computadorizada de todos os casos mostrou a presenca de enfisema pulmonar. A localizagao
do enfisema foi predominantemente na parte superior. Conclusao: A identificacdo precoce de
mutagdes genéticas associadas a deficiéncia de alfa-1 antitripsina é muito importante e agora
mais acessivel com métodos de identificacdo, como o swab oral simples e pratico, que permite
detectar mutagdes. Este estudo ressalta a importancia da identificagdo de mutacdes para o gene
SERPINA1, uma vez que permite o aconselhamento genético, que é essencial para pacientes e
portadores de mutagdes mais associadas a niveis séricos reduzidos de alfa-1 antitripsina.

Descritores: Alfa 1-Antitripsina; Doengas Raras; Alelos; Técnicas de Genotipagem.
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ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency is a rare genetic disorder caused by mutations in
the SERPINA1 gene, which encodes the protease inhibitor alpha-1 antitrypsin. Severe alpha-1
antitrypsin deficiency predisposes individuals to chronic obstructive pulmonary disease and
liver disease. It’s assumed that more than 85% of cases go undiagnosed. The prevalence of the
condition is not known in Brazil. Testing for alpha-1 antitrypsin deficiency is recommended in
patients with chronic obstructive pulmonary disease, according to the World Health Organization
and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. The diagnosis of alpha-1 antitrypsin
deficiency is based on laboratory test results. The standard diagnostic approach involves the
assessment of serum alpha-1 antitrypsin levels, followed by genetic test, to detect the specific
mutation. One such test available in Brazil is the A1AT Genotyping Test, which analyzes the 14
most prevalent alpha-1 antitrypsin deficiency mutations, using DNA extracted from a buccal
swab or dried blood spot. Objective: Identify the prevalence of patients with mutations of the
SERPINA1 gene treated at the Chronic Obstructive Pulmonary Disease outpatient clinics of the
Pulmonology of the Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” in Sdo
Paulo, with special emphasis on heterozygous cases. Methods: Observational, cross-sectional,
retrospective, and descriptive study held between May and August 2022. Data collection was
carried out randomly, with Kkits provided by the Grifols laboratory. The medical records of
patients with heterozygous genotype were evaluated, and information regarding clinical,
functional and radiological evaluations was collected. Results: 80 patients were evaluated, and
among these, 66 had a PIMM phenotype (Normal) and 14 heterozygous alleles. Regarding the
alleles presented, we observed the Pi*MS phenotype in 12 patients, one patient with the Pi*MZ
and one patient with the Pi*MI. In the subgroup of patients with heterozygous alleles, the mean
age was 68 years (* 8.66), with a predominance of male patients (8 patients / 57%).Spirometry
tests of all patients showed obstructive lung disease, of which 7 were mild, 3 as moderate, and
4 as severe. The diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease was made according to
the criteria described in the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, with the
exception of one patient. Regarding exposures, only one patient was exposed to wood stoves,
while the others were exposed to smoking, 10 of whom were former smokers. The computed
tomography scan of all cases showed the presence of pulmonary emphysema. The location of
emphysema was predominantly in the upper lobes or diffuse. Conclusion: Early identification
of genetic mutations associated with Alpha-1 antitrypsin deficiency is very important and now
more accessible with identification methods, such as the simple and practical oral swab, that
allows to detect mutations. This study highlights the importance of identifying mutations for the
SERPINA1 gene, since it allows genetic counseling, which is essential for patients and carriers of
mutations most associated with reduced serum alpha-1 antitrypsin levels.

Keywords: Alpha 1-Antitrypsin; Rare Diseases; Alleles; Genotyping Techniques.
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INTRODUCAO

A alfa-1-antitripsina (AAT) ¢é

glicoproteina codificada pelo gene SERPINA1,

uma
da superfamilia de inibidores de serina
protease, cuja principal funcdo consiste na
inibicdo de um grupo de enzimas, entre elas a
tripsina, a elastase neutrofilica e a protease-3'2.

Sua deficiéncia, causada por mutagdes
genéticas, pode levar a doengas hepaticas,
cutaneas e pulmonares, entre elas o enfisema
pulmonar e a doenga pulmonar obstrutiva
cronica. A deficiéncia de alfal antitripsina
¢ considerada uma doenga genética
(autossémica recessiva), rara (1-5/10.000),
subdiagnosticada, sem prevaléncia definida

no Brasil 2.

No inicio da década de 60 foram
descritos os primeiros casos de deficiéncia de
alfa-1 antitripsina (DAAT). Laurell identificou
inicialmente em 1962 a auséncia da banda alfa-
1 na eletroforese de proteinas ao examinar
individuos com enfisema. Em sua tese de 1963,
Erickson fez a descricdo da sindrome clinica
associada a DAAT 3.

A doenca hepatica tem como principal
mecanismo a formac¢ao de polimeros de AAT
mutantes, devido as alteragdes de sua confor-
macdo estrutural, que acabam por se agregar
no reticulo endoplasmatico dos hepatocitos,
levando progressivamente a cirrose »*.

No pulmdo, o desbalanco entre a
relacdo de atividade protease-antiprotease,
ocasionado pela disfuncdao da AAT, acaba
gerando o enfisema pulmonar predominante
em lobos inferiores. A doenga tem um inicio
precoce quando comparada com a doenca
pulmonar associada ao tabagismo e os
sintomas principais sdo dispneia, sibilancia,
expectoragdo e tosse *.

Além de tratamento com uso de bronco

dilatadores, corticoides inalatorios, reabilitacdo
pulmonar e orientagdes quanto a cessacao de

36

tabagismo, existe a possibilidade de reposicao
intravenosa de concentrados purificados da
proteina para alguns casos selecionados *.

Entre os principais alelos identificados
pelos testes genéticos, seja por amostras de
swab oral ou por amostras de sangue, tem-
se como mais frequentes: alelo M (variante
normal), alelo S e o alelo Z (mais associado a
patologias). Existe uma correlacdo entre os alelos
e a dosagem sérica de alfa 1 antitripsina 2*.

Sua nomenclatura convencionada para
descrever as mutacdes consiste no prefixo Pi
(do inglés protease inhibitor) seguido da letra
que corresponde ao alelo presente.

A pesquisa da deficiéncia de alfa-1 an-
titripsina (DAAT) é recomendada na triagem
de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ao menos uma vez na vida de
acordo com a organizacdo mundial da saude
e 0 Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD), bem como na investiga-
cdo de pacientes com bronquiectasias, asma
de dificil controle, familiares de individuos
com DAAT, individuos com familiares com
doenga respiratéria cronicas em diagndstico
definido, doenca hepatica, paniculite ou vas-
culite de causa desconhecida ou com auséncia
de pico de alfa-1 glicoproteina na eletroforese
de proteinas *°.

OBJETIVOS

1. Identificar a prevaléncia de pacientes com
mutacdes do gene SERPINA 1 atendidos
nos ambulatérios de Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) do Servico
de Pneumologia do Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” (HSPE-FMO) de Sao Paulo, com
énfase especial aos casos heterozigoticos.

2. Caracterizar o perfil clinico dos pacientes

heterozigotos.
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METODOS

Trata-se de um estudo observacional,
transversal, retrospectivo e descritivo, no qual
foram avaliados os resultados do estudo gené-
tico de material proveniente da coleta de swab
oral nos ambulatérios de DPOC do Servigo de
Doencas do Aparelho Respiratoério (DAR) entre
maio e agosto de 2022. A coleta foi realizada
de maneira aleatoria, com Kits fornecidos pelo
laboratério Grifols com sede na Espanha. Os
pacientes que compodem a amostra assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A amostra coletada pelo swab oral foi
submetida de maneira andnima, com cada kit
contendoumnimerodesérie,semidentificacdo
do paciente e enviado para a sede da Progenika
BiopharmaS.A.em Vizcaya, Espanha. O nimero
do kit foi anotado no prontuario médico sendo
a correlacao entre o nimero de Kit e identidade
do paciente conhecida apenas pelo Servico
DAR. O resultado foi obtido ap6s pesquisa do
numero de série do paciente na plataforma
online da Progenika (https://grifolsalphaltest.
com). Foram avaliados os prontuarios dos
pacientes com genotipo heterozigoto e
coletadas informacdes referentes a clinica,

avaliagOes funcionais e radioldgicas.
Analise estatistica

Os dados dos pacientes foram inseridos
em uma planilha do Microsoft Excel 2021. Foi
feita uma andlise descritiva das variaveis com
calculo de percentagem para variaveis ndo
numéricas, utilizando média e desvio padrao,
variaveis quantitativas. Devido a reducdo do
numero da amostra, ndo foi possivel analisar
as variaveis entre os subgrupos e por isso nao
calculado o p.

Etica
Os prontudrios foram avaliados de
acordo com as normas de pesquisas envolvendo

seres humanos do conselho nacional de satde
(resolugao 466/2012).
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Critérios de inclusio e nao inclusiao

Foram incluidos no estudo os pacientes
atendidos nos ambulatérios de DPOC do
HSPE com mais de 18 anos, ambos os sexos,
que concordaram em se submeter a coleta
para estudo genético de deficiéncia de alfa
1 antitripsina. Os critérios de ndo inclusao,
foram pacientes com menos de 18 anos ou
provenientes de outros ambulatérios ou cujos
prontuarios ndo continham as informacdes
necessarias para o estudo.

RESULTADOS

Foram incluidos na amostra 80

pacientes avaliados para deteccdo das
alteracdes genéticas de alfa-1 antitripsina,
sendo que 66 deles apresentavam fendtipo
PiMM (Normal) e 14 apresentaram alelos

heterozigotos.

No subgrupo de pacientes com alelos
heterozigoticos observou-se média de idade de
68 anos (* 8,66), com predominio de pacientes
do sexo masculino (8 pacientes / 57%).

Em relacdo aos alelos apresentados
observamos em 12 pacientes o fenétipo Pi*MS,
um paciente com fenétipo Pi*MZ e um paciente
fenotipo Pi*MI.

Nas espirometrias de todos os
pacientes foi observado disturbio ventilatdrio
obstrutivo (relagio VEF1/CVF abaixo do
limite inferior da normalidade), dos quais
7 classificados como disturbio ventilatério
obstrutivo leve, 3 como moderado e 4

pacientes como acentuado.

O diagndstico de DPOC foi feito segundo
os critérios descritos no GOLD (quadro clinico,
exposicdes e espirometria), com excecdo
de um paciente, cuja tomografia de toérax
evidenciava hérnia diafragmatica volumosa,
sem presenca de enfisema, com alguns cistos
de paredes finas até 2 cm de didametro.
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Tabelal - Pacientes com genétipo heterozigoto para alfa-1-antitripsina.

Idade Mutagao

80

83

78

72

78

74

73

64

54

75

88

71

65

67

Mi

MS

MS

MS

MS

MS

MS

MS

MZ

MS

MS

MS

MS

MS

VEF1?
(%)

1,79 (58)

1,60 (73)

0,87 (32)

0,74 (26)

1,06 (42)

1,68 (73)

1,37 (65)

0,86 (36)

1,34 (64)

0,60 (28)

2,59
(110)

2,67 (82)

1,82 (60)

1,11(52)

CVF (%)

2,93 (70)

2,39 (84)

2,70 (73)

2,11 (57)

2,93 (88)

3,60
(121)

2,08 (78)

2,40 (80)

2,38 (75)

1,29 (48)

3,81
(121)

3,88 (90)

1,97 (52)

2,05 (76)

Terapia

Dupla

Dupla

Tripla +
ODP

Tripla

Dupla

Budesonida
+

Formoterol

Budesonida
+

Formoterol

Tripla

Tripla

Tripla +
ODP

Formoterol

Dupla

Formoterol

Tripla

CAT

1

20

26

11

24

15

17

16

15

21

16

GOLD

2B

2B

3E

4B

3E

2B

2E

3E

2B

4B

1A

1B

4B

4B

Enfisema

Enfisema difuso

Ausente

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema difuso

Enfisema difuso

Enfisema difuso

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema difuso

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema
superior/
atenuagao em
mosaico

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema
predominando nos
lobos superiores

Enfisema
discreto em lobos
superiores

Tabagismo

Ex tabagista

Ex tabagista

Ex tabagista

Ex tabagista

Ex tabagista

Ativo

Ex tabagista

Ativo

Ativo

Fogéo lenha/
passivo

Ex tabagista

Ex tabagista

Ex tabagista

Ex tabagista

38

Carga
Tabagica

(macgos/
ano)

60

100

50

68

58

44

37

30

45

30

60

ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada. VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo. CVF:
capacidade vital funcional. CAT: COPD assessment test; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease 2VEF1 e CVF expressos em volume absoluto em litros com percentual do predito em parénteses
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Quanto as exposi¢cdes, apenas um
paciente apresentou exposicdo a fogdo a
lenha, enquanto os demais tinham exposicao
ao tabagismo, sendo 10 pacientes ex-
tabagistas. A carga tabagica média dos
pacientes tabagistas foi de 48,3 magos/ano.
A tomografia de todos os casos evidenciava a
presenca de enfisema pulmonar, excetuando-
se o caso descrito acima. A localizacdo do
enfisema era predominantemente em lobos

superiores ou difuso.

Quase metade dos pacientes (seis)

estavam em uso de terapia inalatéria
tripla, sendo 2 pacientes dependentes de
domiciliar

oxigenoterapia prolongada.

Trés pacientes faziam uso, a época, da
combinacdo formoterol budesonida, o que
pode ser justificado pela alteracdao do PCDT
para DPOC, com a incorporacao de terapia

broncodilatadora dupla.

Com relagcdao ao perfil clinico, apenas
trés pacientes apresentaram bom controle sin-
tomatico na dltima consulta caracterizado por
CAT<10 (COPD Assessment Test). Quatro paci-
entes tinham um perfil clinico exacerbador
caracterizado pela classificagao do GOLD.

DISCUSSAO

A deficiéncia de AAT é uma condicdo
genética rara, porém uma das mais comuns
entre as raras, com prevaléncia semelhante
a fibrose cistica. A principal manifestacdo
clinica é a presenca de enfisema pulmonar
24 Atualmente ja sdo conhecidas mais de 500
mutac¢des, sendo 14 delas mais frequentes e
entre elas as mutacdes S e Z, as principais °.

Contudo, seu diagndstico na maior
parte das vezes ndo é realizado ou é tardio.
Isso impacta na evolugdo clinica dos pacientes
com DAAT, visto a possibilidade em alguns
casos de terapia de reposicdo enzimatica e

aconselhamento de habitos de vida >%7.

39

O diagnostico da doenga é realizado
pela identificacdo de niveis séricos reduzidos
de AAT (menores que 116 mg/dL ou abaixo
dos niveis normais conforme o laboratoério)
identificados por nefelometria associado a
mutacdo genética com presenca de um alelo
mutante do gene SERPINA1. Os individuos com
maior risco de acometimento pulmonar sao
aqueles com niveis muito reduzidos de AAT
(menores que 50 mg/dL), sendo na maior parte
homozigotos Pi*ZZ ou com alelos raros ou
nulos (auséncia de producio total da enzima) *.

No Brasil temos dados resultantes
de trés grandes estudos que mostram a
prevaléncia dos diferentes alelos entre nos.
Russo et al.® avaliaram 926 pacientes com
diagnostico de DPOC em cinco estados e
encontraram a prevaléncia de DAAT (2,8%),
do alelo Z (0,8%) e alelos heterozigoticos
17 casos (1,8%) 8. Todos os pacientes com
alelo MZ apresentavam niveis séricos de AAT
diminuidos discretamente. Felisbino avaliou
531 pacientes com diagnéstico de DPOC em um
anico centro, encontrou 11 casos com alelo ZZ
(2,0%) e 5 (0,9%) com alelo MZ °. Na avaliacdo
realizada por Costa, et al, em 591 pacientes
com DPOC provenientes de um unico centro
foram encontrados 11 pacientes com alelo ZZ
(1,8%) €11 com alelo MZ (1,8%) *°.

Anteriormente foram avaliados entre
agosto de 2019 e marcgo de 2020, 61 pacientes
no HSPE, e foram encontrados 2 pacientes com
genotipo ZZ (3,2%) e 4 pacientes MZ (6,5%).
Nesse estudo, ao contrario do relatado aqui,
foram incluidos pacientes com diagndstico de
DPOC e familiares de casos indice .

Um estudorealizado a partirdo banco de
dados da plataforma digital da Progenika por
Campos et al. a partir de amostras coletadas
entre 12 de margo de 2018 até janeiro de 2020,
em seis paises entre eles o Brasil, identificaram
prevaléncia de 12,7% do genétipo MS; 7,4%
MZ; 3 % ZZ; 1,6% SZ e 0,8% SS " *2.
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Neste estudo, o alelo mutante
prevalente foi o Pi*S, sendo 12/80 - 15%dos
pacientes heterozigotos MS, semelhante ao
encontrado no banco de dados da Progenika,
seguido dos alelos heterozigotos Pi*Z e Pi*l,
ambos com 1/80 - 1,25% do total.

A maior parte dos pacientes do estudo
apresentou disturbio obstrutivo leve, eram
usuarios de terapia inalatoria tripla e com
sintomas nao controlados. A maioria deles,

sugerem que esses individuos tém um risco
elevado de desenvolver enfisema pulmonar,
principalmente em individuos expostos ao
tabagismo, com dados cumulativos sugerindo
perda de fun¢dao pulmonar mais rdpida que
a populacdo MM quando expostos a fatores
ambientais. Também foi observado que os
pacientes MZ apresentam concentragoes
IL-8, bem
avaliacdo da tomografia computadorizada

mais elevadas de como ha

de torax observou-se menor densitometria

do parénquima pulmonar.

eram  ex-tabagistas, com
uma carga tabagica de
aproximadamente 48

macos/ano e idosos, com
uma média de idade de 68
anos, diferentemente do
que é esperado na DAAT,
cuja faixa etaria é mais
da 42

jovem, ao redor

A maior parte dos pacientes
do estudo apresentou
disturbio obstrutivo leve,
eram usuarios de terapia
inalatéria tripla e com
sintomas nao controlados.

Contudo, niao ha evidéncia
atualmente que apoie
a terapia de reposigao
enzimatica nesses individuos.
Nesta

ressaltar o tabagismo ativo

amostra, pode-se

do paciente com fenétipo MZ,
sendo também o paciente com

década de vida.* O enfisema
pulmonar foi a alteragdo
predominantemente
detectada pela tomografia,
porém em nenhum caso
havia predominio em lobos
inferiores, caracteristica que
seria mais compativel com
enfisema secundario a DAAT.

A maioria dos pacientes
eram ex-tabagistas, com
uma carga tabagica de
aproximadamente 48
macos/ano e idosos, com
uma média de idade de 68
anos, diferentemente do que
é esperado na DAAT, cuja
faixa etaria é mais jovem, ao
redor da 42 década de vida.*

menor idade e carga tabagica
inferior a média encontrada
nesta amostra ™.

O alelo PI*I, presente
em um paciente do estudo,
foi identificado pela primeira
vez em 1967, associado a
deficiéncia de AAT moderada,
similar ao alelo PI*S. Quando

O alelo Pi*S causauma

em homozigose, os niveis de

reducdo nos niveis de AAT,
porém ndo tao importantes
quanto o alelo Pi*Z. Dessa maneira o fen6tipo
MS geralmente ndo é considerado como fator
de risco para desenvolvimento de DPOC. Em
uma metandlise de Dahl et al.,, o gen6tipo MS
nao foi associado a risco aumentado para
DPOC quando corrigidos por tabagismo, assim
como nao houve diferenca no VEF1 quando
comparado com pacientes MM 13,

Sabe-se, pela literatura, que os

pacientes com gendétipo MZ possuem
deficiéncia enzimatica leve, com niveis de

AAT cerca de 60% dos valores normais. Dados

AAT sao geralmente em torno

de 50 mg/dL. A frequéncia do
gendtipo MI identificado por Lopez-Campos
et al.® numa andlise secundaria do estudo da
base de dados da Progenika foi de 0,4%. O alelo
mutante foi prevalente entre os raros.®

Na amostra deste trabalho, ndo foram

encontrados pacientes homozigotos para
pesquisa da deficiéncia de alfa-1 antitripsina,
ao contrario do observado no estudo de Lopes

e Fonseca.

Este estudo ressalta a importancia

da identificacdo das mutagdes para o
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gene SERPINA1, uma vez que permite o
aconselhamento genético, que é fundamental
para os pacientes e portadores de mutacdes
mais associadas com niveis séricos reduzidos
de alfa-1-antitripsina. Também é indicado para
esses pacientes orientacdes sobre habitos
de vida saudavel, cessacdo de tabagismo
e controle de

exposicdo a poluentes

atmosféricos.

As limitagdes do estudo foram: estudo
unicéntrico, amostra reduzida, auséncia de
comparacao das caracteristicas clinicas da
DPOC dos pacientes heterozigotos com pacientes
portadores de alelos normais, auséncia de
dosagem de alfa-1-antitripsina sérica.
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RESUMO

Introducio: E cada vez mais frequente o uso do paratormdnio intraoperatério no tratamento
do hiperparatireoidismo primario. Alguns hospitais nao dispéem do paratormoénio. O objetivo
do presente estudo é verificar se é possivel a utilizacdo da dosagem tardia de paratormodnio
como preditor de cura para avaliacdo pos-operatéria na mesma internagdo. Método: Analise
retrospectiva de 33 pacientes submetidos a paratireoidectomia e a coleta do paratorménio tardio
(até 24 horas do pos-operatoério) entre 12/2017 e 12/2022. Avaliou-se a queda percentual de
70% do paratormoénio tardio e a normalizacdo do paratormonio tardio (em relacdo aos valores
de referéncia) como preditores de cura em relacdo aos dados de 6 meses de acompanhamento.
Resultados: Obteve-se 97% de cura. Dois pacientes, portadores de disfun¢ao renal, apresentaram
paratormonio tardio elevado emrelagdo aos valores de referéncia. Desses, um paciente apresentou
persisténcia de doencga e outro evoluiu para cura apés 6 meses. Seis pacientes ndo apresentaram
queda > 70%. Entre eles, apenas um paciente apresentou persisténcia de doeng¢a apds 6 meses.
Conclusado: Observou-se que o uso do paratorménio tardio se mostrou seguro para predizer a
cura do tratamento do hiperparatireoidismo primario em pacientes com fungdo renal normal.

Descritores: Hormonio Paratire6ideo; Hiperparatireoidismo Primario.

ABSTRACT

Introduction: The use of intraoperative parathyroid hormone in the treatment of primary
hyperparathyroidism is increasingly common. Some hospitals do not have parathyroid hormone.
The objective of the presentstudyis to verify whetheritis possible to use late dosage of parathyroid
hormone as a predictor of cure for postoperative evaluation in the same hospitalization. Method:
Retrospective analysis of 33 patients who underwent parathyroidectomy and late parathyroid
hormone collection (up to 24 hours postoperatively) between 12/2017 and 12/2022. The
percentage drop of 70% in late parathyroid hormone and the normalization of late parathyroid
hormone (in relation to reference values) were evaluated as predictors of cure in relation to
data from 6 months of follow-up. Results: 97% cure was achieved. Two patients, with renal
dysfunction, had elevated late parathyroid hormone in relation to reference values. Of these, one
patient presented persistent disease and another progressed to cure after 6 months. Six patients
did not show a decline > 70%. Among them, only one patient showed persistence of the disease
after 6 months. Conclusion: It was observed that the use of late parathyroid hormone proved
to be safe for predicting cure in the treatment of primary hyperparathyroidism in patients with
normal renal function.

Keywords: Parathyroid Hormone; Hyperparathyroidism, Primary.
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INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo primario (HPT1) é uma doenga enddcrina que apresenta aumento
progressivo de sua prevaléncia devido a maior disponibilidade de exames laboratoriais, com
um consequente aumento de indicacdo de paratireoidectomias e uso maior de técnicas para a
localizacdo e a predi¢cao de cura pés-operatoria.

Dentro deste contexto, é cada vez mais frequente o uso do paratormonio intraoperatdrio
(PTHio) no tratamento do HPT1, principalmente para pacientes com exames localizatorios
positivos, o que pode reduzir a manipulacao cirurgica. Contudo, o uso deste recurso gera
mudanca de conduta apenas quando apresenta resultado negativo (auséncia de queda do PTHio),
com persisténcia de atividade hipersecretora apoés retirada de uma glandula paratireoide. Esse
resultado é descrito em literatura em uma frequéncia de aproximadamente 7-10% dos casos, com
um valor preditivo negativo entre 22 - 40%"%. O valor mostra que uma quantidade consideravel
de pacientes apresentam-se curados mesmo com o PTHio elevado, o que pode relacionar-se a
exploracdes adicionais desnecessarias.

Alguns trabalhos mostram que o uso do PTHio produz um aumento discreto no indice
de cura apds paratireoidectomias de 95% para 98%3. Portanto, é necessario avaliar o custo-
beneficio do uso do PTHio, ao se considerar que seu uso pouco modifica a conduta.

Alguns hospitais ndo dispdem do PTHio. Seria possivel a utilizagdo da dosagem tardia de
PTH como preditor de cura para avaliagcdo pds-operatdria na mesma internagao?

OBJETIVO

Avaliar o uso da dosagem tardia de PTH pés-operatério no tratamento cirurgico do
hiperparatireoidismo primario.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de uma unica instituicdao, o Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO de Sao Paulo, quanto a experiéncia
com a dosagem tardia de PTH (em até 24 horas ap0s a cirurgia). Quarenta e nove pacientes
realizaram paratireoidectomia por hiperparatireoidismo primario entre dezembro de 2017 e
dezembro de 2022.

Foram excluidos quatro pacientes que ndo possuiam dosagem tardia de PTH e 12 pacientes
que perderam seguimento poés-operatério em menos de 6 meses. Selecionaram-se, entdo, 33
pacientes para analise.

Foram avaliados: sexo; idade; presenca de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
cardiopatia, doenca renal cronica, osteoporose, urolitiase e sintomas.

Os seguintes exames laboratoriais foram analisados: calcio i6nico, vitamina D, Fésforo,
PTH pré-operatérios; PTH tardio; e calcio i6nico e PTH apds 6 meses. Realizaram-se estudos
localizatérios pré-operatérios (ultrassom, cintilografia de paratireoides e tomografia
computadorizada).

Aplicou-se como critério de cura, calcio idbnico dentro da normalidade (1,17 - 1,43 mmol/L)
até seis meses ap0s a cirurgia. A persisténcia de doenca foi definida por hipercalcemia antes de
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)
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6 meses de acompanhamento. As caracteristicas e comorbidades dos pacientes sdo detalhadas a
seguir, na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas e comorbidades dos pacientes do estudo

Caracteristicas e comorbidades Quantidade de pacientes (%)

Sexo Feminino 27 pacientes (81,1%)
Idade (média * desvio padrao) 66 +13 anos
Hipertensao arterial sistémica 20 pacientes (60,6%)
Diabetes mellitus 7 pacientes (21,2%)
Cardiopatia 5 pacientes (15,1%)
DRC (CI Cr < 60mL/min/1,73m?)* 9 pacientes (27,3%)
Osteoporose/ Osteopenia 26 pacientes (78,8%)
Urolitiase 14 pacientes (42,4%)

Os dados laboratoriais pré-operatérios dos pacientes estdo na tabela 2:

Tabela 2 - Exames laboratoriais pré-operatoérios dos pacientes

Exames Valores (média * desvio padrao)

Calcio iénico (mmol/L) 1,7 £ 0,7 mmol/L
25-Vitamina D (ng/mL) 23,6 = 8,2 ng/mL
Fosforo (mg/dL) 2,7 £ 0,5 mg/dL
Paratormonio (pg/mL) 315,8 £ 276,8 pg/mL

Os exames localizatérios realizados pelos pacientes estdo na tabela 3:

Tabela 3 - Exames localizatorios pré-operatorios realizados pelos pacientes

Exames Numero de pacientes que realizaram o exame (%)

Ultrassom 29 pacientes (17%)

Cintilografia 31 pacientes (45%)

Tomografia computadorizada 21 pacientes (61%)
RESULTADOS

Em 7 casos, as paratireoides nao foram localizadas em qualquer exame (21%) e em 4 casos
obteve-se dois exames localizatérios positivos e concordantes (12%). Em apenas um, observou-se
a tomografia com localizagao positiva que ndo foi comprovada durante o procedimento cirdrgico.
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Observou-se nos procedimentos cirtirgicos, a maioria de doencas uniglandulares (31 casos
- 94%). Em dois casos, houve a ressec¢ao de duas glandulas paratireoides (ambos pacientes com
cura da doeng¢a no acompanhamento apds 6 meses).

O PTH tardio apresentou-se em média de 17,6 + 28,1 pg/mL. Apenas dois casos tiveram
valores acima da referéncia (12 - 65 pg/mL). Foram os seguintes: Caso 1 - Ressec¢do de uma
paratireoide; PTH tardio de 94 pg/mL. Ap6s 6 meses manteve hipercalcemia (1,61 mmol/L).
Caso 2 - PTH tardio de 129 pg/mL, porém ap6s 6 meses manteve normocalcemia (1,32 mmol/L).

E importante ressaltar que ambos os casos eram portadores de doenga renal cronica.
Todos os demais casos apresentaram PTH tardio dentro do valor de referéncia e mantiveram o
calcio idnico dentro da normalidade ap6s 6 meses de acompanhamento.

Comparou-se a queda percentual do PTH tardio em relagdo ao PTH pré-operatorio e
evidenciou-se uma queda maior que 50% em todos os pacientes. Adotou-se este parametro como
referéncia devido aos critérios de Miami, protocolo utilizado para predi¢do de sucesso da queda
do PTHio (queda do PTH maior que 50% apds 10 minutos da ressec¢do da glandula)*. Também
realizou-se uma compara¢do com a queda percentual de 70% visto que estudos mais recentes
demonstram maior sensibilidade do PTHio®. Observou-se queda menor que 70% em 5 casos.
Apenas um desses paciente apresentou persisténcia de doenca (queda percentual de 64).

Avaliou-se o PTH tardio como teste preditor de cura em relacdo a sua normalizacao e em
relagdo a sua queda percentual (tabela 4):

Tabela 4 - Dosagem tardia de PTH como preditor de cura

Queda do PTH tardio Queda > 70% do PTH tardio

Sensibilidade 96,8% 87,5%
Especificidade 100% 100%
Valor preditivo positivo 100% 100%
Valor preditivo negativo 50% 20%
Acuracia disgnostica 96,9% 87%

Dessa forma, obteve-se um teste mais sensivel, acurado e com maior valor preditivo
negativo, utilizando anormalizacao do PTH tardio em compara¢ao com o uso da queda percentual.

No acompanhamento apds 6 meses do procedimento cirurgico a média dos exames
laboratoriais foi: calcio i6nico 1,3 * 0,1 mmol/L, PTH 70,8 + 51,6 pg/mL e apenas um caso de
persisténcia de doenca (3%).

DISCUSSAO

Este estudo revelou que a grande maioria dos pacientes apresentou cura (97%), semelhante
ao observado na literatura. Estudos mostram que as taxas de cura ap6s paratireoidectomia por
hiperparatireoidismo primario sdo de cerca de 95-99% independentemente do uso do PTHio®. A
doenca uniglandular esta presente em cerca de 90% dos casos.
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O PTH possui meia vida curta, de 3 a
4 minutos; mostra uma curva de decaimento
rapida no intraoperatdrio, porém, progressiva
no poés-operatério imediato’. Devido a este
comportamento, os valores de dosagem de
PTH mais tardios possuem maior acurdacia
relacionada a cura.

Um estudo realizado na
263

paratireoidectomia por HPT1. Foram dosados

Franca

avaliou pacientes submetidos a
PTH pré-operatério, 5, 10 e 30 minutos apds
a retirada da glandula, além da dosagem na
manha seguinte ao procedimento. O numero

de exames falso negativos

maior que 70% nos estudos mais recentes, o
que aumenta a sensibilidade do método para o
mesmo intervalo de coleta®. Dentro da casuis-
tica obteve-se valores preditivos negativos
mais baixos com o uso da queda percentual de
50% e 70%.

E provavel que esse fato ocorreu devido
a ndo padronizagdo do momento da coleta do
PTH pré-operatorio, levando-se em conta a
dosagem prévia a internagdo. Dessa forma, a
dosagem prévia esta sujeita a maior variagdo
e por consequéncia maior falha na comparacao
percentual de queda.

No que se refere ao uso

ocorreu em coletas precoces,

com 33 casos em dosagem
apo6s 5 minutos, 12 casos apés
10 minutos, 5 casos apds 30
minutos e apenas 1 caso de
falso negativo com a dosagem
do PTH na manha seguinte.
Foram observados 8 casos
verdadeiros negativos e
1 caso falso positivo, com
resultados concordantes em
todos os tempos de coleta. O
valor preditivo negativo para
o PTH ap6s 5 minutos foi de
19,5% e de 88,9% para o PTH

O PTH possui meia vida
curta, de 3 a 4 minutos; a0s
mostra uma curva de
decaimento rapida
no intraoperatorio,
porém, progressiva no
no pos-operatorio
imediato’. Devido a
este comportamento,
os valores de dosagem
de PTH mais tardios
possuem maior acuracia
relacionada a cura.

do parametro de normalizacao
do PTH tardio em relacdo
valores de referéncia,

todos os pacientes com

resultados
de PTH)

positivos (queda
confirmaram cura
acompanhamento em 6
meses. Dos 2 pacientes que
apresentaram resultado
negativo, um apresentou cura
(falso negativo) e o outro caso
confirmou persisténcia de
doenca. E importante ressaltar
ambos os

que pacientes

da manha seguinte'. Neste

estudo foram observados valores preditivos
negativos mais baixos em comparac¢do com o
PTH da manha seguinte, porém, a casuistica
era menor com apenas dois casos com PTH
tardio elevado e 5 casos de auséncia de queda
> 70%, o que torna o dado, no presente estudo,
menos confiavel.

Nesta casuistica realizou-se inicial-
mente uma analise da queda percentual do
PTH tardio em relagdao ao PTH pré-operatorio.
Utilizou-se como corte uma queda maior de
50% de acordo com o descrito nos critérios de
Miami para o PTH ap6s 10 minutos da excisao*
8. Porém, observou-se uma tendéncia de queda

apresentavam doeng¢a renal

cronica. A queda do clearance
de creatinina pode influenciar na depuracao
do PTH. Estudos mostram que a doenga renal
cronica apresenta influéncia na depuracao
do PTH principalmente durante os primeiros
10 a 15 minutos ap0s a excisdo cirurgica da
paratireoide®. E possivel este fator possa
representar um viés para a analise da queda

do PTH neste estudo.

Verificou-se uma possivel correlacao da
queda do PTH tardio e a avaliagdo da cura do
hiperparatireoidismo, porém, por se tratar de
um trabalho retrospectivo, é necessaria me-
lhor padronizacao das coletas de PTH (pré-
-operatério, intraoperatorio e pds-operatorio)
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com acompanhamento prospectivo de um nu-
mero maior de pacientes para confirmar a real

CONCLUSAO

O paratormoénio tardio mostrou-se
seguro e pode ser util no tratamento do
hiperparatireoidismo primario em pacientes
com funcao renal normal, fato que pode

contribuir para a conduta no pés-operatdério
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RESUMO

Introducao: A motilidade esofagica ineficaz é definida como um distirbio menor da motilidade
esofagica, e o mais frequente. A relacdo com a doenca do refluxo gastroesofagico ainda é
controversa. Objetivo: Identificar a doenca do refluxo gastroesofagico, comparar e correlacionar
os achados endoscépicos e manométricos na motilidade esofdgica ineficaz. Método: Foram
avaliados retrospectivamente 40 pacientes com diagndstico manométrico de motilidade
esofagica ineficaz, no periodo de agosto de 2020 a janeiro de 2023, no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” de Sdo Paulo. Resultados: Dos 40 individuos, 10 (25%)
tinham achados endoscopicos conclusivos para doenca do refluxo gastroesofagico; 7 (17,5%)
apresentavam esofago de Barrett; 2 (5%) cursavam com esofagite erosiva distal grau D e 1 (2,5%)
com grau C de Los Angeles. Destes 10, nove (90%) tinham mais de 80% de ondas ineficazes na
manometria esofagica de alta resolucdo. Dos 30 pacientes em que a endoscopia ndo foi conclusiva
para doenca do refluxo gastroesofagico, 19 (63,3%) apresentavam refluxo patolégico a pHmetria.
Conclusado: O estudo encontrou uma alta correlacao entre a motilidade esofagica ineficaz e a
doenca do refluxo gastroesofdgico. Observou-se, nesta amostra, uma percentagem maior de
ondas ineficazes, sugerindo que a gravidade de uma doenga é diretamente proporcional a outra.

Descritores: Transtornos da Motilidade Esofagica; Refluxo Gastroesofagico; Manometria.

ABSTRACT

Introduction: Ineffective esophageal motility is defined as a minor disorder of esophageal
motility, and the most common. The relationship with gastroesophageal reflux disease is still
controversial. Objective: To identify gastroesophageal reflux disease, compare and correlate
endoscopic and manometric findings in ineffective esophageal motility. Method: 40 patients with
a manometric diagnosis of ineffective esophageal motility were retrospectively evaluated, from
August 2020 to January 2023, at the Hospital do ServidorPublicoEstadual “Francisco Morato de
Oliveira” in Sdo Paulo. Results: Of the 40 individuals, 10 (25%) had conclusive endoscopic findings
for gastroesophageal reflux disease; 7 (17.5%) had Barrett’s esophagus; 2 (5%) had distal erosive
esophagitis grade D and 1 (2.5%) had Los Angeles grade C. Of these 10, nine (90%) had more than
80% ineffective waves on high-resolution esophageal manometry. Of the 30 patients in whom
endoscopy was inconclusive for gastroesophageal reflux disease, 19 (63.3%) had pathological
reflux on pH monitoring. Conclusion: The study found a high correlation between ineffective
esophageal motility and gastroesophageal reflux disease. A higher percentage of ineffective waves
was observed in this sample, suggesting that the severity of one disease is directly proportional
to the other.

Keywords: Esophageal Motility Disorders; Gastroesophageal Reflux; Manometry.

Correspondéncia: Trabalho realizado:

Isabel Butter Amim Servico de Ginecologia e Obstetricia do Trabalho do Hospital do

E-mail: isabelamim@gmail.com Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-

Data de submissdo: 22/12/2023 FMO, Sdo Paulo, SP.

Data de aceite: 30/07/2024 Endereco: Rua Pedro de Toledo, 1800, 32 andar - Vila Clementino -
CEP: 04039-901, Sao Paulo, SP, Brasil.

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Amim IB, Souza LH, Carvalho RL

INTRODUCAO

A motilidade esofagica ineficaz (MEI) é
definida como um disturbio menor e o mais
comum da motilidade esofdgica. A relacao
com a doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) ainda é controversa. A ultima
definicdo de MEI foi feita na Classificagdo de
Chicago v4.0 (CV4.0)'. E de acordo com esta
classificagao, a MEI é definida pelo valor da
contratilidade distal integrada (DCI) inferior
a 450mmHg.s.cm em 80% ou mais das
degluti¢coesliquidas avaliadas ou mais de 40%
de ondas com DCI inferior a 100mmHg.s.cm
na manometria de alta resolugdo (MAR) 2.
Esta alteragdo motora esofagica pode ser
detectada em 30% dos pacientes submetidos
a MARS3. Os sintomas em pacientes com MEI
sdo muito heterogéneos. Os mais observados
sdo o refluxo, como regurgitacdo e pirose, e a
disfagia, em poucos casos?.

A esofagogastroduodenoscopia (EGD)
€ um requisito na avaliacdo de pacientes com
suspeita de dismotilidade esofagica, pois pode
permitir a visualizagdo direta da mucosa e
excluir condi¢des benignas (estenose péptica,
hérnia de hiato, anel de Schatzki, esofagite
eosinofilica, anatomia alterada do intestino
anterior) ou malignas que podem levar a
anomalias secundarias de motilidade3.

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é de
identificar a DRGE, comparar e correlacionar
os achados endoscopicos e manométricos na
motilidade esofagica ineficaz.

METODO

Foram avaliados retrospectivamente
40 pacientes com diagnéstico manométrico de
ME]I, no periodo de agosto de 2020 a janeiro de
2023, no Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira “HSPE-FMO" em
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Sao Paulo. A manometria de alta resolugao foi
realizada com um cateter contendo 24 canais
com sensores espacados a intervalos de 0,5 a
2 cm. Este cateter foi passado pela via trans-
nasal e posicionado para gravar da hipofaringe
ao esofago distal. Cinco sensores ficavam em
nivel do esfincter inferior do esofago (EIE).
O protocolo incluiu um periodo de 5 minu-
tos para acessar a pressao basal do esfincter
e realizar as 10 degluti¢cdes liquidas de 5ml
para identificar e registrar a localizagcdo das
bordas do esfincter esofagico inferior (BEIE)
e alteragdes motoras. Os dados graficos foram
adaptados, e uma atividade de contragdo eso-
fagica, seguindo cada uma das degluti¢des, foi
retratada no formato de porgdes topograficas
de contorno isobarico colorido - topografia da
pressdo esofagica (EPT).

Todos os pacientes tinham uma
endoscopia digestiva alta (EDA) com o minimo

de 2 anos.

Uma parte dos pacientes foi submetida
ao exame de pHmetria de 24 horas, segundo
0s critérios atuais dos consensos de refluxo,
tanto para indicacao como para o diagnostico.

RESULTADOS

72,5% eram do
sexo feminino, com média de idade de
64,5 anos (51-82 anos). Dez (25%) tinham
achados endoscoépicos conclusivos para DRGE,

Dos 40 individuos,

distribuidos da seguinte forma: 7 pacientes
(17,5%) apresentavam esb6fago de Barrett,
destes, um com esofagite erosiva distal grau
C de Los Angeles associada; dois (5%) com
esofagite erosiva distal grau D; 1 paciente
(2,5%) com esofagite erosiva distal grau C.
Destes 10 com EDA conclusiva para DRGE, 9
(90%) tinham mais de 80% de ondas ineficazes
na manometria de alta resolucao.

Em relacdo a pHmetria, 23 pacientes
da amostra (57,5%) possuiam diagnéstico de
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refluxo patolégico, e a média do tempo total de
exposicdo acida de 13,8% (6,1% a 39,9%).

Dos 30 pacientes em que a endoscopia
ndo foi conclusiva para DRGE, 19 (63,3%)
apresentavam refluxo patolégico a pHmetria.

Ao somar os 23 pacientes com refluxo
confirmado pela pHmetria aos 6 pacientes com
endoscopia alterada, chegou-se ao total de 29
com DRGE nesta amostra de pacientes com
MEI, o que corresponde a um total de 72,5%.

DISCUSSAO

A MEI é o disturbio mais freqiiente
da motilidade esofagica. E reportada em
cerca de 30% dos pacientes submetidos a
manometria. Esta associada a DRGE em cerca
de 40-50% dos casos. A presenca da MEI
parece estar correlacionada com a gravidade
do envolvimento esofagico®. H4 estudos que
demonstram que pacientes com MEI severa
apresentam maior grau de esofagite erosiva
(Los Angeles B, C e D) e es6fago de Barrett*>.

Quanto a apresentacdo clinica, os

pacientes podem ser assintomaticos ou
apresentarem sintomas como disfagia, tosse,

dor toracica e regurgitacao.

A fisiopatologia parece estar
relacionada com fatores neurais e disfuncao
da musculatura lisa. O controle neuronal da
contracdo da musculatura lisa esofagica parte
dos nucleos vagais centrais e é modulado
pelo sistema nervoso periférico através de
aferentes do nervo vago. Disfun¢ao neuronal
central ou periférica podem contribuir para
peristalse inefetiva da musculatura lisa
esofagica. Ainda, a disfun¢do da proépria
musculatura lisa, que pode ser primaria ou
estar relacionada a DRGE e outras desordens

musculares, pode contribuir para a MEIL

Sabe-se que a exposicdo prolongada
ao acido pode gerar dilatagdo dos espacos
celulares, histologicamente. No caso de uma
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injuria neural mediada pela DRGE em um
ponto central que controla tanto o espago
intercelular esofagico, quanto a sua funcao
motora, suas consequéncias podem estar
relacionadas a MEI. Esta parece estar mais
relacionada com a exposicdo sustentada
ao acido, porém estudos adicionais sdo

necessarios para melhor definicdo da

fisiopatologia desta doenca®.

Por outro lado, a motilidade esofagica
ineficaz prejudica a depuragdo esofagica e
participa da fisiopatologia da DRGE. Pacientes
com MEI e pHmetria normal costumam ser mais
jovens que aqueles pacientes com pHmetria
patolégica ou com esofagite erosiva, o que pode
sugerir que a MEI seria um evento primario
inicial, que posteriormente leva a exposi¢cdo
acida sustentada, porém ndo ha estudos
longitudinais corroborando esta hipdtese®.

Quanto ao tratamento, ndo ha um
procinético especifico que tenha se mostrado
eficaz e sem efeitos adversos maiores que
possam ser utilizados no tratamento da
MEI. A buspirona (agonista do receptor de
(inibidor da
e betanecol

serotonina), piridostigmina

acetilcolinesterase) (agonista
colinérgico) podem apresentar efeitos de curto
prazo, porém a eficicia desses tratamentos
nao possui diferenca quando comparado
a DRGE, o

tratamento é principalmente o controle do

ao placebo. Quando associado

refluxo com o uso dos inibidores da bomba de
prétons. Nos casos de cirurgia antirrefluxo, a
MEI nao influencia a técnica cirdrgica, mas o
estudo da reserva contratil da musculatura
lisa do corpo esofagico prediz a reversibilidade
desse distirbio motor

ap6s intervencao

antirrefluxo® 6.

CONCLUSAO

Nesta amostra avaliada houve uma
alta correlacdo entre a motilidade esofagica
ineficaz e a doenca do refluxo gastroesofagico.
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Apesar de nem todos os pacientes com

motilidade esofdgica ineficaz possuirem

achados endoscdpicos conclusivos para
doenca do refluxo gastroesofagico, naqueles
individuos em que a endoscopia digestiva

alta foi comprobatéria, observou-se maior
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RESUMO

Introducgao: A escolha da via de terapia nutricional deve ser avaliada considerando varios aspectos,
como estado clinico e nutricional do paciente. A nutricdo enteral é mais fisiolégica e envolve menor risco
e custo, todavia, nem todos os pacientes toleram ou podem utilizar esta via, o que torna necessaria a
utilizacdo da nutrigdo parenteral. Algumas complicagdes podem ocorrer durante o processo ou serem
resultados da nutricao parenteral e estdo divididas em: mecanicas, infecciosas, metabdlicas e hepaticas.
Objetivos: Revisaraliteratura que aborda as complicagées de nutricdo parenteral, de formaa: identificare
classificar as complicac¢des; analisar os possiveis fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento
de complicagdes e avaliar as estratégias de prevencdo e conduta atuais das complicacbes. Busca-
se, ainda, sistematizar o conhecimento existente na literatura sobre o assunto. Métodos: O presente
trabalho foi construido a partir de revisdo ndo-sistematica das bases de dados SciElo, Google Scholar
e PubMed, com vistas a selecionar ao final os artigos que apresentavam correlacgdo com o objetivo
proposto. Conclusao: A nutricao parenteral € uma ferramenta de grande importancia em pacientes que
ndo podem receber alimentacdo oral ou enteral de forma adequada, necessitando de vias alternativas
de nutricao. O suporte nutricional adequado esta associado a melhoria da sobrevida e a diminuicdo das
taxas de readmissdao hospitalar entre pacientes hospitalizados com desnutricdo. No entanto, seu uso
ndo esta isento de complicagdes, e requer uma abordagem multidisciplinar, que compreende cuidadosa
selecdo de pacientes, monitoramento regular, praticas assépticas de manipulagdo dos cateteres, ajustes
individualizados na formulagao da nutrigdo parenteral.

Descritores: Terapia Nutricional; Nutri¢ao Parenteral; Nutrigdo Parenteral / Complicagdes.

ABSTRACT

Introduction: The choice of nutritional therapy must be evaluated considering several aspects, such
as the patient’s clinical and nutritional status. Enteral nutrition is more physiological and involves less
risk and cost, however, not all patients tolerate or can use it, which makes the use of parenteral nutrition
necessary. Some complications may occur during the process or be the result of parenteral nutrition and
are divided into: mechanical, infectious, metabolic and hepatic. Objectives: Review the literature that
addresses parenteral nutrition complications, in order to: identify and classify complications; analyze
possible risk factors that contribute to the development of complications; evaluate current prevention
and management strategies for complications. The aim is also to systematize the existing knowledge in
the literature on the subject. Methods: This work was constructed based on a non-systematic review
of the SciELO, Google Scholar and PubMed databases, aiming to ultimately select articles that were
correlated with the proposed objective. Conclusion: Parenteral nutrition is a tool of great importance in
patients who cannot receive oral or enteral nutrition adequately, requiring alternative routes of nutrition.
Adequate nutritional support is associated with improved survival and decreased hospital readmission
rates among patients hospitalized with malnutrition. However, its use is not free from complications,
and requires a multidisciplinary approach, which includes careful patient selection, regular monitoring,
aseptic catheter handling practices, and individualized adjustments in the formulation of parenteral
nutrition.
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INTRODUCAO

A escolha da via de terapia nutricional
(TN) deve considerar varios aspectos, como
estado clinico e nutricional do paciente.
A nutricdo enteral (NE) é mais fisioldgica
e envolve menor risco e custo do que a
nutrigdo parenteral (NP), todavia, nem todos
os pacientes toleram a totalidade da sua
necessidade calérica por esta via. Torna-se
entdo, necessaria a associacdo da NP. Além
disso, alguns aspectos podem impedir o
uso da NE, como impossibilidade do uso do
trato gastrointestinal (TGI), que resulta na
necessidade do uso exclusivo da NP 1.

A NP é utilizada em acesso venoso
central ou periférico, com o objetivo de
fornecer macro e micronutrientes. Os
principais objetivos do seu uso sdo: manter
ou recuperar o estado nutricional, quando a
nutricdo enteral estd contraindicada ou ha
intolerancia a mesma, e também, quando nao
ha funcao intestinal suficiente para manter

ou restaurar o estado nutricional 2.

Dessa maneira, a nutricao parenteral é
uma intervenc¢ao terapéutica com beneficios
definidos sobre o estado nutricional do
individuo, e influencia de maneira importante
a evolucao de situagdes como cirurgia em
pacientes criticamente doentes, pancreatite e

queimaduras de grande extensao 7.

Algumas complicagdes podem ocorrer
durante o processo como resultados da NP e
estao divididas em: mecdanicas, infecciosas,
metabolicas e hepaticas #*.

Pacientes desnutridos sdo suscetiveis
a um maior risco de complica¢des. Estudos
revelam que a prevaléncia de desnutrigcdo

7

hospitalar atualmente é elevada, pode ser
maior que 60% e levar a problemas sérios,
como o aumento do tempo de internacdo, a
diminuicdo da qualidade de vida e o aumento

da mortalidade *°.
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-

E necessario que os pacientes em
uso de NP sejam monitorizados de acordo
com parametros mecanicos, infecciosos,
metabdlicos e hepaticos, com a finalidade
de reduzir as possiveis complicagdes. Vale
ressaltar, que quanto menor a incidéncia das
complicagdes, maior serd a possibilidade de
alcancar as metas nutricionais planejadas, como

também, obter um desfecho clinico melhor.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é revisar a
literatura que aborda as complicacbes de
nutricdo parenteral, de forma a:

1. Identificar e classificar as complicagdes,
destacando suas manifestacdes clinicas e
impacto nos pacientes;

2. Analisar os possiveis fatores de risco que
contribuem para o desenvolvimento de
complicacgdes;

3. Avaliar estratégias de prevenc¢do e manejo
atuais das complicagdes;

4. Sistematizar o conhecimento existente

na literatura sobre o} assunto,
proporcionando uma base sélida para
profissionais de saude que atuam nas
Equipes Multiprofissionais de Terapia

Nutricional;

5. Promover a conscientizacdo sobre a
importancia do manejo adequado da
nutricdo parenteral para melhorar os
desfechos clinicos dos pacientes.

METODOS

O presente trabalho foi construido a
partir de revisdo ndo-sistematica das bases
de dados cientificos SciELO, Google Scholar e
PubMed, visando selecionar ao final todos os
artigos que apresentavam correlacdo com os
objetivos propostos.
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DISCUSSAO

As complicacdes do uso da nutricdo
parenteral podem ser divididas em quatro
tipos
metabolicas e hepaticas *.

principais: mecanicas, infecciosas,

Complica¢des mecanicas:

As complicagdes denominadas mecani-
cas, relacionadas com o procedimento de ca-
teterizacdo venosa, incluem: pungdo arterial,
hematoma, sangramento, posicionamento ina-
dequado, pneumotoérax, lesdes nervosas, trom-
bose, deslocamento e obstrucdo do cateter ¢7.
A ocorréncia de complicagdes mecanicas esta
estimada em 5 a 19% das tentativas de catete-
rizagdo. A pungao arterial é a mais observada e
ocorre de 4,2 a 9,3% dos procedimentos 8.

Complicagoes infecciosas:

As infec¢des sanguineas relacionadas
aos cateteres venosos sao causa de morbidade
e mortalidade nosocomiais, e quando instala-
dos em unidade de terapia intensiva (UTI) sao
os responsaveis por infec¢des mais graves,
com incidéncia elevada, devido ao maior tem-
po de permanéncia, maior colonizacdo pela
flora hospitalar e maior manipulagao 12,

Um processo infeccioso nem sempre é
diagnosticado clinicamente. Alguns pacientes,
como o0s imunossuprimidos, podem evoluir
sem os sintomas classicos de infeccdo. Esse
fato pode dificultar o diagnéstico precoce e
o tratamento do processo infeccioso, além
de aumentar a morbidade e mortalidade
desta populacdo. Porém, em pacientes que
se encontram desnutridos, o uso da nutrigdo
parenteral, indicada,

quando bem pode

melhorar seu desfecho 3.

A infeccdo é a complicacdo mais grave

associada aos cateteres. De uma forma
geral, ela ocorre em aproximadamente 19%
dos pacientes em uso desse dispositivo. De
modo geral sdo 7% infecg¢des locais e 12% de

bacteremia associada ao cateter 2.

55

A grande maioria dos acessos venosos é
feita através de cateteres periféricos, cujo ris-
co de infeccdo da corrente sanguinea é baixo.
Entretanto, o nimero de cateteres periféricos
utilizados é grande, o que torna o indice de in-
feccdo elevado, porém, de baixa gravidade. As
principais infec¢des relacionadas ao acesso ve-
noso periférico sdo as tromboflebites sépticas e
a necrose tecidual 12,

Os cateteres semi-implantaveis de longa
permanéncia possuem um trajeto subcutaneo
associado a um cuff de dacron capaz de
criar fibrose em torno do cateter que reduz
a probabilidade de infeccdo em relagdo aos
cateteres de curta permanéncia, como o duplo
limen. Sdo utilizados em hemodialise, e a
infeccdo é a complicacdo tardia mais freqliente
13, 0 Staphylococcus aureus é o agente mais
isolado *'°, seguido por bacilos gram-negativos
e pelo Staphylococcus coagulase negativo °.

Os totalmente implantaveis (port-a-
cath), por ndo possuirem partes exteriorizadas,
tém indice ainda menores de contaminacao.
O Staphylococcus aureus é a bactéria prevalente
(50% dos casos) 1617,

Varios sdo os fatores relacionados as
infeccdes de cateter venoso central (CVC),
dentre os quais citam-se: a migracdo de
microorganismos cutaneos para o ldamen
do cateter, a manipulagdio do CVC para
administracdo de medicamentos, as condigdes
clinicas dos pacientes (idade< 1 ano ou > 60
anos, imunossupressao), fatores relacionados
ao tipo de solucdo (contaminac¢do da solugdo
- raro, overfeeding com hiperglicemia ® -
aumento o risco de infec¢ao por Candida Sp).

A manipulagdo adequada dos cateteres
diminui o risco de infec¢ao. Logo, recomenda-
se a utilizacdo de protocolos institucionais
validados e a aplicagao conjunta de medidas
preventivas, com vistas a reduzir as infecgdes
primarias de corrente sanguinea. O protocolo
de medidas reduzir as

para infecgoes
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compreende cinco componentes: higienizacdo
das maos; precaucdo de barreira maxima;
preparo da pele com gluconato de clorexidine;
selecao de sitio de insercao e revisao diaria da
necessidade de permanéncia do cateter °.

O tratamento das infec¢des relacionadas
a cateteres depende do tipo de microorganis-
mo presente, do tipo de cateter, dos sintomas
sistémicos e do tipo de infeccdo. A infeccdo do
6stio apresenta menor gravidade e responde
bem a cuidados locais com curativo e tratamen-
to topico, ndo sendo necessaria a retirada do
cateter 2%, A infeccdo do tinel ou da bolsa nao
responde bem a antibioticoterapia sistémica
isolada, sendo necessaria a retirada do cateter
1920 "0 tratamento da bacteremia relacionada
ao cateter pode ser feito com locks, antibiético-
terapia e remocao do cateter 2% Por se tratar de
acessos de longa permanéncia, deve-se tentar
o salvamento desses cateteres, porém sem co-
locar em risco a saide dos pacientes.

Deve-se tentar salvar o cateter em

alguns casos, como: auséncia de choque

séptico, auséncia de infeccdo fungica e
auséncia de infeccdo em outros focos. O
manejo do salvamento é através de 10 a 14
dias de antibioticoterapia venosa associada a
lockterapia e ao nao uso de cateter no periodo.
Devem ser realizadas novas culturas apds o
término do tratamento antes de reutilizar o

acesso venoso 2.

Deve-se remover o cateter nas seguintes
situagdes: infeccdo de cateter tunelizado ou
port-a-cath associada a infeccdo de corrente
sanguinea, tromboflebite séptica, infeccao por
Candida Sp p ou S. aureus, cultura positiva com
o mesmo agente infeccioso apés 24 horas do
término do uso do antimicrobiano e foco séptico
localizado durante ou ap6s lockterapia *'.

Complica¢des metabdlicas:

As complica¢gdes metabdlicas associa-
das a NP sdo: hiperglicemia, hipoglicemia, hi-
pertrigliceridemia, intoxica¢ao ou deficiéncia
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de oligoelementos, sindrome de realimenta-
cao e doenga metabdlica dssea.

7

A hiperglicemia é a complicacdo mais
frequente durante o uso da NP. Pode ocorrer
em até 40% dos casos, e estd associada a
maiores taxas de mortalidade, infeccdes e
tempo prolongado de internagdo. Uma das
principais causas é o overfeeding, devido ao
calculo inadequado das metas nutricionais. O
manejo da hiperglicemia por uso de NP se da
através de: recalculo das metas nutricionais,
manutencdo da velocidade e de infusdo de
glicose (VIG) até 5mg/kg/min em pacientes
estaveis ou 4mg/kg/min em pacientes
instaveis, controle glicémico adequado de
pacientes portadores de diabetes mellitus (com
glicemias pré-NP abaixo de 120mg/dL), avaliar
se o paciente esta em uso de medicamentos
hiperglicemiantes (como corticosterdides), uso
de insulina regular subcutanea (SC) ou na NP
individualizada (0,05 a 0,2Ul/g de carboidrato

na nutricio parenteral) 2223,

(<70mg/dL)
decorrer da subita interrupc¢ao da infusdo

A hipoglicemia pode

continua de NP ou devido ao calculo
inadequado da mesma, mas também
pode estar associada ao tratamento

medicamentoso, ao uso de insulina e a fatores
individuais. O tratamento depende do grau
de hipoglicemia. O controle da hipoglicemia
pode ser feito de algumas formas, dependendo
da causa: reducao de 50% da insulina na NPI
ou ajuste da insulina SC, retirada cuidadosa e
programada da NP, infusdo de soro glicosado
5% intravenoso por 2 horas apos interrupg¢ao
da NP. Realizar glicemia capilar 3x ao dia até
estabilizacdo do quadro .

A hipertrigliceridemia ocorre em 25 a
50% dos pacientes que recebem NP. Aconse-
lha-se que com niveis de triglicerideos acima
de 400 mg/dL, a infusdo de lipideos seja re-
duzida, e com niveis maiores do que 1000mg/
dL, a infusdo seja interrompida. As principais
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causas para essa condi¢ao durante a NP sao:
insuficiéncia renal, glicemias acima de 180
mg/dL, uso de prednisolona acima de 0,5ml/
kg/dia, pancreatite, sepse e a quantidade de
carboidratos e lipideos infundidos através da
NP. O manejo da hipertrigliceridemia por NP
deve ser: recoleta de sangue para novo exame
do lado oposto do cateter de NP, rever metas
nutricionais (overfeeding), rever calculo de
carboidratos e lipidios ofertados na NP, infu-
sdo lipidica, maior do que 1.0 a 1.2g/kg/dia,
infusdo de propofol (avaliar possibilidade de
retirar). Trocar a solucao lipidica TCM/TCL
por SMOF, NP 2:1 (lembrar de ofertar 20g de
lipideos 2 vezes por semana). Solicitar novo
exame em 4 a 5 dias 25,

A intoxicacdo por Cobre pode ocorrer
em pacientes que recebem NP
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pode resultar em uma condicdo conhecida
como sindrome de Keshan, caracterizada
por miocardiopatia dilatada. O selénio ¢é
um componente importante das enzimas
antioxidantes do organismo e desempenha
um papel na regulacdo do metabolismo da
tiredide. O tratamento é feito com reposicao
de acido selenioso 22°, A deficiéncia de zinco
é comum em pacientes em NP prolongada
e pode resultar em comprometimento da
cicatrizacdo de feridas, perda de cabelo,
dermatite e imunossupressao. O tratamento se

da com reposicido de sulfato de Zn 282,

Sindrome de realimentacdo (SR) ¢é
caracterizada por um grave distdrbio de
eletrolitos, especialmente foésforo, magnésio
e potdssio, que pode ser acompanhado de

anormalidades metabdlicas

com disfuncdo hepatica ou
colestase graves. Pode levar
a sintomas como nauseas e

As conseqiiéncias
metabolicas da

e disfuncdes sistémicas. Os
fatores de risco potenciais para

o aparecimento da SR sdo 3.

vomitos. Em casos graves, SR sdo arritmias, desnutri¢do, jejum prolongado,
pode ocorrer insuficiéncia alteracoes alcoolismo, anorexia nervosa,
hepatica e renal aguda %. A neuroldgicas, cirurgia bariatrica, neoplasias
intoxicacdo por manganés sintomas malignas, quimioterapia,
pelo uso de NP prolongada, respiratorios, doenca renal cronica (faléncia

pode levar a sua deposicao nos
ganglios da base do cérebro,
o que pode ser demonstrado

na ressonancia magnética.

faléncia cardiaca

(com sobrecarga
de volume e edema
agudo de pulmao),

renal e hemodialise) e pacientes
criticos. Como a NP pode ser
indicada em pacientes que

passaram por um periodo de

Pode resultar em danos ao rabdomidlise, inanicdo, torna-se importante
sistema nervoso central, coma e morte. a adaptacdo gradual da
com sintomas Parkinson- capacidade  metabdlica do

like, que incluem tremores,

rigidez muscular, dificuldade de coordenacao
motora e disturbios neuropsiquiatricos, como
alteracdes de humor e dificuldades cognitivas.
Em casos graves, pode ocorrer encefalopatia
manganés-induzida, caracterizada por danos
cerebrais significativo 283

A deficiéncia de selénio pelo uso de NP
prolongada pode levar a complicagdes como
fraqueza muscular e disfungdo tireoidiana.
Em casos graves, a deficiéncia de selénio

paciente ao aumento do

fornecimento de nutrientes para evitar a SR.

A fisiopatologia da afeccdo é explicada
pela passagem abrupta do metabolismo ca-
tabdlico para o metabolismo anabédlico com
a reintrodugao alimentar. A insulina, aumen-
tada pela reintroducao da alimentacao, esti-
mula a movimentacdo de potdssio, magnésio
e fosforo para o meio intracelular, contribuin-
do para a reducdo das concentragdes séricas
destes fons. Além disso, a reativacdo das vias

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Sousa IV, Schumann RF, Leal IC, Latrechia DM, Souza MA

metabdlicas dependentes de carboidratos au-
menta a demanda de tiamina (vitamina B1) e
fosfato. As conseqiiéncias metabdlicas da SR
sdo arritmias, alteracdes neuroldgicas, sin-
tomas respiratérios, faléncia cardiaca (com
sobrecarga de volume e edema agudo de pul-
mao), rabdomidlise, coma e morte. A preven-
cdo da SR envolve 3!: identificar pacientes em
risco de desenvolvimento de SR, monitoriza-
cdo eletrolitica desses pacientes antes da te-
rapia nutricional parenteral (TNP) e a cada 12
horas nos primeiros 3 dias e iniciar a TNP com
10-20kcal/kg de peso nas primeiras 24 horas,
progredindo 1/3 da meta calérica a cada 1-2
dias. A corre¢do dos disturbios eletroliticos
deve ocorrer antes da progressdao da NP. Se
necessario, reduzir kcal/g de glicose em 50%
e progredir 1/3 a cada 1-2 dias. Sugere-se ain-
da, a reposi¢ao de tiamina 100-300mg IV por
pelo menos 5-7 dias.

A doenca metabdlica dssea (DMO)
ocorre em alguns pacientes que recebem
NP prolongada (por mais de 6 meses). A
fisiopatologia se da pela adicao de insumos
(polivitaminicos, oligoelementos, sais de
fosfato e de calcio) contaminados com aluminio
na NP. O aluminio impede a conversao de 25
(OH) VitD3 em 1,25-dihidroxi-VitD (forma
ativa). Os sinais de intoxicacdo por aluminio
sdo: osteoporose, perda de memoria, ataxia,
anemia e doenca hepatica associada a NP. O
diagnostico e o tratamento sdo limitados.
Deve-se manter os niveis de ferro (que reduz
a ligacdo aluminio-transferrina) e de Vitamina
D adequados. A densitometria 6ssea deve ser

realizada a cada 6 meses a 1 ano de NP 32,

Complicag¢des hepaticas:

As principais complicacbes hepaticas
pelo uso de NP sdo: colestase associada a
nutricdo parenteral (PNAC), doenca hepatica
associada a nutricdo parenteral (PNALD) e
doenca hepatica associada a insuficiéncia

intestinal (IFALD).
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A colestase associada a nutricdo
parenteral (PNAC) é definida como colestase
associada a uma duracdo prolongada da
administracdo de NP (geralmente acima
de 2 semanas) 3. A apresentacdo da PNAC
(concentracgdes elevadas de fosfatase alcalina,
y-glutamil transferase, desidrogenase latica,
transaminases e bilirrubina conjugada)
¢ idéntica a de outras doengas hepaticas
colestaticas 3*3¢. A PNAC é, portanto, uma
condigdo que sé pode ser diagnosticada com
precisdaoapdsaexclusaodecausasalternativas
de colestase, especialmente as obstrutivas
(como atresia biliar extra-hepatica), doenca
hepatica primaria e doenga hepatica
metabdlica (como tirosinemia hereditaria).
Os fatores de risco para o desenvolvimento
de PNAC incluem: prematuridade e funcao
hepaticaimatura, falta de alimentacao enteral,
episédios repetidos de infeccdo ou sepse e
varias toxicidades ou deficiéncias na solugao
de nutricdo parenteral, nimero de dias de
uso de antibioticos (que presumivelmente
esta relacionado a infeccdo), numero de
laparotomias realizadas no paciente em uso

de nutrigdo parenteral 3.

A doenca hepatica associada a nutricdo
(PNALD),
inflamacdo que leva a colestase e esteatose,

parenteral é caracterizada por
resulta em fibrose e eventualmente em cirrose
3739 PNALD é definida bioquimicamente como
1,5 vezes o limite superior da elevagdao normal
de duas das trés seguintes enzimas hepaticas:
ALT, AST ou fosfatase alcalina. A elevacao
ocorre dentrode 1 a3 semanas desde oinicioda
NP. Outras causas, como hepatite viral e lesao
hepatica induzida por medicamentos devem
ser descartadas, o que torna o diagndstico de
PNALD um desafio *°.

A doenga hepatica associada a
insuficiéncia intestinal (IFALD) é uma das
complicagbes mais comuns e graves da NP.
Causa um amplo espectro de manifestacoes

hepaticas, desde esteatose e colestase leve até
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hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica
em estagio terminal. A prevaléncia da IFALD
depende dos critérios diagnésticos e varia
de 4,3% a 65%. Além disso, muitos fatores
contribuem para o seu desenvolvimento,
incluindo deficiéncias nutricionais,
toxicidade da NP, infeccdes e alteragdes
no metabolismo dos acidos biliares e na

microbiota intestinal 4041

A prevencdo e o manejo da PNAC, IFALD
e PNALD, visam a melhoria ou eliminag¢ado
dos fatores de risco associados. A utilizacdo
de formulacdes de NP com lipideos SMOF,
ciclo de NP, otimizagdo da estimulagdo e
prevencdo enteral além do tratamento precoce
de infecgcbes constituem os principais alvos
terapéuticos. No entanto, a falha na melhoria
e a [FALD grave com insuficiéncia hepatica

terminal devem ser consideradas como

indicagdes de transplante intestinal 3%,
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Historical representation of electroconvulsive therapy: have
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RESUMO

Introducgdo: A eletroconvulsoterapia (ECT), apesar de sua eficacia e seguranga, enfrenta
controvérsias devido a sua representacao negativa na midia como uma forma de tortura, o que
causou seu declinio nas décadas de 70 e 80. No entanto, com a evolucao e refinamento da técnica,
o debate sobre a ECT esta retornando, levantando o questionamento se o cinema e as séries
tém acompanhado essa mudancga. Objetivos: Avaliar a representacdo da eletroconvulsoterapia
em filmes e séries, tanto no Brasil quanto no exterior, desde a década de 1940 até o presente, e
analisar a evolucao das técnicas e indicacdes da ECT ao longo do tempo desde a sua invencao.
Métodos: A busca por produtos audiovisuais que abordassem a eletroconvulsoterapia se deu
atraveés de sites especializados em cinema, livros, féoruns online e na plataforma Pubmed. A
partir da analise desses resultados, foram selecionados 6 filmes (5 longas e 1 curta-metragem)
e 3 episddios de séries, que contemplam diversas décadas da televisao e do cinema, bem como
diferentes abordagens da ECT. Resultados: A primeira representacdo da ECT no cinema foi
em The Snake Pit (1948), mostrando o tratamento de forma positiva. Nos anos 50, filmes como
Fear Strikes Out apresentavam a ECT como uma ferramenta eficaz, mas a partir dos anos 60,
a percep¢ao mudou para uma critica ao uso abusivo da técnica, como em One Flew Over the
Cuckoo’s Nest (1975). A década de 80 intensificou essa visao negativa, com filmes como Frances
e Return to Oz. Desde os anos 90, a representacdo da ECT tornou-se mais focada na experiéncia
dos pacientes, oferecendo uma visdo mais equilibrada e informativa do tratamento. Conclusao:
A representacdo da eletroconvulsoterapia na midia muitas vezes perpetua estigmas e distorg¢des,
ignorando os avangos modernos no tratamento. E crucial que filmes e séries abordem a ECT com
maior precisao para promover uma compreensao por parte do publico de forma mais informada

e atual.

Descritores: Convulsoterapia; Eletroconvulsoterapia; Convulsdes Psicogénicas nao Epilépticas;

Psiquiatria; Filmes Cinematograficos.
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ABSTRACT

Introduction: Electroconvulsive therapy (ECT), despite its demonstrated efficacy and safety,
encounters controversy due to its negative portrayal in the media as a form of torture, which led
to a decline in its use during the 1970s and 1980s. However, with advancements and refinement
in the technique, the debate surrounding ECT is resurging, prompting the question of whether
film and television have kept pace with these changes. Objectives: To evaluate the depiction of
electroconvulsive therapy in films and television series, both domestically and internationally,
from the 1940s to the present, and to analyze the evolution of ECT techniques and indications
over time since its inception. Methods: An investigation into audiovisual materials addressing
electroconvulsive therapy was conducted through specialized cinema websites, books, online
forums, and the PubMed database. Based on this analysis, 6 films (5 feature films and 1 short
film) and 3 television episodes were selected, representing various decades of film and television
and showcasing different portrayals of ECT. Results: The earliest depiction of ECT in cinema
appeared in The Snake Pit (1948), which portrayed the treatment in a positive light. In the 1950s,
films such as Fear Strikes Out depicted ECT as an effective therapeutic tool. However, starting in
the 1960s, the portrayal shifted to a critique of the technique’s abusive application, as exemplified
by One Flew Over the Cuckoo’s Nest (1975). The 1980s exacerbated this negative perception, with
films like Frances and Return to Oz. Since the 1990s, portrayals of ECT have become more focused
on the patient experience, providing a more nuanced and informative view of the treatment.
Conclusion: Media representations of electroconvulsive therapy frequently perpetuate stigmas
and distortions, disregarding contemporary advancements in the treatment. It is essential for
films and television series to present ECT with greater accuracy to foster a more informed and

current public understanding.

Keywords: Convulsive therapy; Electroconvulsive Therapy; Psychogenic Nonepileptic Seizures;

Psychiatry; Motion Pictures.
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INTRODUCAO

Filmes foram primeiro demonstrados
publicamente em 1895, mesmo ano em que
Freud escreveu “Projeto para uma Psicologia
Cientifica”, o prototipo das suas teorias
posteriores. A industria cinematografica e a
psiquiatria tiveram um grande interesse um
pelo outro desde entdo’. Esse interesse muitas
vezes, no entanto, acaba servindo de principal
fonte de informacao para o publico, seja ele
composto por leigos ou integrantes da area da
saude. Acarreta a perpetuacdo de estigmas ao
longo das décadas, bem como molda e interfere

nas escolhas de cada um.

A eletroconvulsoterapia (ECT) apesar
de eficaz, segura, e bem estabelecida no meio
médico, ainda continua controversa. Encontra
barreiras por ter sido associada pela midia a
um instrumento de tortura, punicdo e controle.
Essa representacao negativa contribuiu para
o seu declinio entre os anos 70 e 80. Nas
ultimas décadas, contudo, apds refinamentos
de técnica, exigéncia de sedacdo e uso de
relaxantes musculares, diminuicao dos riscos
associados ao procedimento, e dos potenciais
efeitos colaterais, tem existido um retorno do
uso e do debate em torno da ECT. Teria o cinema
e as séries acompanhado essa evolugao?

Origens da convulsoterapia

Embora o mecanismo especifico de
acdo da ECT ndo tenha sido isolado, a no¢ao de
que convulsdes poderiam promover melhora
existe ha séculos. Durante o século XVI, o
alquimista suico Paracelsus administrava
canfora pela boca para induzir convulsdes e
“curar aloucura”. Diversos casos de convulsoes
induzidas por meios quimicos, especialmente
o0leo de canfora, foram documentados nos
séculos XVIII e XIX” 2
todas desenvolvidas em Viena, podem ser

“Trés abordagens,

consideradas como as predecessoras da
convulsoterapia: a febre maldarica (criada por

Julius Wagner-Jauregg)?, a sonoterapia (criada
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por Jakob Klaesi) * e 0 coma insulinico (criado
por Manfred Sakel)” 2.

A malarioterapia para tratamento da
neurossifilis ajudou a “demonstrar que uma
doenca mental tinha uma origem cerebral
(coisa que ja era amplamente aceita) e que
podia ter o seu curso modificado comum a
intervencio” 7. Além disso, o sucesso dessa
proposta terapéutica encorajou o modelo de
antagonismo bioldgico (convulsdes da epilepsia
vs delirios psicoticos) como estratégia de
tratamento na medicina.

Ainda, segundo
sonoterapia pretendia a inducdo do sono

esses autores, a
através de barbituricos por longos periodos
de tempo, de um a dez dias, e apresentava
alta letalidade, um em cada vinte pacientes
acabava morrendo. A insulinoterapia de
Sakel °, dentre as trés supracitadas, foi a de
maior importancia, pois almejava tratar a
esquizofrenia, e “consistia na repeticdo de
injecdes de insulina até a indugao do “choque”
insulinico, ou seja, uma intensa reacdo
hipoglicémica com sonoléncia e coma com
sudoreses”. No entanto, essa técnica ndo tinha
como finalidade atingir a convulsao, que era

vista como uma complicac¢do do tratamento.

A origem de um tratamento que
objetivava a inducdo de crises epilépticas,
de acordo com (Fink, 2001)% , datadas de 24
janeiro de 1934, quando (Meduna, 1934) °,
um neuropsiquiatra hungaro, injetou 6leo de
extrato de canfora no gluteo direito de um
paciente esquizofrénico catatonico de nome
Zoltan, que estava desacreditado ha mais de
4 anos, induzindo ap6s 45 minutos uma crise
convulsiva de grande mal com duracao de 60
segundos com beneficio terapéutico acentuado.
Contudo, como se descobriu posteriormente
e ¢é apresentado por Rosa, Rosa 7, ja nos
primeiros dias de janeiro outros pacientes
foram injetados enquanto Meduna tentava
encontrar a dosagem adequada do 6leo °.
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Meduna (1954)" testou em animais di-
versas substancias, como a estricnina, tebaina,
coramina, cafeina, brucina e o absinto. Apéds
chegar a canfora, baseou-se no tratamento da
neurossifilis pela febre malarica desenvolvido
pelo ganhador do Nobel Julius Wagner-Jauregg
3, e passou a injetar canfora no paciente a inter-
valos de 3 ou 4 dias. Dois dias ap6s a quinta con-
vulsdo, o paciente despertou, saiu de sua cama,
perguntou onde estava e requisitou o café da
manha. Mais tarde naquele dia, porém, retor-
nou ao estupor catatonico. Com intervalos de
melhora cada vez maiores ap6s as convulsoes,
apés a oitava injecdo de canfora, Zoltan deixou
o hospital. Ha relatos de que permaneceu bem,
trabalhando, até 1939 quando Meduna partiu
da Europa em direcdo aos Estados Unidos. Ao
todo, cinco pacientes com esquizofrenia foram
tratados inicialmente.

Para chegar a este resultado,

0 neuropsiquiatra partiu de estudos

neuropatoldgicos, em especial da glial, de

(que
observou apresentarem maior concentragdo

indmeros pacientes com epilepsia
glial nas autdpsias), e com esquizofrenia
(apresentavam menor numero de células
gliais). Levantou, assim, a hipotese de haver

uma contraposicdo entre essas patologias.

As injecdes de canfora, no entanto,
eram dolorosas e as convulsdes ocorriam apds
longos e agonizantes minutos, e foram substi-
tuidas ap6s alguns meses. Inje¢des intraveno-
sas de metrazol (pentilenotetrazol) surgiram
como alternativa, por induzirem as crises em
menor tempo, logo foram amplamente adota-
das pelo mundo, em especial na Europa.

Origens da convulsoterapia elétrica

A busca por uma nova forma de
induzir crises convulsivas era motivada pelas

sensacdoes extremamente desagradaveis

vivenciadas pelos pacientes tratados

com metrazol. “A principio, eletrodos

foram posicionados na boca e no anus
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de experimentos animais, e enquanto as
convulsdbes eram induzidas, os animais
morriam, provavelmente por parada cardiaca.
Ensaios com eletrodos posicionados nas
témporas dos animais demonstraram que
as convulsdes eram imediatas” 8 Segundo
Rosa, Rosa © os italianos Ugo Cerletti e Lucio
Bini sdo os nomes creditados na histéria pela
criacdo da eletroconvulsoterapia. Foi Bini
0 primeiro a criar e patentear o primeiro
aparelho comercial de ECT. Em 1936, em uma
viagem a Viena, ambos tiveram contato pela
primeira vez com a insulinoterapia e o choque
cardiazolico. Retornando a Roma, e apds
desenvolver técnicas com uso da eletricidade,
chegaram a primeira sessdo em 11 de abril
de 1938, as 11h15 da manh3, que ndo levou
a uma crise convulsiva (somente a um
espasmo muscular em tronco e membros). O
paciente era um homem de 39 anos que havia
sido encontrado em delirio em uma estacdo
de trem. A segunda sessdo, oficialmente
considerada como a primeira, ocorreu em
20 de abril de 1938, e aplicando voltagens
maiores (92V por meio segundo), obtiveram
um “espasmo tonico seguido de contragdes
clonicas dos membros e do tronco, com cerca
de 80 segundos de duragdo, seguidos por um
periodo de 105 segundos sem respirar” °.
O paciente, Enrico X, recuperou-se apoés 11
sessOes do tratamento.

A ECT foi
1940 no Columbus Hospital, em Manhattan.

introduzida nos EUA em

“Daquela época até os anos 1950, a ECT foi
extensivamente usada nos Estados Unidos
onde se juntou a um quadro de terapias
somaticas, incluindo psicocirurgia e coma
insulinico, que estavam sendo utilizados para
tratar pacientes severamente doentes com
uma ampla variedade de sintomas” 2,

A ECT acabou despontando e se
tornando o principal tratamento biolégico
para transtornos psiquidtricos durante as
décadas de 40 e 50. Contudo, “o uso da ECT
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apresentou um declinio nas décadas de 1960
e 1970, com a introducdao das medicagdes
psicotropicas, nunca foi

mas Seu uso

completamente abandonado” °.
Eletroconvulsoterapia no Brasil

“No Brasil, o tratamento foi introduzido
pelo Professor Pacheco e Silva e iniciado na
Clinica Psiquiadtrica da Universidade de Sao
Paulo em 1941, utilizando dois equipamentos
Estados Unidos.
Pacheco e Silva esteve em comunicagdo com

trazidos dos Professor

Ugo Cerletti, e foi diretamente supervisionado
pelo criador da técnica” .
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no Rio de Janeiro, e questionava o modelo
centrado em grandes hospitais psiquiatricos,
os “manicomios”. Formado por profissionais
da area, o Movimento dos Trabalhadores em
Saude Mental a principio ndo estava focado na
mudan¢a do modelo de assisténcia, e sim na
melhoria de condi¢des de trabalho e salarios.
Contudo, inspirados pelo movimento italiano,
logo o viés antipsiquiatrico tomou conta e, em
1987, organizacgdes sociais e profissionais nao
médicas juntaram-se ao que se denominou
Movimento Antipsiquiatrico,

que injetou

questdes ideoldgicas e disputas

Antonio Carlos Pacheco
e Silva realizaram as primeiras
sessoes em julho de 1941 nos

seguintes  hospitais:  Clinica
Esperanca, Hospital Pinel
e Clinica Psiquiatrica da

Universidade de Sao Paulo.

Alguns dos pacientes ja

haviam sido tratados com
convulsoterapia com cardiazol
e, segundo consta, preferiram a

nova técnica.

Como em grande parte
do mundo, a ECT foi
recebida na época com
grande entusiasmo.
No entanto, a partir
de 1964 com o inicio
da ditadura militar
brasileira, esta forma
de terapia passou
a ser associada
erroneamente com a
tortura, que usava a

de poder na area da saude
mental. Tinham por objetivo
fechar aqueles grandes hospitais
psiquiatricos, e o banimento da
ECT também se tornou um dos
principais vieses do movimento,
que contava com campanhas
midiaticas que desinformavam a
populacdo. Como consequéncia,
a  “psiquiatria  comunitaria
passou a ser a politica federal
desde

espaco para um suporte federal

entdo, com nenhum

eletrocussdao em seus

Como em grande parte
do mundo, a ECT foi recebida

paraa ECT” 1,

dissidentes politicos.

na época com grande entusi-

asmo. No entanto, a partir de 1964 com o
inicio da ditadura militar brasileira, esta
forma de terapia passou a ser associada er-
roneamente com a tortura, que usava a ele-
trocussio em seus dissidentes politicos.
Além disso, a “ECT foi largamente mal uti-
lizada em antigos manicomios, sem anestesia,
sem consentimento, sem indicagdo médica
precisa (para transtornos de personalidade,
histeria, adic¢do), ou para punicdo e razdes

disciplinares” 12.

A ECT no Brasil teve como grande

opositora o0 movimento antipsiquiatria,
a partir das décadas de 70 e 80. Esse

movimento se iniciou no pais em 1978,

Segundo o
da Resolugdo do Conselho
Federal de Medicina (n°1.640/2002) 3, “a
eletroconvulsoterapia tem indicagdes precisas

artigo 9°

e especificas; nao se trata, por conseguinte,
de terapéutica de excecdo”. Essa resolucao
também proibiu a realizacdo de ECT sem
anestesia.

O que se encontra hoje no pais é uma
falta de servigos que oferecem ECT na grande
maioria das cidades, visto que elas dependem
de financiamento publico via Sistema Unico de
Saude e que este nao cobre os custos com esta
forma de tratamento.

“O critério padrdo para avaliagdes de
hospitais psiquiatricos, chamado “Programa
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Nacional de Avaliagdo dos Servicos
Hospitalares - PNASH”, uma ferramenta de
auditoria que pode afetar o or¢camento de um
hospital, classifica a institui¢do como “ruim ou
inadequada” se ela fornece ECT, mesmo quando
sob anestesia, em ambiente hospitalar e com
consentimento informado. O efeito direto é a

maior corte em orcamentos ja reduzidos” .

Assim, os servigos de ECT remanescen-
tes encontram-se vinculados a universidades
ou disponiveis apenas nas cidades mais estru-
turadas. “Esta distribuicdao deixa o pais em
uma posicao delicada: ha apenas um servico
de ECT para 13.625.414 habitantes” '*. Ha de
se ressaltar também que as empresas que for-
necem os aparelhos de ECT tém dificuldade
em registrar seus produtos na ANVISA, com
indmeras exigéncias e lentiddo no processo.
Os numeros e dados envolvendo os tratamen-
tos, de centros que oferecem o tratamento sao
incertos, pois ndo ha dados oficiais do Minis-
tério da Saude.

Aprimoramentos da técnica

“Fraturas da coluna vertebral, ossos
longos, e mandibulas levaram a busca por
um agente muscular paralisador que fosse
transitério em seu efeito. Curare foi o primeiro
agente paralitico efetivo, mas esse extrato de
plantas era instavel, dando protecio variavel ” 8.

Dois grandes progressos foram obtidos
ao longo dos anos. O primeiro envolveu
o uso de relaxantes musculares junto da
anestesia geral. De acordo com Rosa e Rosa ’,
a succinilcolina descoberta em 1952 mostrou-
se uma alternativa ao curare, devido a ser
rapidamente efetiva e de curta duragao. Foi
proposta primeiramente pelo psiquiatra Carl
Gunnar Holmberg, e pelo anestesista Stephen
Thesleffem Estocolmo, visando o bloqueio
da jun¢dao neuromuscular. Essa mudanca
reduzia o risco de fraturas e deslocamentos,
e tornava o tratamento mais confortavel

para os pacientes. No entanto, o paciente ter
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consciéncia da paralisacdo da sua respiracao
fez necessaria a introducdo de um agente
amneésico (metohexital, tiopental, propofol).

O segundo progresso envolveu a quali-
dade dos aparelhos, e alteragdes no estimulo
elétrico como uso de ondas unidirecionais,
posicionamento unilateral dos eletrodos, uso
do pulso breve. Outra forma de trazer conforto
aos pacientes foi a producao de protetores bu-
cais personalizados (como para pacientes com
dentes faltantes ou em uso de dentaduras).

Também segundo Rosa e Rosa 7, como
refinamento da técnica, reducdo dos efeitos
colaterais (principalmente cognitivos), e apds
recomendagdes formais de associacdes como
a American Psychiatric Association (APA) * e
o Comité Especial em ECT de Londres (Royal
College of Psychiatrists Special Committee
on ECT) '® houve um retorno do interesse
pela ECT, e uma expansdo dos servigcos que
disponibilizam o tratamento & 415,

Mecanismos de acao

“Ndo ha uma teoria definitiva a respeito
dos mecanismos de acdo que tornam a ECT
eficaz, embora mais de 100 teorias tenham
sido propostas durante os 70 anos nos quais
esse tratamento tem sido disponibilizado”
2. Na atualidade, trés mecanismos sao mais
aceitos: modulacdo das monoaminas, fatores
anticonvulsivantes e mudanca em fatores
neurotroficos 2.

“Uma das possiveis a¢cdes da ECT é a
elevacdodosniveisdemonoaminas (adrenalina,
noradrenalina, serotonina e dopamina)
com a consequente acdo antidepressiva. Os
aumentos dos niveis de dopamina com a ECT
podem explicar a melhoria dos sintomas

parkinsonianos” .

Também ha um aumento na corrente
sanguinea de alguns hormoénios, como ocito-
cina, vasopressina, prolactina, TSH e glicocor-
ticoides. Contudo, ainda ndo foi determinado
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se essas elevagdes neuroenddcrinas teriam
relevancia terapéutica.

Segundo
anticonvulsivante propde que as convulsdes

Payne, a hipdtese

levam a uma supressdo funcional da
atividade bioelétrica, o que é associado a
eficacia e aos resultados clinicos. Esse efeito
anticonvulsivante é melhor observado no
tratamento de transtornos convulsivos
intrataveis e do estado epiléptico. Esses
efeitos durante varias sessdes acarretam um
aumento progressivo do limiar convulsivante
(o que é associado a uma resposta clinica do
quadro), uma redugdo progressiva na duragdo
das crises, aumento dos neurotransmissores
inibitérios e reducdo dos excitatorios. Nos
exames de tomografia por emissao de
(PET),

fluxo sanguineo cerebral e da taxa metabédlica

pOsitrons observa-se aumento do
cerebral durante a convulsdo provocada pela
ECT. Isso se inverte na fase poés-ictal, onde ha
supressao funcional com reduc¢ao do fluxo e do
metabolismo cerebral.

“O grau de supressdo pos-ictal, ou di-
minuicdo na amplitude do eletroencefalo-
grama (EEG), bem como o desenvolvimento de
frequéncias de ondas lentas (delta) pelo cor-
tex pré-frontal durante e apds o curso de ECT,
ambos sugerem redugdes na atividade neural
e estavam associados com melhoras clinicas
independente dos aspectos técnicos especifi-
cos do tratamento, incluiu-se posicionamento
do eletrodo e intensidade do estimulo” 2.

Ainda de acordo com Payne 2, ha
uma teoria que aponta reducdo do volume
hipocampal em pessoas com transtorno de
humor (principalmente de pressdo unipolar
grave). A ECT poderia promover neurogénese,
com proliferacdo de células no giro dentado
do hipocampo. Ainda tendo em vista essa
regido anatomica e sabendo-se que pacientes
com quadros graves e recorrentes geralmente
apresentam desregulacdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, com aumento dos niveis
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de glicocorticoides (que em estudos animais
evidenciou uma redug¢do da neurogénese
no giro dentado), a ECT poderia atenuar o
efeito nocivo do cortisol sobre essas células
hipocampais. O mecanismo envolveria,
também, um upregulation do fator neurotroéfico

derivado do cérebro (BDNF) nessa area.
Indicacgoes

“Até a década de 1970, a ECT tinha suas
indicacdes clinicas pouco definidas e era in-
dicada primariamente para transtornos de-
pressivos” ¢. Segundo Payne 2, aproximada-
mente 80% dos pacientes submetidos a ECT
possuiam o diagndstico de transtorno de-
pressivo maior. A ECT continua a ser utiliza-
da, ainda que menos frequentemente, para
tratar pacientes esquizofrénicos (condicdo
pela qual foi originalmente usada), paciente
sem catatonia ou mania aguda. Também é
utilizada para pacientes refratarios a outras
formas de tratamento, como pessoas acometi-
das por doenc¢a de Parkinson refrataria (es-
pecialmente aqueles com sindrome “on-off”),
sindrome neuroléptica maligna, transtornos
convulsivos intrataveis/estados epilépticos.

Considerar a ECT como tratamento
de primeira linha quando: o paciente requer
uma resposta rapida e efetiva (situacdes de
maior gravidade como risco suicida elevado,
desnutricdo, ou risco de vida por outras
causas); quando oferecer menor risco do que
medicamentoso

o tratamento (pacientes

intolerantes, gestantes e idosos); quando
ha uma histéria clara de resisténcia ou
refratariedade a medicamentos; histérico
favoravel prévio de resposta a ECT, e se for da

preferéncia e escolha do paciente.
Administracgao

“O tratamento com ECT é geralmente
fornecido 2 a 3 vezes por semana. Pacientes
com depressdao comumente requerem um cur-
so de 6 a 12 tratamentos. Pacientes esquizo-
frénicos podem requerer um niimero maior” 4.
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Segundo Gomes!, um curso de
tratamento geralmente leva de trés a quatro
semanas, com o paciente comumente internado.
A internagcdo é optada quando a condicao
psiquiatrica requer um ambiente controlado,
seguro, como nos casos de pacientes com risco
suicida. ECT externa é opg¢do para pacientes
com problemas cardiovasculares e quando se

visa reducdo de custos .
Direcionamentos futuros

Importantes questdes necessitam ser
estudadas, como: “a eficacia da ECT sobre
antidepressivos; a eficacia a longo termo,
morbidade e mortalidade; a eficacia em
subgrupos; seguranca em idosos; e o custo-
beneficio” 8. Além disso, “pesquisas estdo em
progresso para determinar o estimulo elétrico
terapéutico otimizado para cada paciente para
atingir uma resposta terapéutica, mas, ainda
evitando efeitos colaterais cognitivos” #1°.

Outra frente promissora é a que diz
respeito a monitorizacdo concomitante por
eletroencefalograma durante a ECT, que
poderia ajudar a predizer o nivel terapéutico
de cada tratamento, encontrar a intensidade
minima de estimulo elétrico necessaria, e
atuar sobre o aumento do limiar convulsivo
que acontece em alguns pacientes. Ha, ain-
da, estudos envolvendo “um grande nimero
de potenciais agentes farmacoldgicos anti-
amnésicos que podem ser uteis e fornecidos
juntamente a ECT em humanos, como antag-
onistas opiodides, vasopressina, horménio ad-
renocorticotrofico e agentes colinérgicos” 2°.

Outra técnica em desenvolvimento e ja
disponivel seria a convulsoterapia magnética
que utiliza a estimulacdo magnética transcrani-
ana de repeticao para induzir a convulsao.

OBJETIVOS

Avaliar a representacao do tratamento
através da ECT pela induastria de filmes e
séries brasileira e internacional, no intervalo
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da década de quarenta aos dias atuais e a
evolucdo das técnicas e indicacdo da ECT
desde a sua invencao.

METODOS

Foram utilizadas diversas formas de
buscas para se identificar filmes e séries que
abordassem a ECT em seu produto audiovisual.
Um pequeno texto explicando o objetivo da
pesquisa foi postado e numa comunidade on-line
de médicos do Facebook, solicitando indicagdes
que envolvessem o tema pesquisado; indicagdes
de amigos e conhecidos que sdo entusiastas
da area e uma busca mais ampla na internet
em sites especializados em cinema (como o
The Internet Movie Database- IMDB). Também
foram realizadas buscas na plataforma Pubmed
utilizando as palavras-chave ECT and movies,
ECT and cinema, electroconvulsive therapy and
history, depiction of electroconvulsivetherapy
(com termos relacionados como shocktherapy,
films, hollywood).

Além disso, serviu de fonte e pontapé ini-
cial os livros “Fundamentos da ECT, de Moacyr
Alexandro Rosa e Marina Odebrecht Rosa”, e
“Cinema e loucura, de J. Landeira-Fernandez e
Elie Cheniaux”.

Foram assistidos seis filmes (cinco
longas e um curta) e trés episédios de séries.
Cada filme ou episodio foi assistido ao menos
duas vezes: a primeira de forma ininterrupta
para ciéncia da narrativa como um todo, e a
subsequente de forma mais focada na avaliacao
darealizagdodaECT,indicac¢do, posicionamento
dos eletrodos, uso de anestésicos, protetor
bucal, for¢a bruta de contencao, objetivos dos
profissionais de saude, qualidade da crise
convulsiva, trilha sonora, e ambientacao.

Para determinar quais filmes ou séries a
serem assistidos priorizou-se abranger géneros
diversos (drama, animacao, histéria biografica,
filme infantil, curta-metragem, série médica) e
que abarcassem periodos distintos da linha do
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tempo pesquisada. Também foi determinante
a disponibilidade e acessibilidade ao material.

RESULTADOS

Far-se-a uma breve descricdo em ordem
cronolégica do “plot” dos filmes e séries
assistidos, e a analise da maneira com que a
ECT foi retratada.

The Snake Pit, 1948

Primeirarepresenta¢do cinematografica
da eletroconvulsoterapia foi baseada no
livro autobiografico de Mary Jane Ward e
acompanha a histéria de recuperacdo de
Virginia Stuart Cunningham que, pouco apoés
seu casamento, tem um colapso nervoso
(desorientagdo temporoespacial, sintomas
amnésicos e psicoticos) e passa grande parte
do filme internada no Juniper Hill State
Hospital, sob cuidados do Dr. Mark Kik. Um
curso breve de ECTs é realizado ap6s termo de
consentimento assinado pelo esposo e, apds
quatro sessOes, a paciente evolui conforme
anota¢des médicas em prontudrio com “ligeira
melhora notada. Paciente mais alerta, mas
ainda confusa quanto as circunstancias. “Antes
da primeira ECT, a protagonista aparenta e
diz estar com medo, com muito medo”. Ao
adentrar a sala de procedimentos é revelado
por um médico assistente que outras trinta
e trés pacientes passariam pelo tratamento
naquele dia (sem contar as que vieram antes,
mostrando a sobrecarga daquele hospital).
Virginia acredita que serd eletrocutada
naquela maca. As cenas seguintes representam
a ECT, que se da com a paciente consciente. Os
eletrodos estdo em regido bi temporais. Ha o
uso de solucdo condutora de eletricidade na
pele e de protetor bucal. O aparelho de ECT ¢é
crivel, e a convulsao ndo chega a ser mostrada,
apenas a paciente inconsciente é removida
para outra maca pelas enfermeiras. Nao ha
alusdes a punigao, efeitos colaterais, tampouco

os profissionais envolvidos mostram sadismo
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na condug¢do do tratamento (ainda que exista
a figura de uma enfermeira rigida). A trilha
sonora durante as sessoOes, no entanto, traz
uma carga excessivamente dramatica.

O “tratamento de choque” como é
chamado no filme é usado como facilitador
para “ajudar a estabelecer contato mais
rapido” com a paciente. Outros meios
mostrados sao a hidroterapia e a hipnoterapia
induzida por medicacdo, tendo a psicoterapia
como tratamento curativo final (as “causas
reais da doenc¢a”, traumas infantis que serdo
paulatinamente trazidas a tona pelo Dr. Kik).
Quanto a falta de anestesia, acredita-se que
naquela época ndo era amplamente difundido
o uso destas medicac¢des, pois a paciente foi
admitida no hospital em maio de 1947. Cabe
ressaltar que o filme aborda a sobrecarga
daqueles

mostrado no seguinte dialogo “numero de

hospitais  psiquiatricos, como
pacientes no prédio de recepgdo (enfermaria
537.

para 312

de casos agudos) seis meses atras:
projetada
pacientes. Hoje, o nimero de pacientes no

Originalmente, foi

mesmo edificio é de 718".

A repercussao do filme levou treze
estados estadunidenses a rever suas leis
relacionadas ao Ambito da saude mental.

Shock Corridor, 1964

O filme
enlouquecimento” do

aborda o “processo de
protagonista, 0
jornalista Johnny Barrett que almejando o
reconhecimento do Prémio Pulitzer interna-se
em um hospital psiquiatrico parasolucionarum
assassinato ocorrido ali. Para isso, é orientado
pelo seu editor e um psiquiatra a fingir ter
desejos incestuosos por sua suposta irma (que
énaverdade anamoradado protagonista) para,
assim, convencer os médicos de sua condicao
e necessidade de internacao. Aos poucos, o
jornalista vai desvendando o caso tirando
pequenas informacgdes das trés testemunhas
do crime (pacientes psicdticos que em “breves
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momentos de lucidez” descrevem partes do
assassinato). No processo, contudo, Johnny
passa a acreditar que sua namorada é mesmo
sua irma, mostra-se confuso,
agitado,

esquizofrenia.

repetitivo,
até terminar em catatonia por

E mostrada uma sessdo de ECT apés
o protagonista se envolver em uma briga
generalizada e ficar com camisa de forga na
“solitaria”. O tratamento é consentido pela
sua namorada/irma, que percebe o processo
de adoecimento gradativo do personagem.
O paciente recebe o estimulo sem anestesia,
acordado, com eletrodos em regido bitemporal,

7

e com protetor bucal. Nao é mostrado o
aparelho de ECT, apenas escuta-se o clique
de ser iniciado, acompanhado por uma trilha
sonora dramatica. A convulsdo tonico-clonica
é sobreposta por memodrias da namorada
dancando, e de situacdes vividas desde a
internacdo. Como resultado, a principio, o
paciente passa a apresentar dificuldade em
iniciar a fala, progredindo para catatonia
ao fim do filme. A ECT também é tida como
forma de punicdo (a exemplo dos dialogos
“acha que outro choque poderia ajudar?”,
“aprendi a ligao, acredite” e “chega de tumultos
raciais no corredor, nao é?”). Por fim, revela-
se que o paciente assassinado descobriu que
o enfermeiro abusava das pacientes da ala
feminina, e isso motivou o crime.

One Flew over the Cuckoo’s Nest, 1975

Um dos filmes de maior impacto cultural
associado a internagdes psiquidtricas e uso
de ECT, também foi ponto de virada para a
opinido publica quanto a esse tratamento. E
uma adaptacdo do livro de mesmo nome de
Ken Kesey, que foi baseado nas experiéncias do
autor ao trabalhar no Veterans Administration
Hospital, na Califérnia. O filme acompanha
Randle Patrick McMurphy, detento transferido
de uma prisdo rural para passar por avaliacdo
psiquiatrica a fim de determinar se tem
algum transtorno mental. McMurphy ja havia
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sido preso outras cinco vezes por agressao, e
atualmente por estupro de uma adolescente
de 15 anos. Com o desenvolvimento do filme,
desenrola-se um embate entre o protagonista
e a enfermeira Mildred Ratched, vista como
rigida, insensivel, apegada a ordem e aos
cronogramas que regemarotinadaenfermaria.

A cena de eletroconvulsoterapia ocorre
como forma de puni¢ao pelo motim liderado
pelo protagonista contra a enfermeira
Ratched. E realizada sem o consentimento do
paciente ou algum familiar. McMurphy sequer
é esclarecido do que ira acontecer, sendo
dito apenas “isso ndo doera e acabara em um
instante”. Contido por quatro técnicos, sem
anestesia ou oxigenacao, é aplicado em regiao
bitemporal com solugdo de condutividade o
impulso pelos eletrodos. O aparelho de ECT é
crivel, e a crise tonico-clonica generalizada é
mostrada, com foco principal no rosto do ator,
com duracdo aproximada de 27 segundos. Nao
é mostrado resposta terapéutica ou efeitos
colaterais (o paciente chega a dizer que
esta melhor), ainda que o protagonista finja
apresentacao “zombie-like” para assustar os
outros pacientes. Ao fim do filme, porém, apds
organizar uma festa de Natal na enfermaria,
onde os pacientes se embriagam, e um deles
se suicida devido a pressao psicologica feita
por Mildred Ratched, McMurphy ataca a
enfermeira e é levado para outra ala do
hospital. Quando retorna esta completamente
mudado, possivelmente submetido a
lobotomia (visto as suturas em regidao de
fronte). O protagonista, entdo, é morto em
ato de empatia por um dos pacientes com
quem prometeu deixar o hospital e que acaba

fugindo sozinho.

Cabe salientar que o filme alcancou
grande repercussao com o publico e com
a critica, recebendo diversos prémios
(inclusive 5 estatuetas do Oscar). Alguns
figurantes mostrados no filme eram pacientes

psiquidtricos reais, internados no Oregon
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State Mental Hospital, que serviu de locacao
para algumas cenas.

Return to 0z, 1985

Filme voltado para o publico infantil
que aborda a situagao da personagem Dorothy
ap6s retornar de Oz. E revelado que a garota
passa a sofrer de insdnia, “sonhos e ilusdes”
e ao relatar as fabulosas historias vividas
naquele mundo é tida pelos tios e pelo médico
que a avalia como delirante. Suspeitando-
se tratar de uma psicose infantil é indicada
a ela a terapia de choque. HA uma explicacao
por parte do Dr. ]B Worley, encantado pelas
possibilidades advindas da descoberta da
eletricidade (como nos didlogos “ o cérebro
produz correntes elétricas indteis em excesso”
e “agora temos os meios para controlar essas
correntes em excesso”). Cabe enfatizar que
o filme se passa em 1899, décadas antes da
invencao da eletroconvulsoterapia. Dorothy
chegaaserlevadaparaasaladeprocedimentos,
passa por corredores mal iluminados e sujos, e
permanece contida a maca por tiras de couro
contra a sua vontade.

Entende-se que sua tia autorizou o
tratamento, que no momento da passagem
da corrente elétrica é interrompido por uma
tempestade, com queda da energia, e posterior
fuga da protagonista apods ser deixada sozinha
e no escuro contida a maca. Antes disso, sdo
colocados nas orelhas da menina eletrodos em
formato de headphones, que emitem o classico
ruido de eletricidade, acompanhado por
uma trilha sonora pesada. Nao ha mencao de
controle dos sinais vitais, uso de anestésicos
ou protetor bucal, o que poderia ser justificado
pela época em que se passa o filme. O aparelho
de eletroconvulsoterapia lembra visualmente
o rosto de um robo, que em Oz torna-se amigo
e protetor de Dorothy. Pode-se identificar
que os vildes do filme, o Rei Nome, a Princesa
Mombi, e um dos Wheeler sdo representacdes,
respectivamente, do médico, da enfermeira,
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e do assistente, e sdo vividos pelos mesmos
atores. Também ha um final tragico para
esses personagens, que sdo punidos tanto em
Oz quanto fora dele, tendo a morte do médico
sido anunciada no final da seguinte forma
“a clinica foi atingida por um raio e queimou
completamente, todos foram salvos exceto
o Dr. Worley, que entrou para salvar suas
maquinas“, alusdo a maquina de eletrochoque.

Bicho de Sete Cabecas, 2001

baseado no livro
Malditos” de
Austregésilo Carrano, que conta a histéria

Filme nacional

autobiografico “Canto dos
de Wilson de Souza Neto, internado ainda na
adolescénciapelafamiliaapds seupaiencontrar
um cigarro de cannabis na jaqueta do filho.
Motivam ainda a internacdo, conflitos com o
pai e comportamentos nao aceitos pela familia
(andar de skate, ser preso pela policia pichando
muros). O filme traz uma critica contundente
ao modelo manicomial de hospitais, mostrando
as condi¢cOes precarias em que os pacientes
viviam (de higiene, alimentagdo, vestimenta,
lotacdo). Além de uma critica aos profissionais
da saude envolvidos, como o Dr. Cintra Altair,
médico responsavel pelo hospital, que medica
o protagonista sem antes realizar avaliagdes
psiquidtricas adequadas, seja na admissao
ou posteriormente durante a internagdo. O
psiquiatra também é mostrado ao telefone
dizendo: “A gente chega a uns quinhentos
(pacientes) se o problema for esse, a gente vai
embaixo de qualquer viaduto ai e consegue
um monte de internacdo. A gente ndo pode é
perder esse repasse do governo”.

Cenas de agressdo fisica por parte
da equipe de enfermagem também sdo
exibidas (um paciente agredido evolui com
traumatismo cranioencefalico), bem como
punicdes através de medicagdes injetaveis, ou
encarcerando o protagonista em um quarto
pequeno e escuro, sem cama Ou acesso ao
banheiro onde o paciente permanece por trés
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dias e, em um segundo momento, ateia fogo no
papelao que lhe serve de cama para conseguir
sair de la. Questiona-se, ainda, as indicagdes
e tempo de internacdo, efeitos colaterais dos
medicamentos (principalmente ganho de peso
e impregnacdo), e manipulacdo dos familiares
pela equipe para desacreditar os pacientes.

Quanto a cena de ECT, essa ocorre de
maneira punitiva ap6s uma tentativa de fuga
de Neto. Nao ha o uso de sedagao ou relaxante
muscular, ocorrendo com o paciente acordado,
nitidamente temeroso e angustiado, contido
devido a sua recusa. Quanto a técnica, nao
ha oxigenacdo, apenas uso de solucdo para
condutividade elétrica e protetor bucal. O
estimulo ocorre por eletrodos em regido
bitemporal, e a maquina é crivel. A crise
convulsiva é toOnico-clénica generalizada, e
acompanhada por musica dramatica. Como
efeito colateral direto, o protagonista é visto
ajoelhado ao chao do patio, escorado em um
muro vomitando e, apdés, com apresentacdo
“zombie-like”. A longo prazo, apds ser retirado
do hospital, evolui com isolamento, choro facil,
apatia, lentificacdo psicomotora e um episodio
de frangofilia que o leva a segunda internagao.
The Simpsons, 2005,

temporada, episédio 16 (Don’t fear the
roofer).

décima sexta

O episédio gira em torno da sensagdo
de abandono vivida por Homer Simpson, apds
ser cobrado pela familia por um vazamento
no telhado que inunda a casa, e nao encontra
consolo com seus amigos de bar. Homer entao,
faz amizade com o empreiteiro Ray Magini
que promete ajuda-lo a consertar seu telhado.
Ray, no entanto, ndo é visto por nenhum outro
personagem do seriado, que passam a acreditar
que Homer esta em psicose, delirando e tendo
alucinagdes. O protagonista é internado, e
passa por diversas sessoes de ECT ao longo
de seis semanas, sessdes essas que acontecem
mesmo fora da sala de ECT (sentado na cadeira
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no consultério do médico, por exemplo,
durante a avaliacdo). Por ser uma série de
humor, surgem situagdes inesperadas, como
o filho Bart Simpson solicitar que o pai leve
sua falecida tartaruga para o procedimento,
visando trazé-la a vida novamente, ou uma
piada envolvendo o médico Dr. Julius Hibbert
e a esposa Marge Simpson quanto aos termos

eletrochoque e eletroconvulsoterapia.

Quanto a cena de ECT, fica implicito que
Homer consentiu com o tratamento, ainda que
esteja contido por tiras de couro em punhos,
tornozelos e térax, em uma sala que lembra
a de um centro cirurgico. O aparelho de ECT
¢ mostrado, e os eletrodos em formato de
headphones sdo postos em regiao bitemporal,
enquanto o protetor bucal é engolido por Homer
(devido ao sabor de borracha e vaselina). Nao
ha mencado a oxigena¢ao ou anestesia, e a crise
convulsiva é acompanhada pelo classico som
de corrente elétrica em curto, com o paciente
mostrando-se inteiramente eletrificado, com
espiculas cobrindo todo o corpo e fumaca
elevando-se pelo ar. Ao fim do tratamento,
Homer tem uma aparéncia “zombie-like” e
revela-se que o novo amigo de fato existe,
pondo em xeque a necessidade do tratamento
aplicado, como diz Homer em “passei por muita
dor e sofrimento gragas a esse mal-entendido”.
O episodio termina com o médico sendo
obrigado a consertar o telhado de Homer como
compensacao pelo erro de diagnostico.

House, M.D., 2007, terceira temporada,
episddio 11 (Words and Deeds)

Episodio de série médica de grande
repercussao aborda o caso clinico do jovem
bombeiro Derek Hoyt, que foi vitima de quei-
maduras em 54% do corpo no passado, e passa
a apresentar episodios de desorientacdo, os-
cilacdes de temperatura, visao azulada, falsas
memorias, agitacao psicomotora e alteracdes
sugestivas de seguidos infartos do miocardio.
Algumas hipoteses sdo aventadas para justifi-
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car a sintomatologia como infec¢cao hospitalar
por MRSA, andropausa, uso de Viagra, anal-
gésicos e substancias psicoativas, meningite,
broken-heart syndrome, entre outras. Durante
a progressao da histoéria, associam os sinto-
mas do paciente a presenca de Amy, colega
de profissdo por quem o bombeiro é apaixo-
nado, e aparecem falsas memodrias de que ela
estaria envolvida com seu irmao. Apds tenta-
tivas frustradas de diagndstico e tratamento,
e com a evolucdo desfavoravel do paciente,
opta-se pela ECT como objetivo de apagar as
memorias de Derek que envolvam seus senti-
mentos pela colega, deixando claro que tam-
bém seriam prejudicadas memoérias prévias,
biograficas e até aquelas relacionadas as ha-
bilidades de ser bombeiro.

Sdo utilizadas expressdes como “torrar
0 cérebro dele”, “nido estamos em 1940,
podemos usar antidepressivos”, “vocé ainda
saberafazerobasico:andar,falar,amarrarseus
sapatos”. A cena de ECT ocorre em ambiente
hospitalar adequado, com monitorizacao
eletroencefalografica e dos sinais vitais,
com anestesia, oxigenacdo, protetor bucal,
e aparelho crivel. O estimulo é aplicado por
eletrodos em regido bitemporal, com imagens
daenergia partindo damaquina, atravessando
o fio e atingindo os neurdénios, ndo havendo
imagens da crise convulsiva. Quatro ou cinco
sessOes sdo realizadas, e os efeitos colaterais
em memoéria sao apresentados, como o
paciente nao recordando a cidade onde se
encontra, e ndo reconhecendo seu irmdo e
sua colega de trabalho. Ao fim do episddio,
contudo, descobre-se a verdadeira causa
clinica, um meningioma vertebral. Os médicos
da equipe do protagonista Dr. Gregory House
chegam a aventar uma avaliagdo psiquiatrica

antes de instituirem a ECT, o que ndo ocorre.
“Solace”, 2009

Curta-metragem sobre Gunther, um
adolescente de treze anos com transtorno
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de conduta que, ap6s empurrar um colega da
escadanaescola, eapresentar comportamentos
antissociais em casa, intimidando sua mae com
uma faca, é internado. No hospital, ¢ mostrada
uma relacdo conflituosa entre o médico Dr.
Marrow, que indica a ECT, e a enfermeira
Reynolds, que questiona o diagnoéstico, a
necessidade de contencdo e realizacdo do
tratamento, por ndo acreditar que aquele
jovem poderia agir como relatado. E dito que
foram tentadas outras formas de tratamento
para o paciente, com pouca resposta, e a mae
consentiu com a ECT.

A cena de ECT ocorre em sala propria,
aplicada por dois médicos e uma enfermeira,
com monitorizacdo de sinais vitais e, aparente
eletroencefalografia. O estimulo é aplicado por
eletrodos em regido bitemporal, com protetor
bucal e oxigenacdo ap6s. Nao fica claro se houve
anestesia, e a crise convulsiva é extremamente
curta. Também ha uma cena durante um
pesadelo do Dr. Marrow em que o adolescente
aplica nele uma eletroconvulsoterapia, com o
médico gritando por socorro. Ao fim do curta-
metragem, a enfermeira compadecida do
jovem paciente que nitidamente a manipula,
o libera da contencao fisica e, apds um apagao
no hospital, o médico é encontrado morto
dentro de uma banheira. A causa da morte é
uma eletrocussio, mostrando um radio caido
na banheira onde o médico se banhava.

Homeland, 2012, primeira temporada,
episodio 12 (Marine one)

Episédio final da temporada aborda
uma descompensacdo da protagonista Carrie
Mathison, que possui diagndstico prévio de
transtorno bipolar. Conspiracdo terrorista
envolvendo a Al-Qaeda, pressdes no trabalho
de agente da CIA, e o relacionamento com o
coprotagonista sao mostrados como possiveis
desencadeadores do episédio de aceleracdo
que, apo6s introducdo de litio, evolui para um

quadro de humor deprimido, desenergia,
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isolamento, labilidade emocional, redugao
do apetite e ingestdo alimentar. Durante
o episédio mostra-se disforica, tem atos
impulsivos, precisa ser contida por policiais e
algemada. Ao sair da delegacia, Carrie solicita
que seja levada ao hospital e, no dia seguinte,
durante a preparacao pré-ECT, é visitada por
seu superior que tenta dissuadi-la da decisao
pessoal de iniciar o tratamento, se referindo
a ECT como “barbarie”. Seguem trechos
livremente traduzidos do diadlogo entre os

personagens que sdo dignos de nota:
“Carrie: Foi minha decisao, eu autorizei.

Saul: Sua decisdao? Fazer tratamento de

choque?

Carrie: Ndo é Um Estranho no Ninho, Saul.
Eles usam pulsos ultra breves agora, e é
chamado eletroconvulsoterapia.

Saul: Eu ndo ligo para como é chamado. Eles
continuam afixando eletrodos no seu couro
cabeludo, ndo continuam? Levam vocé a
convulsionar?

()

Saul: Carrie, por favor. Ha alternativas aisso.
Vocé nao tem que deixar que eles ferrem
com seu cérebro.

()

Saul: E quanto aos efeitos colaterais? Perda
de memoria...

Carrie: Bom, é somente por um curto
periodo. Normalmente é temporario. Muito
do que aconteceu recentemente eu gostaria
de esquecer de qualquer forma.”

A cena final do episédio mostra a
realizagdo do procedimento em uma sala
devidamente equipada, com monitorizacdo
de eletroencefalograma, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio.
Os profissionais de saude trajam vestimentas
sao atenciosos no

hospitalares comuns,

lidar com a paciente, mostra-se a injecao

74

de anestésico, e o uso de protetor bucal. Os
eletrodos estdo em posicdo bitemporal, o
aparelho de ECT mostrado condiz com os
disponiveis no mercado, e a crise tonico-
clonica muito se assemelha a observada em
pacientes apds o estimulo elétrico. Todo o
procedimento é verossimil e de acordo com
as inumeras sessoes de eletroconvulsoterapia
as quais o autor presenciou em sua formacgao
como residente de psiquiatria.

Modern Love, 2019, primeira temporada,
episodio 3 (Take me as I am, whoever I am)

Episodio da série antoldgica aborda

um inicio de relacionamento de Lexi
Donohoe, sob a 6tica de alguém que vive com
o transtorno bipolar desde a adolescéncia, e
tem receio de partilhar com outras pessoas

as suas oscilacdes de humor.

A trama se inicia com a protagonista
em um aparente episédio hipomaniaco,
com excesso de energia e sensacdo de
bem-estar, diminuigdo da necessidade de
sono, aumento da produtividade, uso de
roupas exuberantes, certa expansividade
e desinibicdo. A personagem evolui para o
polo depressivo no decorrer do episddio, e
em uma sequéncia de cenas que abordam
as oscilacdes da sua apresentacdao desde o
inicio do transtorno, bem como as tentativas
terapéuticas, é mostrado de forma rapida e
descompromissada o que seria uma sessdo
de ECT. A cena tem uma durag¢do aproximada
de vinte segundos, e se da em um espaco
escuro e vazio por onde a atriz circula, deita-
se sobre uma maca sob o foco de luz, e tem os
eletrodos posicionados na regidao bitemporal
por uma

inexpressiva profissional de

saiude. Escuta-se o ruido classico de
corrente elétrica, as mdos da personagem
contraem-se e, no instante seguinte, ela
estd se levantando da maca e retirando o
protetor bucal. Convém salientar que a ECT

consta na narra(;éo como apenas mais uma
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forma de tratamento, como transcrito: “ao
longo de todo esse tempo foram indmeros
divas, andlises, terapia de eletrochoque,
terapia cognitivo comportamental, terapia
medicamentosa, entre outros nomes”.

DISCUSSAO

A primeira aparicdo da ECT no cinema
foi no filme The Snake Pit, de 1948, que serviu
de inspiracdo para muitos filmes apds, por
exemplo, ao mostrar a protagonista saindo
da sala de tratamento inconsciente sobre a
maca. A segunda representacdo aconteceu
em 1956, no filme Fear Strikes Out, que conta
a histéria real de um jogador de baseball
que evolui para catatonia. Esses primeiros
filmes traziam os psiquiatras como figuras
salvadoras, e a eletroconvulsoterapia como
ferramenta catalisadora para fazer contato
com o inconsciente dos pacientes, trazer seus
traumas, conflitos edipianos a tona, para
serem trabalhados de forma psicoterapéutica.
As raizes dos transtornos que afligem os
protagonistas se encontram no passado,
nas relagdes familiares. E exibido em tela
personagens em melhora, que recebem alta,
com desfechos positivos. 0 momento também
coincide com a aceitacdo da psicandlise tanto
por psiquiatras quanto pelo publico.

“Esses filmes foram feitos no inicio do
periodo que tem sido descrito como “a era de
ouro” da psiquiatria nos filmes” ?.. Nos anos 40
e 50, a midia recebia de forma entusiasmada
as novas possibilidades de tratamento
de pacientes gravemente enfermos, tidos
como incuraveis. HA uma comparagdo entre
presente e passado, com exaltacdo das novas
descobertas, das “interveng¢des psiquiatricas”.
Até os efeitos colaterais (mesmo os mais
graves, como fraturas dsseas) eram melhor
tolerados, visto que os indices de melhora
eram bem acima daqueles dos tratamentos até

entdo ofertados.
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Durante a década de 50, conforme
Hirshbein 22, a ECT estava bem estabelecida,
no entanto, iniciou-se um movimento que
questionava as relacdes de poder entre quem
aplicava a ECT e quem recebia o tratamento.
Comentarios indagavam se ndo seria esse
tratamento um atalho para a melhora (focado
apenas no fator biologico, quimico), podendo
interferir na habilidade dos psiquiatras de
entender a fundo seus pacientes, deixando de
lado a complexidade psicolégica de cada um.
Ja nos anos 1960, com o surgimento de novos
medicamentos psiquiatricos, a ECT pouco
apareceu na midia, passando a ser vista como
menos acurada e inovadora.

Segundo McDonald %, a partir do
filme Shock Corridor, de 1963, hd um inicio
de virada na forma com que Hollywood
retrata a psiquiatria e a ECT. O protagonista
padece devido ao meio, por estar internado
ao longo de semanas em um ambiente como
a ala psiquiatrica, e ndo devido a conflitos
psiquicos cabiveis de andlise. Os psiquiatras
manipulam e sdo manipulados, e consolida-se
um membro da equipe (no caso o enfermeiro)
como antagonista, capaz de assediar e matar.
Também ocorre o uso da ECT para controle
disciplinar, e efeitos positivos e terapéuticos
nao sdo mencionados. O hospital psiquiatrico
é tido como depdsito de pessoas socialmente
nao aceitas e desacreditadas em sua condicao,
e a “loucura torna-se contagiosa”.

Chega-se, entdo, aos anos 70 e ao inicio
do movimento antipsiquiatria iniciado na
[talia por Basaglia que, de acordo com Sienaert
23, levou ao fechamento de instituicdes
psiquiatricas classicas e a Corte alguns
psiquiatras que realizavam ECT em seus
pacientes. Nos filmes, a representacao que se
consolidaria na memoéria do publico seria a
de One Flew Over the Cuckoo’s Nest (1975),
que traz o questionamento se a pessoa ndo-
doente poderia ser distinguida daquela doente

dentro dos hospitais psiquiatricos. Esse filme
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também apresenta a ECT como uma forma
barbarica e injustificavel de controle social.
Também em 1975, estreou o filme Anna, Child
of the Daffodils, cujas cenas de ECT foram
utilizadas em campanhas na Holanda para
banir a eletroconvulsoterapia dos tratamentos
em psiquiatria. “Outros exemplos produzidos
durante essa era antipsiquiatrica foram Ciao!
Manhattan (1972), Caged Heat (1974) e The
Fifth Floor (1978)” 24

Cabe ressaltar como contexto historico,
conforme relata Hirshbein 2° que em 1972 o
senador Thomas Eagleton foi selecionado pelo
candidato democratico George McGoven para
concorrer a eleicdo como seu vice-presidente.
Dias ap6s sua nomeacgao, porém, foi revelado
que Eagleton havia sido institucionalizado
e recebido ECT na década de 60. Esse
fato levou a retirada de candidatura do
senador e reacendeu o interesse da midia
na eletroconvulsoterapia, e na dinamica
de poder entre a psiquiatria e a sociedade.
Também nessa década, movimentos passaram
a contestar as estruturas autoritdrias da
sociedade, com protestos contra a Guerra do
Vietna. Iniciava-se um “declinio gradativo dos
cuidados em institui¢cdes”. A imagem popular
da psiquiatria mostrada nos filmes era a de
um agente de controle social, uma protetora
do “status quo”, e uma arma contra a liberdade
individual” 2.

década de 80
merecem mencdo, entre eles a cinebiografia
(1980),
Frances Farmer, que terminou lobotomizada,

Alguns filmes da

Frances da atriz hollywoodiana
mostrando a psiquiatria conspirando junto da
sociedade para refrear uma mulher de espirito
livre, politizada, de opinides feministas. Em
Death Wish II (1981), um filme de vinganca, é
mostrada a primeira morte pela ECT, utilizada
para matar o vildo. Ja em Return to Oz (1985),
continuacao nao oficial de The Wizard of Oz,
temos uma clara metafora antipsiquiatrica.
filme anunciou tendéncia

“Esse uma
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cinematografica que recorreria repetidamente
nos anos futuros, a afirmacdo de que aqueles
diagnosticados com transtornos mentais eram
na verdade apenas almas sensiveis em contato
com uma realidade diferente e muitas vezes
mais assustadora” 2.

Estudos médicos datados dessa década
tentavam defender a legitimidade da ECT,
com mengdes principalmente para pacientes
depressivos que ndo haviam respondido
as medicagdes. No entanto, segundo relata
Hirshbein 2°, ainda que a técnica tivesse
evoluido, sido refinada, muitos médicos
nao haviam se atualizado ou atualizado
seus equipamentos, usando procedimentos
antiquados e questionaveis. Acontece, também,
uma autocritica pelos profissionais de que
no passado a ECT foi utilizada em excesso,
e indicada incorretamente para diversos

transtornos mentais.

Os filmes da década de 90 pouco
inovaram, reeditando temas e representagdes
de filmes prévios, como Chattahoochee de
1990, outra variacdo de One Flew Over the
Cuckoo’s Nest. Vale ressaltar também que dos
nove filmes realizados nessa década e que
mencionaram ou mostraram o tratamento,
quatro eram do género comédia, a exemplo
dos filmes Hot Shots (1991), Beverly Hillbillies
(1993), Hudsucker Proxy (1994).

Em um contexto mididtico mais amplo,
a partir dos anos 90, uma nova forma de
abordagem da ECT foi entregue as massas: a
perspectiva dos pacientes que haviam sido
tratados com ela. Livros, artigos, entrevistas
relataram o tratamento como necessario,
corriqueiro, sem dramatizagdes excessivas do
procedimento ou dos profissionais envolvidos.
O foco passa, assim, para a necessidade
de informar corretamente os pacientes e
familiares a respeito das indicagdes, riscos
envolvidos, potenciais efeitos colaterais e
opgcoes terapéuticas.
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CONCLUSAO

A eletroconvulsoterapia é, acreditam
os estudiosos, o tratamento mais polémico
que ainda esta em uso na medicina. Parte da
polémica tem origem na ignorancia e no mau
uso que sofreu ao longo da historia. Percebe-
se que a forma como a eletroconvulsoterapia
tem sido mostrada ao longo das décadas
desde a sua criacdo estd interligada ndo
somente com a evolucdo de seus métodos,
sua segurancga, e comprovacao cientifica, mas
com a forma como culturalmente tem sido
vista, aceita e representada nas mais diversas
midias. Envolve contesta¢des quanto ao poder
exercido por psiquiatras sobre seus pacientes
(como repressao, controle, busca por efeitos
colaterais), bem como sobre a sociedade
ao classificar comportamentos tidos como
normais e aceitaveis, daqueles que poderiam
ser patologizados, encaixados em inumeros
transtornosetratamentos.Exiberelacdo,ainda,
com movimentos antipsiquidtricos que nem
sempre estdo presentes de forma estruturada
em todos os paises (a exemplo da India) e que,
movidos por questdes mais ideoldgicas do que
cientificas, podem corroborar com uma visdo
distorcida desta modalidade de tratamento
tao eficaz.

Avaliou-se, também, ao longo dos
filmes e séries, que poucos foram os que se
ativeram as técnicas, procedimentos pré-
eletroconvulsoterapia, ao preenchimento de
um termo de consentimento, a elucidagdo
de duvidas ao paciente e familiares, ou se
adequaram aos transtornos mentais mais
indicados (de humor), ou mostraram resposta
positiva ao tratamento. Tem-se, assim, também
no audiovisual uma barreira a ser quebrada.
Uma abordagem retrégrada, presa a clichés de
época, que corroboram com a visao leiga de um

tratamento barbaro, punitivo.

As relagdes construidas entre médicos,
enfermeiros e demais profissionais de saude
com os pacientes geralmente é problematica.
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Mostram o uso do poder para controlar,
punir, coagir seus pacientes, quando nao
sugerem relacdes afetuosas que extrapolam
o aceitavel. A imagem do médico psiquiatra
tende a estigmatizacdo, sao intelectuais com
seus cachimbos e poltronas, a analisar tudo
e a todos a qualquer momento. Os hospitais e
enfermarias psiquiatricos também lembram os
grandes manicoOmios, com corredores estreitos,
paredes sujas, iluminag¢des insuficientes, saloes
onde os pacientes ficam caminhando sem
rumo, dangam, cantam, gritam, brigam entre
si, ndo havendo uma razdo terapéutica para
estarem ali, além do confinamento cronico.

Tendo em vista o apresentado, pode-
se questionar o porqué da manutencdo dessa
estética. Seriam os diretores, roteiristas,
produtores ignorantes quanto as novas formas
de realizagdo da eletroconvulsoterapia, com
anestésicos em ambiente controlado, pulsos
ultra-breves, investigacdo de comorbidades,
reducdo de riscos e explanacdo quanto aos
efeitos colaterais? Ou estariam somente
interessados no impacto visual ocasionado
por uma cena assim, através de uma
glamourizagdo distorcida? Seria funcional e
justificavel a muitos dos roteiros manter a
eletroconvulsoterapia como ela realmente é, e
ndo somente como um recurso narrativo? Ha
também as opinides pessoais dos realizadores,
seu posicionamento quanto a psiquiatria e o
procedimento que acabam mesclados a obra.
E, finalmente, caberia a um filme a funcao de
informar, apresentar de forma tecnicamente
acurada um tratamento distante a muitos?
Dispender tempo de tela nessas explicagdes?
Profissionais de saude poderiam se ater aos
pormenores destas cenas, mas e o publico geral
ao qual o filme se destina, estariam igualmente
interessados? Haveria o mesmo impacto
dramatico se mostrassem o corriqueiro de um

servico de psiquiatria?

Nao se pode esquecer, no entanto, que a
midia de massas, incluindo os filmes e séries,
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sdo uma grande fonte de informagdes sobre a
eletroconvulsoterapia. E que, muitas vezes, o
publico casual acaba por nao saber discernir
a representacao filmica da realidade clinica.
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Trombose do seio venoso cerebral em neonatos
Cerebral venous sinus thrombosis in newborns
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RESUMO

Objetivo: Relatar caso de trombose do seio venoso transverso com ocorréncia perinatal,
diagnosticado por Doppler transfontanelar e ressonancia nuclear magnética, a partir da suspeita
clinica. Descricao: Mae, 34 anos, primigesta, sem intercorréncias na gestacdo, parto vaginal.
Recém-nascido (RN) de termo, adequado para a idade gestacional, Apgar 12 minuto e 52 minuto:
6 e 9, respectivamente, sem necessidade de manobras de reanimac¢ao neonatal. Com 24 horas
de vida, o RN apresentou sindrome convulsiva. A investigacao foi realizada por meio de exames
laboratoriais e de neuroimagem, que mostraram trombose do seio venoso transverso. Paciente
evoluiu com convulsodes de dificil controle e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor para a
idade. Atualmente, segue em acompanhamento clinico multiprofissional e com quadro convulsivo
controlado. Comentarios: A ocorréncia da trombose venosa cerebral no periodo perinatal com
diagndstico precoce é pouco comum, o que destaca a importancia de métodos de melhor acuracia
diagnostica, como a ultrassonografia transfontanelar com Doppler e a ressonincia nuclear
magnética de cranio.

Descritores: Recém-Nascido; Convulsoes; Trombose; Seio Venoso Transverso, Ultrassom;
Ressonancia Magnética.

ABSTRACT

Objective: To report a case of transverse venous sinus thrombosis with perinatal occurrence,
diagnosed by transfontanellar Doppler and magnetic nuclear resonance, from clinical suspects.
Description: 34-years-old primigravida, without intercurrences in pregnancy, normal full
term delivery. Newborn (NG) appropriate for gestational age (AGA), 1st minute and 5th minute
apgar score: 6 and 9, respectively. No neonatal resuscitation maneuvers needed. In the first 24
hours of life, the nb presented convulsive syndrome. The investigation was carried out through
laboratory and neuroimage exams, which showed a cerebral thrombosis of the transverse venous
sinus. The patient developed difficult-to-control pileptic seizures and delayed neuropsychomotor
development forage. Currently, it is in multiprofessional clinical follow-up and with a controlled
convulsive framework. Comments: The occurrence of cerebral venous thrombosis in the
perinatal period with early diagnosis is uncommon, which highlights the importance of methods
with better diagnostic accuracy, such as transfontanellar ultrasonography with Doppler and
cranial magnetic resonance imaging.

Keywords: Infant, Newborn; Seizures; Thrombosis; Transverse Venous Sinus; Ultrasonics;
Magnetic Resonance.
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INTRODUCAO

A trombose do seio venoso cerebral
(TSVC) é resultado do desenvolvimento de
um codgulo sanguineo (trombo) por alteracdo
em um ou mais pilares da triade de Virchow,
localizado na regiao do seio venoso cerebral.
Dentrodo grupo pediatrico,osrecém-nascidos
sdo os mais acometidos, com estimativa de 7
casos em 1 milhdo®®.

O quadro clinico no recém-nascido (RN)
caracteriza-se desde sinais inespecificos e
discretos até disturbios de fung¢do neuroldgica.
com TSVC
ndo necessitam de reanimagdo, apesar do

Recém-nascidos geralmente
trabalho de parto e do parto estar associado a
complicagdes. O diagndstico da TSVC precoce
ainda é pouco caracterizado'.

A investigacdo clinica, além dos
exames laboratoriais, pode se beneficiar da
ultrassonografia transfontanelar (USTF) com
doppler e da ressonancia nuclear magnética

(RNM) como método de imagem padrao-ouro?3.

O tratamento de RN com TSVC com
terapia antitrombotica ainda é controverso.
Mais de 90% dos
tiveram lesao cerebral associada a TSVC

recém-nascidos que
sobreviveram, mas a literatura médica ainda
carece de seguimentos a longo prazo sobre
as possiveis sequelas no desenvolvimento
neuropsicomotor dos acometidos?.

OBJETIVO

Descrever quadro clinico, tratamento e
evolucdo de um recém-nascido que apresentou
trombose do seio venoso cerebral nas
primeiras 24 horas de vida. Considerando-se o
baixo nimero de criancas diagnosticadas com
essa morbidade e a escassez de relatos destes
casos com diagndstico precoce, bem como de
estudos publicados, julgou-se ser de grande

importancia clinica cientifica descrevé-lo.
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CASO CLINICO

Recém-nascido, sexo feminino, cor
parda, nascido de parto vaginal, com idade
gestacional de 37 semanas, Apgar 12 minuto e
52minuto: 6 e 9, peso ao nascer 2660 gramas e
comprimento 45 centimetros. Ndao necessitou
de manobras de reanimac¢ao. Apresentou
adaptativo e,

com 24 horas, succao débil com desvio

desconforto respiratorio
ocular, seguido de hipertonia e movimentos
clonicos em membros inferiores associado
a dessaturacdo. Encaminhado ao setor de
unidade intensiva neonatal, com glicemia
capilar 60 mg/dL, como ndo houve melhora
da cianose e das crises, com manutencao
de dessaturacdo, foi realizada intubacdo
orotraqueal. Administrado fenobarbital em
dose de ataque e manutencao, feita hipotese
diagnéstica de sindrome convulsiva a
esclarecer de possiveis etiologias: a) asfixia
perinatal - encefalopatia hipdxico-isquémica;
b) malformacdo do sistema nervoso central;
c) erro inato do metabolismo.

No dia
ultrassonografia transfontanelar sem estudo

seguinte, foi realizada

de Doppler, que nao registrou alteracgdes.

Com 60 horas, em uso de fenobarbital,

o RN ndo apresentou novos episodios

convulsivos, evoluindo com boa resposta

ventilatéria seguida de extubacao.

No 62 dia, ele permanecia hipoativo
e hiporreativo, com presengca de clonus e
hipertonia de membros, sendo adicionada
fenitoina a prescricao.

Com uma semana de vida, uma nova
USTF sem Doppler foi realizada, e nao
demonstrou alteracgoes.

No 10° dia, realizou RNM de cranio, que
mostrou alteragdo de sinal no seio transverso
venoso direito, o que permitia considerar a
possibilidade de trombose venosa recente
conforme demonstra a figura 1.
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Figura 1 - Ressondncia magnética sem contraste paramagnético, no corte axial (a) e corte sagital (b),na sequéncia

T1 com hipersinal na conformacio anatémica do seio transverso direito, que permite considerar a possibilidade de

trombose venosa recente, confirmada pela ultrassonografia direcionada.

No mesmo dia, realizada nova USTF com doppler, direcionado para avaliacdo dos seios
venosos, mostrou seio transverso direito de dimensodes reduzidas e com material hipoecogénico
preenchendo parcialmente sua luz, com discreto fluxo ao doppler colorido, sugestivo de trombose

subaguda com recanalizagao parcial (Figuras 2,3,4).

Figura 2 - Ultrassonografia transfontanelar com

doppler, corte obliquo em sentido cranial através do
forame magno. Mostra o fluxo bem caracterizado ao
doppler colorido no seio transverso esquerdo e nao

caracterizacdo de fluxo no seio transverso direito.

Figura 3 - Ultrassonografia transfontanelar com

doppler, corte axial através da fontanela mastoidea
direita demonstra seio transverso direito com
dimensdes reduzidas em relacdo ao contralateral e
fluxo filiforme central, com material hipoecogénico

(trombo) aderido as paredes do seio venoso.
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Figura 4 - Ultrassonografia transfontanela com doppler, corte axial através da fontanela mastoidea esquerda

demonstra seio transverso esquerdo com dimensdes preservadas e fluxo ao doppler colorido preenchendo toda a

luz do seio venoso.

Foi iniciada enoxaparina soédica para
terapéutica da trombose apés resultados de
exame de coagulacdo normais.

Os resultados da pesquisa de erros
inatos do metabolismo, triagem neonatal pelo
“exame do pezinho” expandido e eletroforese
de hemoglobina dos pais por suspeita de
doenca falciforme foram normais.

Com 5 dias, foi realizado eletroencefa-
lograma (EEG) que mostrou tracado e atenua-
¢do difusa da atividade elétrica cerebral. Foi
iniciado carbamazepina e suspenso fenitoina.

Com 18 dias, novo USTF com Doppler
mostrou melhora significativa da trombose no
seio transverso venoso direito, com pequena
quantidade de trombo hiperecogénico aderido
as paredes.

Dois dias apds, em uso de fenobarbital e
carbamazepina, RN apresentou novo episédio
de convulsdo, sendo feita nova dose de ataque
de fenitoina e introduzido levetiracetam, que
foi reajustado aos 35 dias de vida, ap6s novas
crises convulsivas.

No 409 dia, foi realizada a 22 RNM de
cranio que foi normal. A enoxaparina sédica
foi substituida por acido acetilsalicilico (AAS)
infantil tamponado. Novo episédio de crise

convulsiva foi caracterizado, gerando um novo
reajuste da dose de levetiracetam.

Com 1 més e 15 dias, o RN nao
apresentava novas crises clinicas, os exames
de imagem, como USTF com doppler nao
mostrava alteracdes e EEG digital em sono
induzido evidenciava atividade epileptiforme
frequente de proje¢cdao multifocal. Acrescentado

a prescricdo piridoxina.

Com 2 meses, apesar de ndo apresentar
novas crises clinicas, o EEG digital realizado em
sono induzido manteve atividade epileptiforme
frequente de projecdao multifocal. Foi optado
peloinicio de topiramato e reducdo progressiva
de fenobarbital.

Com 2 meses e 15 dias, paciente em
condicdes clinicas de alta hospitalar, em uso
de carbamazepina, levetiracetam, topiramato,
piridoxina, AAS e polivitaminicos.

Nesta ocasido, o RN foi acompanhado
por equipe multiprofissional, devido ao
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
Permaneceu em seguimento neuroclinico,
sem novas crises convulsivas clinicas e/ou
eletroencefalograficas, e manteve uso de

carbamazepina, levetiracetam, piridoxina,

ferro e polivitaminico.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A trombose do seio venoso cerebral é
definida pelo desenvolvimento de um coagulo
sanguineo (trombo) na regido do seio venoso
cerebral, motivado por alguma alteracdo
hemodindmica na triade de Virchow, que
se constitui de: hipercoagulabilidade, dano
a parede do vaso e estase sanguinea. Esse
trombo gera uma interrupgao total ou parcial,

focal ou difusa do fluxo sanguineo cerebral®*.

Dentro do grupo pediatrico, o recém-
nascido é o mais acometido com maior
incidéncia de trombose do seio venoso cerebral
de 0,67 por cem mil casos por ano, embora se
saiba que sua ocorréncia é subestimada, visto
a escassez de registros na literatura. Estudo de
revisao com 160 criangas, sendo 69 (43,12%)
delas neonatos maiores de 36 semanas, relatou
morbidade neonatal presente em 84% dos
recém-nascidos com a afeccdo, e destes, cerca
de 51% e 30%, respectivamente, apresentaram
complicacdes perinatais ou desidratacdo como
fator de risco para a doenga®”.

Os principais fatores de risco para
o desenvolvimento da trombose do seio
venoso cerebral sdo subdivididos em fatores
de origem materna e/ou fetal e de origem
neonatal, que podem ser herdados ou
adquiridos. Em relacdo a origem perinatal,
diabetes

gestacional ou pré-existente e complicacdes

destacam-se pré-eclampsia,
placentarias, gestacionais e do parto. Sobre
a origem neonatal, geralmente a causa é
secundaria a morbidade clinica do recém-
nascido, como e/ou

sepse, meningite

desidratagao®> 8.

O recém-nascido com trombose do seio
venoso cerebral geralmente ndo necessita
de reanimacdo neonatal. Apesar do trabalho
de parto e do parto estarem associados a
complicagdes, a maioria dos acometidos sdo
considerados inicialmente saudaveis. Contudo,

cerca de 50% dos recém-nascido com a
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afeccdo dentro das primeiras 48 horas de vida,
dificuldade de
succdo, hipotonia, apneia e/ou convulsées®°.

apresentardo irritabilidade,

O quadro clinico no recém-nascido pode
se caracterizar desde sinais inespecificos e dis-
cretos até disturbios de fungdo neuroldgica. As
manifestacdes progressivas como dificuldade
de succdo, perda de peso acompanhado ou ndo
de desidratacdo, com ou sem histdria de sepse
precoce, devem chamar a atencio 8.

Dentre os diagnosticos diferenciais, de-
vem ser considerados: acidente vascular isqué-
mico ou hemorragico, infarto venoso periven-
tricular, lesdo hipéxico-isquémica, encefalopa-
tias por infecgdes congénitas, malformacgdes
encefalicas, erros inatos do metabolismo ou
tumores do sistema nervoso central®.

A investigacdo clinica inclui, além
dos exames laboratoriais, a realizacao de
ultrassonografia transfontanelar com Doppler
dirigido para avaliacdao dos seios venosos e a
ressonancia nuclear magnética como método
de imagem padrao-ouro, a depender das

condigdes clinicas do recém-nascido!**2.

A ultrassonografia transfontanelar

com Doppler direcionado para avaliagdo
dos seios venosos é util para o diagndstico
e acompanhamento da trombose venosa,
principalmente por ser um exame realizado
a beira do leito. Para tanto, é necessario que
haja a suspeita clinica de alteragdo vascular, a
qual pode ser visualizada através das suturas

entre 0s 0ssos cranianos'-2,

A ressonancia nuclear magnética
permite uma avaliacdo completa dos seios
venosos, independente do estagio de fusdo dos
ossos cranianos, além de detectar complicagoes
do evento trombético sobre o parénquima
encefdlico, como hemorragias ou isquemias.
A auséncia de fluxo e a presenca de alteracao
da intensidade do sinal no seio venoso é um
achado primordial de trombose venosa na

ressondncia nuclear magnética'> 3.
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No estagio agudo da formacdo do
trombo (0-5 dias), a alteragdo de sinal é
predominantemente comisossinal emimagens
ponderadas em T1 e hipossinal em T2. Na fase
subaguda da evolugdo do trombo (6-15 dias),
o sinal é predominantemente hipersinal em
imagens ponderadas em T1 e T2, por causa
da metahemoglobina no trombo. No caso
descrito, a ressonancia nuclear magnética
sem contraste demonstrou na sequéncia T1
hipersinal na conformaciao anatomica do
seio transverso direito, sugerindo trombose
subaguda (Figura 1) 3111314,

Sabe-se que a ressondncia nuclear
magnética possui uma acuracia melhor do que
o uso da USTF com Doppler pois é um método
mais sensivel e especificoemavaliaraextensao
da trombose pelo sistema venoso central,
além de diferenciar o tempo da formacdo do
trombo, tendo importancia para avaliacdo
das complica¢des do evento trombdtico, como
hemorragias e isquemias!= 13,

O tratamento do recém-nascido com
trombose do seio venoso cerebral com
terapia antitrombética ainda é controverso,
devido a escassez de dados sobre seguranca
terapéutica e ensaios clinicos randomizados
de longo prazo, possibilidade de hemorragia
dificuldade

de padroniza¢do na duracdo da terapia de

intracraniana espontanea e

anticoagulagao? .

A American Heart Association Scientific
Statement™**®

terapia anticoagulante para casos especificos

sugere deixar reservada a

uma vez que ha possibilidade do aumento da
extensio do trombo, em casos de disturbios de
coagulacdo ou multiplos trombos simultaneos.
Para o American College of Chest Physicians'®
em recém-nascido com TSVC sem hemorragias
significativas intracranianas estaria indicada
a anticoagulagao com heparina nao fracionada
ou de baixo peso molecular com duracgao de 6
semanas a 3 meses. Ja para o British Committee
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for Standards in Haematology' a indicacio
seria para todas criangas com trombose
do seio venoso cerebral sem hemorragia
intracraniana, com a duracao terapéutica de
acordo com a suspeita etioldgica.

Atualmente, estudos multicéntricos
estdo avaliando o uso de eritropoetina (EPO)
como terapéutica na encefalopatia hipéxico-
isquémica e em acidentes vasculares cerebrais
no recém-nascido. Parecem existir evidéncias
de que a eritropoetina administrada
exogenamente tem efeito protetor em alguns
modelos de lesdao cerebral. Os resultados
obtidos, ainda que experimentais e em modelos
animais, tém demonstrado redug¢do no volume
da areainfartada, melhores resultados na area
motora em curto prazo e cognitivos em longo
prazo. E, embora promissoras, as evidéncias
crescentes sobre o uso da eritropoetina como
efeito protetor em uma variedade de lesdes

cerebrais carecem de maiores estudos'®-20.

Em estudo publicado por deVeber et
al.,* mais de 90% dos RN que tiveram lesdo
cerebral associada a TSVC sobreviveram?. 0
comprometimento motor identificado apds
TSVC varia de 6% a 67% e a epilepsia apoés
TSVC esteve presente em 16% dos 415 casos
relatados. Contudo, faltam ainda, em todos os
estudos revisados, relatos sobre as possiveis
sequelas de neurodesenvolvimento dos casos
descritos devido a perda de seguimento clinico
desses pacientes®.

Concluindo, a importancia deste relato
de caso é chamar a ateng¢do para a ocorréncia
de alteracdes vasculares no periodo perinatal,
incluindo a trombose dos seios venosos nos
diagnosticos diferenciais. Merece destaque a
ultrassonografia transfontanelar com Doppler
direcionado para avaliagdo dos seios venosos
como um método que pode ser utilizado para
diagnostico e acompanhamento, e util para
programar a ressonancia nuclear magnética de
cranio no melhor momento do contexto clinico.
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de Caso

Hemipelvectomia interna no tratamento cirurgico
dos sarcomas de partes moles da cintura pélvica com

preservacao do membro inferior

Internal hemipelvectomy in the surgical treatment of soft tissue
sarcomas of the pelvic girdle with preservation of the lower limb

Juan Carlos Vasquez Rios, Renan Giffoni Rodrigues, Laddy Jazmin Vergara Romero, Raphael Paulo Di Paula Filho, Victor Martins Fernandes
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sado Paulo, SP, Brasil
Pubicagdo do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (Iamspe)

RESUMO

A hemipelvectomia interna é alternativa terapéutica para preserva¢cdao do membro inferior em
resseccdes oncoldgicas. Tem como objetivo a resseccdo com margem adequada, porém possuia
indicagcdes muito limitadas devido a alta taxa de recidiva. Devido aos avangos em tratamentos
adjuvantes, seu uso tem se tornado cada vez mais factivel com melhores resultados. Apresenta-se
relato de caso de sarcoma de células fusiformes e polimoérficas de alto grau de fossa iliaca esquerda
tratado com hemipelvectomia interna esquerda. A obtencdo de margens cirtrgicas similares
a de uma amputacdo classica, o ndo acometimento pelo tumor do feixe vasculo-nervoso femoral
e do ciatico, a preservacao da funcao parcial do membro inferior, além do paciente apresentar
expectativa de vida e condig¢des clinicas favoraveis sao fatores imprescindiveis para a realizagdo da
hemipelvectomia interna com a preservagao do membro inferior.

Descritores: Hemipelvectomia; Sarcoma; Oncologia Cirurgica.

ABSTRACT

Internal hemipelvectomy is a therapeutic alternative for lower limb preservation in oncological
resections. Has the purpose of offering to the patient resection with adequate margin but it had
very limited indications due to high recurrence rate. Due to advances in adjuvant therapy, its use
has become increasingly feasible with better results. We present a case report of left iliac fossa
spindle and pleomorphic cell sarcoma treated with left internal hemipelvectomy. Obtaining similar
surgical margins to those of a classic amputation, the non-involvement of the nervous vascular
bundle of the femoral and sciatic, the preservation of partial functionof the lower limb, in addition in
good life expectancy of the patient, in addition to favorable clinical conditions are essential factors
for a internal hemipelvectomy of the lower limb preservation.

Keywords: Hemipelvectomy; Sarcoma; Surgical Oncology.
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INTRODUCAO
interna é

resseccao
oncoldgica terapéutica capaz de preservar

A hemipelvectomia
uma alternativa cirurgica de

o membro inferior do paciente, ao
contrario das amputa¢cdes classicas como
a interilioabdominal e a desarticulacdo
coxofemoral. A técnica consiste na resseccao
de segmentos 6sseos e tecidos comprometidos
da cintura pélvica, preservando-se o feixe
vasculo-nervoso femoral, o nervo ciatico e o

membro inferior dos pacientes .

Este procedimento ¢ dividido em
quatro tipos de acordo com a classificacao de
Enneking: tipo I, consiste na resseccao do ileo,
podendo ou nao incluir a musculatura glatea;
tipo II, consiste na ressec¢do periacetabular
podendo ou ndo incluir a articulacdo
coxofemoral; tipo III, consiste na ressec¢ao do
isquio e pubis; tipo IV, consiste na ressecc¢ao
de toda a hemipelve ¢ (Figura 1). Os tumores
malignos mais comumente encontrados nessa
regido pélvica sdo, em ordem de frequéncia:
o condrossarcoma, o sarcoma de Ewing e o

osteossarcoma.

Figura 1 - Tipos de hemipelvectomia. Fonte: Atlas de

cirurgia para sarcomas 6sseos e de tecidos moles, 20032

O objetivo principal do tratamento
cirurgico € a ressec¢do do tumor com margem
oncolégica, porém as cirurgias da regido
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pélvica, apesar de todo o avanc¢o na forma
de abordagem e tratamento cirurgico dos
tumores malignos, apresentam uma incidéncia
de recidiva em torno de 27% apo6s o tratamento
cirdargico °8.

Com o advento dos novos medicamentos
quimioterapicos, radioterapia, métodos de
diagnostico (tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética) e técnicas
cirurgicas, houve aumento do numero de
pacientes que foram submetidos a cirurgias
com preservacdo dos membros inferiores **8,

Desde que seja possivel boa margem
oncoldgica de resseccdo, sem amputagdo, as
cirurgias preservadoras estdo indicadas no
sentido de se obter resultados oncolégicos
semelhantes aqueles obtidos pela amputacao
interilio abdominal.

OBJETIVO

O artigo propde descrever um caso de
hemipelvectomia interna com a preservagao
do membro inferior com resolugdo oncoldgica.
A relevancia cientifica estd na escassez de
dados na literatura sobre indicacdes precisas
da técnica.

METODOS

As informacgbes contidas neste caso
clinico foram obtidas mediante revisao de
prontuario, entrevista com equipe meédica,
registro das imagens de exames diagndsticos
e da revisao da literatura na base de dados
meédicos Pubmed.

RELATO DE CASO

Paciente de 57 anos, sexo masculino e
procedente de Sdo Paulo. Relatou presenca de
nodulacdo na fossa iliaca esquerda e regido
inguinal ha 4 meses, associada a perda de
peso. Durante a investigacdo referiu dor
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pélvica com prejuizo da mobilidade, com
dor incapacitante progressiva em pelve e
joelho. Evoluiu com posicdo antalgica do
tronco e flexdo do joelho. Paciente conseguia
deambular e apresentava parestesias no
membro inferior esquerdo. Antecedente
diabetes

tabagista, 20 anos/macgo, cessou ha 20 anos.

patolégico de controlado. Ex-

Nega antecedentes familiares.

fisico da admissio,
estado geral,

Iicido e orientado, normocardico, hidratado,

Ao exame
encontrava-se em regular
anictérico e acianético. Naregiao entre a fossa
iliaca esquerda e a regido inguinal, evidenciou-
se massa palpavel, endurecida, ndao movel,
aderida a planos profundos, ndo palpado
em membro

linfonodomegalias inguinais

inferior e sem lesdes visiveis.

realizou-se exame
(TC),
evidenciando-se processo neoplasico extra-

Na investigacao
de tomografia computadorizada
peritoneal centrado no osso e musculatura
iliaca esquerda, com erosdao dssea, invasdo

muscular, extensdo para regido inguinal
esquerda e raiz da coxa, com realce
hipervascular  periférico, com centro

hipodenso e rechagamento dos vasos e
ureteres sem sinais definidores de invasao.
Diante deste quadro realizou-se o exame
de ressonancia nuclear magnética para

investigacdo diagndstica, evidenciando-se
volumosa formagdo sélida expansiva na asa
do osso iliaco esquerdo, com realce periférico
e restricdo periférica a
16,7x15,4x8,8,

1.176 cm3. A lesdo comprimia e deslocava,

difusao, medindo
com volume estimado de

sem sinais nitidos de invasdao dos musculos
iliacos, psoas maior, iliopsoas e gliteos meédio
e minimo homolaterais, a veia iliaca externa e
femoral comum homolateral e a bexiga para a
direita. Ndo havia sinais de linfonodomegalias
pélvicas. Foi realizada a bidépsia percutanea
pela equipe, com diagndstico anatomo-
patologico de leiomiossarcoma de baixo grau.
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Os exames de estadiamento nao
evidenciaram  metastases a  distancia.
Houve discussiao do caso em reunido

multidisciplinar,quando foi decidido e indicado
procedimento cirurgico com ressec¢do da
lesdo. Discutiu-se a abordagem com a equipe da
ortopedia (tumor), de cirurgia vascular e com
a equipe de cirurgia plastica, devido ao grau de
complexidade do caso. Paciente teve suporte
nutricional durante a internacdo hospitalar
por 10 dias e a cirurgia foi programada com as
equipes.

O paciente foi submetido ao
procedimento com abordagem em conjunto
com a ortopedia, pelo comprometimento de

estruturas 0sseas.

Foi realizada hemipelvectomia interna
esquerda tipo IV, com ressecao oncoldgica
da lesdo com intuito curativo, procedimento
altamente complexo que envolve multiplas
estruturas vizinhas. O procedimento consiste
em extenso descolamento tecidual para
liberacdo do feixe vasculo-nervoso femoral
e nervo ciatico. Foi encontrado plano de
clivagem dos vasos iliacos, femorais e com o
nervo ciatico, o que permitiu a preservacao
dos mesmos (Figura 2).

Figura 2 - Area de resseccio cirurgica.
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Foi realizada resseccdo 6ssea com
serra elétrica do colo do fémur, em conjunto
com a cabeca do fémur e acetdbulo, com
resseccdo parcial dos ossos iliacos, isquio e
pubis, com o objetivo de obter-se margens
cirurgicas livres (resseccdo R0). Em seguida
foi realizada hemostasia e, posteriormente,
fixou-se tela dupla face na regido abdominal de
maior fraqueza, para evitar eventuais hérnias
(Figura 3).

AR | pi 30T

Figura 3 - Pe¢a cirdrgica ressecada cirurgicamente.

Foi prosseguido o fechamento complexo

e colocagdo de dois drenos de succdo
portovac 4.8 pela equipe de cirurgia plastica.
Durante o intraoperatério o paciente foi
hemotransfundido, recebeu 06 concentrados
de hemadcias e 07 concentrados de plasma.
Apoés concluido o procedimento, o paciente
foi encaminhado para unidade de terapia
intensiva. Com o quadro estavel, recebeu
alta para enfermaria no segundo dia poés-
operatorio. Foi realizada tracdo do membro
inferior com programacao de trés semanas,
para evitar eventuais deformidades do
membro, formando uma area de fibrose no

local da ressecc¢do cirtrgica.

O paciente apresentou boa evolugdo
clinica, apenas com complicacdo local de
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colecio de grande monta, drenada por

radiologia  intervencionista. @ Apresentou
também pequena necrose na ferida operatoria
na regido inferior da incisdo, com deiscéncia
da mesma e teve necessidade de reabordagem
pela equipe de cirurgia plastica, com
drenagem de seroma profundo e correcao
da deiscéncia. Foram utilizados dois drenos
de sucg¢do portovac 6.3, com orientacdo de
uso de cinta abdominal sobre a ferida para
minimizar o espaco morto e formacgao de novo
seroma. Apds este procedimento, o paciente
encontrava-se bem, no leito de enfermaria, em
processo de recuperacdo com controle algico e

profilaxia para eventos tromboembdlicos.

Figura 4 - Aspecto final do fechamentocirurgico.

O relatério anatomopatologico apresen-
tou diagndstico de sarcoma de células fusifor-
mes e pleomorfas, lesdo de 17x12x11 cm, grau
histolégico 3, indice mitético 2 e invasdo an-
giolinfatica presente, sem invasao perineural.
A neoplasia invadia o tecido muscular estriado
esquelético e ossos iliacos, isquio e pubis, mar-
gens cirurgicas livres de neoplasia. O estadia-
mento patolégico foi de pT4.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A obtencdo de margens cirdargicas
similares a de uma amputacao classica, o ndo
acometimento pelo tumor do feixe vasculo-
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Hemipelvectomia interna no tratamento cirturgico dos sarcomas de partes moles da cintura pélvica com preservagdo do membro inferior

nervoso femoral e do ciatico, a preservacao
de fungao parcial do membro inferior e o
paciente apresentar boa expectativa de
vida com condi¢des clinicas favoraveis sao
fatores imprescindiveis para a realizacao da
hemipelvectomia interna. Este procedimento
fica contraindicado em casos de recidiva local
apds cirurgia conservadora dos membros,
em tumores que se estendam posteriormente
através da articulacdo sacroiliaca, em tumores
com grande potencial infiltrativo e que se

estendem para a coxa.

Apesar de todo o desenvolvimento da
cirurgia oncoldgico-ortopédica, a resseccao
dos tumores pélvicos tem passado por
mudan¢as nas cirurgias preservadoras dos
membros. Porém alguns aspectos continuam
controversos: o primeiro € o efeito da cirurgia
preservadora no controle local e sistémico do
tumor; o segundo é a altataxa de complicacdes
relatadas nestas extensas e complexas
cirurgias, com incidéncia em torno de 50%
dos casos 3-57?; e por ultimo, a avaliacdo sobre
a utilizacao ou ndo de cada tipo de resseccao,
no sentido de proporcionar um bom resultado

funcional.

Em torno de 3 meses apos a cirurgia,
¢ formada uma area de fibrose no local da
resseccao cirurgica, ocasionando estabilidade
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RESUMO

Introducgao: O presente estudo trata de relato de um caso de Sindrome da Pessoa Rigida,
ocorrido em hospital terciario em Sao Paulo, somado a uma revisao de literatura acerca do tema.
Objetivos: Relatar caso clinico de sindrome da pessoa rigida em um hospital terciario, descrever
seus desfechos clinicos e correlacionar com revisdo da literatura. Métodos: Foram analisadas
informacgdes priorizando aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos, além da etiologia
da doenga, com o total de 11 artigos cientificos utilizados. A sindrome da pessoa rigida é uma
doenca rara que incide 1 pessoa por milhdo com idade média de inicio aos 35 anos. E relacionada
a altos niveis do anticorpo anti-GAD-65. A sua fisiopatologia baseia-se no desequilibrio entre
0os mecanismos inibitorios e os excitatorios do sistema nervoso central. Trata-se de uma doenca
autoimune, com disfuncdo principalmente dos mecanismos inibitérios. A forma classica é
caracterizada por acometimento do tronco e da musculatura proximal dos membros inferiores,
espasmos dolorosos, coativacdo das musculaturas agonistas e antagonistas. O anticorpo anti-
GAD-65 esta presente ndo apenas nesta doenca, mas também em outras doencas neuroldgicas
autoimunes: epilepsia autoimune, ataxia cerebelar, encefalite limbica, mioclonus, nistagmo,
comprometimento cognitivo. O tratamento divide-se em medicamentoso e ndo medicamentoso.
Sao prescritas drogas para alivio de sintomas e drogas imunoterapicas, que sao modificadoras
da doenca. J& o tratamento ndo medicamentoso inclui: fisioterapia, psicoterapia. A paciente
referida neste trabalho, apresentava espasmos musculares, em ambos os membros inferiores,
com eletroneuromiografia que demonstrava coativacdo continua de agonistas e antagonistas
das musculaturas paravertebrais e de membros inferiores proximais, além do alto nivel de
anti-GAD65 (>2.000). Também havia importante transtorno ansioso da paciente e presenca de
hipotireoidismo. Portanto, trata-se de um caso de sindrome da pessoa rigida plus. Conclusao:
Apo6s o diagnostico deve ser instituido prontamente o tratamento, o que ocorreu na paciente
em questdo. Foi iniciada terapia sintomatica com diazepam, gabapentina, além de iniciada
terapia imunomodificadora da doenga com pulsoterapia com metilprednisolona, imunoglobulina,
rituximab, além de fisioterapia e fisiatria. Portanto, paciente recebeu terapia padrdo ouro, como
se mostrara na revisdo bibliografica sobre o tema.

Descritores: Rigidez Muscular Espasmédica; Rigidez Muscular Espasmédica / Diagndstico;
Rigidez Muscular Espamédica / Tratamento; Acido Glutamico.
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ABSTRACT

Introduction: The present study deals with the report of a case of Stiff Person Syndrome that
occurred in a tertiary hospital in Sao Paulo in addition to a literature review on the topic.
Objectives: To report a clinical case of specific person syndrome in a tertiary hospital, describe
its clinical results and correlate it with a literature review. Methods: Information was verified
prioritizing epidemiological, clinical and therapeutic aspects, in addition to the etiology of the
disease, with a total of 11 scientific articles used. Carriage person syndrome is a rare disease that
affects 1 person per million with an average age of onset of 35 years. It is related to high levels
of anti-GAD-65 antibody. Its pathophysiology is based on the imbalance between the inhibitory
and excitatory mechanisms of the central nervous system. It is an autoimmune disease, with
dysfunction mainly of inhibitory mechanisms. The classic form is described by involvement of
the trunk and proximal muscles of the lower limbs, painful spasms, coactivation of the agonist
and antagonist muscles. The anti-GAD-65 antibody is present not only in this disease, but also
in other autoimmune neurological diseases: autoimmune epilepsy, cerebellar ataxia, limbic
encephalitis, myoclonus, nystagmus, cognitive impairment. Treatment is divided into medicated
and non-medicated. Drugs are prescribed to relieve symptoms and immunotherapy drugs,
which are disease-modifying. Non-drug treatment includes: physiotherapy, psychotherapy.
The patient referred to in this study presented muscle spasms in both lower limbs, with
electroneuromyography demonstrating continuous coactivation of agonists and antagonists
of the paravertebral muscles and proximal lower limbs, in addition to a high level of anti-
GADG65 (>2,000). There was also significant anxiety disorder in the patient and the presence of
hypothyroidism. Therefore, this is a case of human person plus syndrome. Conclusion: After
diagnosis, treatment must be authorized, which occurred in the patient in question. Symptomatic
therapy was initiated with diazepam, gabapentin, in addition to immunomodifying therapy for
the disease with pulse therapy with methylprednisolone, immunoglobulin, rituximab, in addition
to physiotherapy and physiatry. Therefore, the patient received gold standard therapy, as will be
shown in the literature review on the subject.

Keywords: Stiff-Person Syndrome; Stiff-Person Syndrome / Diagnosis; Stiff-Person Syndrome /
Treatment; Glutamic Acid.
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Sindrome da pessoa rigida

INTRODUCAO

O presente estudo trata de um relato
de caso de sindrome da pessoa rigida (SPR)
ocorrido em hospital terciario do estado de
Sao Paulo somado a uma revisao de literatura
acerca do tema.

A sindrome da pessoa rigida ¢é uma
doeng¢a autoimune rara do sistema nervoso
central (SNC) associada a altos niveis do
anticorpo anti-GAD 65 (Ac anti-GAD 65).
O paciente acometido apresenta fraqueza
muscular progressiva, além de episédios de
espasmos musculares, preferencialmente na
musculatura axial e proximal dos membros
inferiores. Ha

presenca de espasmos

musculares, principalmente nos musculos
toracolombares, paraespinhais e abdominais,
além de hiperreflexia, espasticidade do tronco
e membros inferiores (regido proximal).
Apresenta-se comaparénciade “congelamento”,

com marcha em “homem de lata” *.

Na eletroneuromiografia, ha disparos

continuos e involuntirios de unidades

motoras, cuja morfologia é normal, com
uso concomitantemente das musculaturas
agonistas e antagonistas. Inicialmente, a clinica
pode ser leve, com progressiva exacerbacdo
dos sintomas, mas pode haver progressao

abrupta e debilitante 3.

Os espasmos podem ser intensificados
por estimulos ambientais como “startles”,
com estimulos sonoros (ex.: telefone tocando
ou uma sirene), estimulos tateis (ex.:
toques repentinos), estimulos visuais (ex.:
luz de lanterna) ou disturbios emocionais
(ex.: estresse psiquico). As manifestagoes
tendem a ser progressivas. Em alguns casos,
esses eventos podem causar uma condi¢do
grave denominada “status spasticus”, isto
é, espasmos dolorosos e continuos, com
espasticidade grave dos musculos toracicos,
dificuldade

taquicardia e hiperidrose, com necessidade

ocasionando respiratoria,

95

de atendimento médico de emergéncia para
diazepam intravenoso 2.

Os pacientes com SPR apresentam-
se frequentemente com ansiedade grave,
angustia, fobias especificas, como medo de
andar e de cair, podendo ser de maneira
equivocada diagnosticados como transtorno
ansioso primario. Ansiedade (56%), incluindo
fobia (24%) e depressao (45%) sdo os principais
transtornos psiquiatricos. A SPR pode ocorrer
antes, depois ou simultaneamente aos sintomas
motores, muitas vezes levar a um diagndstico
incorreto de um transtorno psiquidtrico
primario, como transtorno conversivo,
especialmente durante os estagios iniciais da
doenca. Em vez de ser uma simples associa¢ao
comoérbida, ou apenas uma rea¢ao a condicao
neurolégica como se pensava anteriormente,
os resultados atuais podem sugerir uma nova
abordagem onde estes sintomas psiquiatricos
sdo considerados como uma manifestagdo

primaria da proépria doencga »*7.

Em revisdo bibliografica, é frequente o
atraso do diagnoéstico da SPR em parte devido
a sintomas psiquiatricos. E relativamente
comum o diagndstico inicial de transtorno
de conversdo, transtorno de movimento

psicogénico, transtorno de panico ou

outro transtorno de ansiedade. Durante
esse periodo, os pacientes podem receber
tratamento inadequado para SPR, o que
pode, por sua vez, piorar a qualidade de vida
e contribuir para ansiedade, depressao e

transtornos por uso de substancias ®.

Além da SPR, existe associacdo com
outras doencas autoimunes. Diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), doengas da tiredide, doenca
de Hashimoto (DH), doen¢a de Graves (DH),
vitiligo, entre outras podem se manifestar
concomitantemente. Ha também importante
associa¢do com transtornos psiquiatricos 2.

O diagnostico de SPR é feito através da
historia clinica, exame neuroldgico, achados
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da eletroneuromiografia (ENMG), dosagem de
Ac anti-GAD-65 no soro ou no liquor (LCR) 3.

Assim que realizado o diagnostico,
deve ser instituido o tratamento mais precoce
possivel. Isso porque, com a progressdao da
doenca, ha piora da funcionalidade do paciente,
além de dor intensa, aumento da frequéncia dos
espasmos musculares, episédios de quedas,
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos
(principalmente transtorno ansioso), fobias
(especificamente como medo de atravessar a
rua, medo de permanecer em locais publicos
por receio de espasmos musculares), que
afastam o paciente de suas atividades laborais
e convivio social #3.

Os critérios diagnosticos para a SPR
revisados em 2009 por Dalakas, incluem: (1)
rigidez dos musculos axiais, particularmente
dos para espinhais abdominais e toraco-
lombares, levando a hiperlordose; (2) espasmos
sobrepostos
estimulos tateis ou auditivos inesperados;

dolorosos desencadeados por
(3) ansiedade grave com fobias especificas
de tarefas, especialmente na antecipagao de
tarefas fisicamente desafiadoras; (4) evidéncia
eletromiografica de atividade continua da
unidade motora dos musculos agonistas e
antagonistas; (5) auséncia de outros achados
neuroldgicos que possamsugerirumdiagnostico
alternativo; e (6) titulos de anticorpos GAD
altamente positivos por imunocitoquimica,
Western blot, ensaio imunoenzimatico (ELISA)
ou radioimunoensaio no liquor ou sérico. Nao
ha consenso na literatura sobre a necessidade
de todos os critérios existentes para que o
diagnoéstico seja firmado. Também ndo ha
consenso sobre o valor de alto nivel do ac
anti-GAD-65. Todavia, em geral, considera-se
altamente positivo > 500 nmol/L no soro ',

Aspectos Historicos

A SPR teve a sua primeira descri-
cao por Moersch e Woltman em 1956, por
meio do relato cientifico de 14 pacien-
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tes do sexo masculino, com fraqueza mus-

cular progressiva de caracter insidioso,
presenca de espasmos dolorosos e intermiten-
tes, que foi nomeado inicialmente como Sin-

drome do Homem Rigido 3.

Em 1958, Asher relatou caso semelhante
aos descritos por Moersch e Woltman, em uma
paciente do sexo feminino. Portanto, houve a
mudanc¢a da nomenclatura de Sindrome do Ho-
mem Rigido para Sindrome da Pessoa Rigida 2.

Em 1998, Barker et al., descreveram a
relacdo do Ac antiGAD no soro e LCR de pa-
cientes com a SPR, com ou sem doencas au-
toimunes associadas, como: ataxia cerebelar,
encefalite limbica, epilepsia autoimune, com-
prometimento cognitivo 3.

Epidemiologia

A SPR é uma doenga rara com incidén-
cia de 1 pessoa por milhdo. Em revisao bi-
bliografica, considera-se que é uma doenca
provavelmente subdiagnosticada. Pode ser
mais comum do que se pensava anteriormen-
te, pois ha aumento da incidéncia conforme se
tem maior conhecimento sobre a doenga > *.

A SPR é cerca de 2 vezes mais
prevalente em mulheres do que em homens,
frequentemente representada entre mulheres
afro-americanas, com idade média de inicio em
torno dos 35 anos >*,

A Sindrome da Pessoa Rigida é a doenga
mais prevalente relacionada a altos niveis do
Ac anti-GAD-65 .

Fisiopatologia

A fisiopatologia da sindrome da pessoa
rigida baseia-se no desequilibrio entre os
mecanismos inibitorios e os excitatdrios do
SNC. Trata-se de uma doeng¢a autoimune, com
a disfun¢do principalmente dos mecanismos
inibitérios. Esta relacdo dos mecanismos
inibitérios e excitatérios tende a ser
predominantemente excitatéria, explicando
0s espasmos musculares.
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Os espasmos musculares nao ocorrem
por falha do neurdnio motor, nem por
disfuncao do arco reflexo monossinaptico, mas
sim por falha da inibicdo dos interneurénios

GABAérgicos e glicinérgicos 3.

O GAD (acido glutamico descarboxilase)
é uma enzima piridoxal 5-fosfato dependente,
produzida no SNC e nas células 3 pancreaticas.
Ela catalisa a conversao do l-glutamato, o
principal neurotransmissor excitatério em
acido gama-aminobutirico (GABA), o principal
neurotransmissor inibitério. Portanto, a
presenca dos Ac anti-GAD 65 provocam a
interrup¢dodaneurotransmissao GABAérgica,

ocasionando excitabilidade neuronal 3.

Existem duas isoformas de GAD:
GAD-65 e GAD-67. Nos neuronios, GAD-67 é
citoplasmatico, produzindo de maneira fixa
e constante o GABA, enquanto GAD-65 é
associado a membrana sinaptica, gerando-o
em pulsos ou ciclos (em momentos que exijam
rapida inibigdo pods-sinaptica). Os genes do
GAD-67 estdo localizados nos cromossomos
2q31.1, enquanto os genes do GAD-65 nos

cromossomos 10p12 2.

Na eletroneuromiografia (ENMG), ha
atividade continua de disparo de unidades
motoras em repouso, com contragdes involun-
tarias dos musculos agonistas e antagonistas
concomitantemente. E contraste a fisiologia
normal em que ocorre inibicao reciproca, isto
é, quando um musculo se contrai, o seu anta-
gonista seja automaticamente inibido'.

Cerca de 90% dos pacientes com SPR
desenvolvem Ac anti-GAD-65. Existem outros
anticorpos encontrados: Anfifisina, Gefirina,
Ri, proteina 6 semelhantes a dipeptidil-pepti-
dase, proteina associada ao receptor GABA-A
(GABAARAP), receptor de glicina e transpor-
tador de glicina *.

da SPR nao ¢
compreendida,

A imunopatogése
totalmente principalmente

no que se refere aos papéis patogénicos das
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células T e B, que ndo estdo bem definidos. Os
neuronios ndo sdo células apresentadoras de
antigenos, mas sim a microglia e as células
B, que estimulam a atividade das células T
no SNC, apresentando a GAD-65 ou GAD-
67 para células T. As células B produzem
anticorpos. O GAD-65 se liga reversivelmente
a membrana das vesiculas sinapticas. Ja a
anfifisina estd envolvida no processo de
endocitose na membrana pré-sindptica,
enquanto o GABAARAP e a Gefirina sao
proteinas de ligacdo aos microtibulos com
um papel no agrupamento e ancoragem dos
receptores GABA-A, facilitando sua ligagdo ao
cito esqueleto sinaptico °.

Em cerca de 5% dos pacientes, a
SPR pode ser paraneoplasica, associada a
anticorpos contra anfifisina, principalmente.
Portanto, deve-se estar atento a possibilidade
de sindrome paraneoplasica associada a
SPR. As principais neoplasias associadas
sdo: cancer de mama, neoplasia primaria
de pulmdo, carcinoma de células renais,
carcinoma de tiredide, cdncer de coélon,
neoplasia neuroendécrina, timoma, linfoma

de Hodgkin, colangiocarcinoma °.
Classificacao (Tabela 1)

A forma classica é caracterizada por
acometimento do tronco e da musculatura
proximal dos membros inferiores, espasmos
dolorosos, coativacdo das musculaturas
agonistas e antagonistas. Cerca de 68% dos

casos de SPR sdo da forma classica 3.

Quanto a sindrome do membro rigido
(SMR), ou SPR focal ou SPR segmentar, esta
forma apresenta-se com acometimento apenas
de um dos membros. A SPR focal possui
frequéncia de cerca de 28% dos casos de
SPR. Quando o quadro é mais disseminado
e grave, com ocorréncia de encefalomielite
progressiva, fraqueza, mioclonias, denomina-
se encefalomielite progressiva com rigidez e
mioclonia (PERM) %3,
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A PERM foi descrita primeiramente
por Campbell e Garland em 1956 em trés
pacientes exibindo rigidez axial e de membros,
com mioclonia proeminente, acompanhada
de sudorese profusa e hipertermia. Idade
de inicio cerca da quinta ou sexta décadas
de vida, de caracter insidioso, redicivante-
remitente, com disfun¢do grave do tronco
encefalico, disautonomia, além dos sintomas
da SPR. A PERM se associa a anticorpos anti-
receptor glicina-al (anti-GlyR). Pode haver
manifestacdo paraneoplasica (cerca de 20%
dos casos). 25% dos pacientes necessita de
ventilagdorespiratoriainvasivaeamortalidade
é de cerca de 40% dos casos °.

Ja a forma SPR-PLUS, apresenta-se com
outros sinais e sintomas neurologicos além dos
observados na SPR forma classica, como além
da presenca de transtornos psiquiatricos. A
presenca de mioclonias também pode estar
presente, denominando-se SPR mioclonica #3°.

Tabela 1 - Classificagdo da Sindrome da Pessoa Rigida

Classificagoes

1) SPR Classica

2) SPR Variante:

e SPR Forma miocldnica

e PERM

e SPR forma Paraneoplasica

e SPR-PLUS (epilepsia, transtornos
psiquiatricos, transtornos da motricidade
ocular, mioclonia)

Discussdo sobre altos niveis de anti-GAD 65

Ac anti-GAD-65 esta presente ndo ape-
nas na SPR, mas também em outras doencas
neurolégicas autoimunes: epilepsia autoimu-
ne, ataxia cerebelar, encefalite limbica (LE),
mioclénus, nistagmo, comprometimento cog-
nitivo. Portanto, essas doencas relacionadas
ao anti-GAD-65 sdo denominadas “Disturbios
do espectro de anticorpos GAD” (GAD-SD) 39,

Em relacao a epilepsia autoimune, o foco
epileptiforme geralmente se origina no lobo

98

temporal. Ha relatos de epilepsia musicogéni-
ca, sugerindo que pacientes com esta forma
rara de epilepsia deveriam ser considerados
para testes de anticorpos GAD-65. A idade de
inicio dos sintomas foi mais precoce para a epi-
lepsia.Isto indica que um diagnoéstico prévio de
epilepsia em um paciente que apresenta carac-
teristicas de SPSD ou ataxia cerebelar pode ser
uma pista para a autoimunidade neuroldgica
GAD-65. A epilepsia autoimune, em geral, pos-
sui resposta medicamentosa refrataria e baixa
resposta ao tratamento imunonolégico °.

A ataxia cerebelar afeta mais frequen-
temente a marcha, embora ataxia de mem-
bros e da fala também tenha sido relatada °.

A LE trata-se de uma apresentacdo rara.
Discute-se que pacientes com apresentacoes
graves de LE podem ter tido menos acesso a
avaliacdo neurolégica por impossibilidade de
locomocio a hospitais terciarios °.

Cancer diagnosticado dentro dos primei-
ros 5 anos apos inicio dos sintomas é considera-
do paraneoplasico, ocorrendo em cerca de 5%
dos casos associados a antifisina. Também ha
taxas mais altas de paraneoplasia em pacientes
com ataxia cerebelar (11%) e LE (14%) >°.

O comprometimento cognitivo, mielo-
patia ou disfuncdo do tronco cerebral asso-
ciados ao Ac anti-GAD-65 denotam a autoi-
munidade neurolégica GAD-65, todavia nao
ocorrem isoladamente, tratando-se de mani-
festacdes secundarias da doenca. Isso refor-
c¢a que pacientes com titulos elevados de Ac
anti-GAD-65 com apenas comprometimento
cognitivo, mielopatia ou disfun¢ao do tronco
cerebral devem ser cuidadosamente avalia-
dos para diagnosticos diferenciais, uma vez
que as apresentacdes isoladas nado sdo tipicas
da autoimunidade neurolégica GAD 65 °.

GAD-SD possuem fatores de mau
prognostico: alto nivel de Ac anti-GAD-65 >
500 nmol/L, presen¢ca de ataxia cerebelar,

primeira avaliacdo do paciente afetado ja com
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escala funcional modificada de Rankin (Mrs)
> 2 (isto é, com necessidade de apoio para
deambulacio) *°.

Diagnodsticos diferenciais

O diagnéstico diferencial para a SPR é
amplo e inclui doengas do SNC, do sistema ner-
voso periférico (SNP), doencas sistémicas -3°.

Sao doencas do SNC que devem ser ex-
cluidas e que fazem diagndstico diferencial com
SPR: doenga de Parkinson; atrofia de multiplos
sistemas; paralisia supranuclear progressiva;
distonia focal ou generalizada; esclerose late-
ral primdaria e esclerose lateral amiotrofica;
mielopatias de causas diversas; paraparesia
espastica hereditaria; sindrome neuroléptica
maligna; encefalite e encefalomielite .

Sdo casos que ndao acometem o SNC,
mas se assemelham ao SPR, como a sindrome
de Isaacs (também conhecida como sindrome
da atividade continua da fibra muscular); sin-
drome de Morvan; neuromiotonia e pseudo-
miotonia idiopatica; paramiotonia; sindromes
miotonicas; cdimbras; sindrome de Schwartz-
-Jampel, tétano, neuropatia paraneoplasica e
de outras etiologias; miopatias de etiologia
diversas (inflamatoéria, congénita, endécrina
e metabdlica); espondilite anquilosante; ar-
trites e hipertermia maligna 3919,

Tratamento

O tratamento divide-se em medica-
mentoso e ndo medicamentoso. No primeiro,
sdo prescritas drogas para alivio de sintomas
e drogas imunoterapicas, modificadoras da
doenca. J& o tratamento ndo medicamentoso
inclui: fisioterapia, psicoterapia, atividade
fisica regular. Ambas as abordagens visam a
melhoria da qualidade de vida do paciente, in-
dependéncia na realizacdo das atividades de
vida diaria e tentativa da manutencao da capa-

cidade laboral %11,

No grupo das medicagbes para

alivio dos sintomas, dispde-se de diazepam
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(agonista dos receptores GABA-A), baclofeno
(agonista dos receptores GABA-B). Outros
benzodiazepinicos além do diazepam, tais
quais clonazepam, alprazolam, lorazepam e
temazepam podem ser utilizados como resposta
GABA-A. O diazepam é especialmente eficaz
no estado espastico, sendo a primeira escolha
no tratamento sintomatico da SPR. Em geral,
inicia-se com diazepam 5-10mg e, conforme a
aceitacdo do paciente, aumenta-se para o alvo
de 40mg/d, que varia conforme a aceitacao e
resposta individual do paciente. Ja o baclofeno,
pode ser utilizado em doses orais, que variam
de 10-60mg ao dia 7.

Algumas drogas antiepilépticas que au-
mentam a GABA tém sido usadas no tratamen-
to sintomatico da SPR. Em geral sao utilizadas
em associacdo com benzodiazepinicos. O val-
proato de sédio (300-600 mg ao dia em duas
tomadas) tem sido bem tolerado e associado a
bons efeitos; a gabapentina (300-900mg divi-
didas em até trés tomadas) também tem sido
bem tolerada, porém com resposta moderada;
a pregabalina (75-150 mg duas vezes ao dia) e,
mais recentemente, o levetiracetam (500-1000
mg fracionado em duas vezes ao dia), tem se
mostrado bastante promissor na reducao da
dor e dos espasmos, com beneficio na marcha’.

Outros medicamentos que podem trazer
beneficios incluem: a tizanidina (receptor a2
adrenérgico de acao central) e o dantroleno
(relaxante muscular) 7.

A toxina botulinica pode fornecer be-
neficios a curto prazo, principalmente em
espasmos dolorosos proeminentes em uma
extremidade (SPR focal) ou na coluna lombos-
sacral, se refratario a outras medicagoes ’.

Ja no grupo dos farmacos usados para
intervencao imunoldgica, ha a finalidade de
modificacdo da doenca, que é imunomediada.
Sao opg¢des: imunoglobulina humana endove-
nosa (IVIg), plasmaférese (PLEX), rituximab,
ciclofosfamida, micofenolato mofetil # 11,
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A 1VIg tem sido documentada como
eficaz no tratamento da SPR. Ha reducao da
dor, melhora da funcionalidade, da marcha,
da capacidade de realizacdo das atividades de
vida diarias e dos indices de qualidade de vida
dos pacientes. A dose da IVIg é 2 g/kg, dividida
em 2-5 dias consecutivos. A duragao da eficacia
ap6s cada infusao mensal de IVIg varia de
4 a 5 semanas, e infusdes repetidas podem
ser necessarias, com dose de manuteng¢do de
1 g/kg. A terapia de manuten¢dao mensal de
longo prazo para o manejo crénico de SPR
nao foi definida, portanto pode haver um uso
excessivo cronico da [VIg 7'

A PLEX ¢é opc¢do terapéutica como
associacdo a outras terapias. Estd indicada
em momentos de exacerbacdo dos sintomas
em pacientes com SPR que ja estdo em
tratamento otimizado com outras terapias
imunomoduladoras. A frequéncia de
complicagdbes da PLEX sdo: infeccdo de
corrente sanguinea (cercade 5%), hipotensao
(cerca de 5%), toxicidade por citrato (cerca
de 2,5%), endocardite (cerca de 2,5%),
trombose (cerca de 2,5%), hipoalbuminemia
(cercade 2,5%) e taquicardia (cerca de 2,5%).
A infeccao é provavelmente a complicagao
mais grave, sendo secundaria ao proéprio
procedimento durante o qual o soro do
paciente (imunoglobulinas) é substituido
por uma solucdo isenta de imunoglobulinas.
Além disso, a presenca de catéter de dialise
é um fator de risco para infec¢do de corrente

sanguinea * 11,

O rituximab (droga imunomoduladora)
é composta por anticorpos monoclonais (IgG)
que se liga especificamente ao antigeno CD20
de linfocitos B, produzindo citotoxicidade
complemento-dependente e Ac dependente.
O rituximab é indicado para casos refratarios
e nas formas graves de SPR. A maioria
dos relatos da literatura se apresenta com
resultados promissores, ainda sem estudos
randozimados. A necessidade de infusdo da
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substdncia para aqueles que inicialmente
Nos
pacientes que apresentam boa resposta e

responderam, permanece empirica.
estabilidade, opta-se por aguardar novos
sinais de agravamento da SPR que podem
surgir entre 1-3 anos. J4 nos pacientes que
regridem os sintomas mais precocemente, em
cerca de 6-8 meses, indica-se 2g a cada 6-12
meses ou 1g a cada 3-6 meses para garantir a

estabilidade #7211,

Outros imunoterapicos, como corticos-
teroides, micofenolato de mofetil, tacrolimus,
azatioprina, ciclofosfamida e metotrexato po-
dem ser utilizados isoladamente ou em asso-
ciagdo, com resultados variaveis. A corticote-
rapia oral diaria em doses imunossupressoras
seria uma opg¢ao de baixo custo, porém o risco
de DM I pode limitar o uso. Ja a pulsoterapia
mensal com metilprednisolona parece gerar
bons resultados, no entanto carece de ensaios
randomizados %% 11,

Progndstico

O progndstico é variavel e depende da

apresentacdao clinica inicial. Infelizmente,
muitos pacientes apresentam-se como refra-
tarios a combinag¢do de multiplas terapias sin-
tomaticas e imunolégicas. A qualidade de vida
é gravemente afetada em pacientes com SPR.

A depressdo possui um papel importante °.

A patogénese da Sindrome da Pessoa
Rigida ainda ndo é totalmente elucidada.
Apesar do mecanismo da perda imunomediada
das vias inibitérias neuronais tenham sido
elucidados, ainda é necessario compreender os
fatores que contribuem no desenvolvimento de
autoimunidade em pacientes com sindrome da
pessoa rigida. Faltam estudos que aprofundem
a compreensdo das respostas das células T e
B na SPR. Ha incerteza sobre qual pode ser a
melhor abordagem de tratamento para a SPR
visto que faltam biomarcadores clinicos que
se correlacionem com a incapacidade futura e
com a resposta ao tratamento °.

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Sindrome da pessoa rigida

OBJETIVOS

Relatar caso clinico de sindrome da
pessoa rigida em um hospital terciario,
descrever seus desfechos clinicos e o
correlacionar com revisao da literatura acerca

do presente tema.

METODOS

Para a realizacdo deste artigo de
revisao foram utilizados artigos cientificos
encontrados nos bancos de dados on-line
MEDLINE (EUA National Library of Medicine);
PUBMED (National Library of Medicine) e
SciELO (Scientific Eletronic Library On-line).

Foram utilizados como descritores:
“GAD65”;
“Stiff
disorders”; “Stiff person syndrome; Clinical
spectrumof high-titre GAD65 antibodies”

“Autoimmunity”; “Glutamic acid

decarboxylase”; person spectrum

Como critério de selecdo, foram analisa-
das informag¢des nos artigos encontrados nos
bancos de dados citados priorizando aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos, além
da etiologia da SPR, alcan¢ando-se o total de
11 artigos cientificos utilizados.

RELATO DE CASO

Paciente de 53 anos, sexo feminino,
em 2020
esporadicos de perda subita de consciéncia,

relatou que teve episodios
sem prodromos. Em 2021, referiu episddios

recorrentes e diarios de tontura nao
giratoria, sensacao de instabilidade postural,
dificuldade de mobilidade, quedas multiplas
vezes, apresentando 2 episédios de fratura de
costela, além de referir sensacdo de fraqueza
em quadril bilateralmente. Refere ter parado
de trabalhar
restrita em casa, com necessidade de auxilio
do marido para deambular. No dia 09/09/22,

apresentou quadro subito de perda de forga a

e foi permanecendo mais

direita, permanecendo internada por 8 dias,
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com sequela motora a direita dependente
para atividades bdasicas, com inicio do uso
de bengala de 4 pontas para deambular, sem
diagnéstico definido, com prescricdo de AAS,
Rosuvastatina e Citalopram (por sintomas
ansiosos importantes).

Em novembro de 2022, foi encaminhada
para internacdao no Hospital do Servidor
Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” (HSPE-FMO) de Sao Paulo. Houve
ampla investigacdo (exames complementares
detalhados a
normalidade,

seguir, todos dentro da
inclusive com ENMG),
definido,

funcional

sem
diagndstico com possibilidade

de quadro nao organico.
Evolutivamente em 25/08/2023: a paciente
retornou ao pronto-socorro referindo
novos sintomas, com presen¢a de espasmos
musculares dolorosos, predominio noturno,
maior dificuldade para deambular, com um
episddio de queda da propria altura apods
ter tido “rigidez” nas pernas apds “flash” em
fotografia,comquedaimportante. Teve fratura
de ombro. Procurou neurologista externo,
onde recebeu o diagndstico de sindrome Stiff-
Person, com dosagem de Ac anti-GAD> 2000.
Foi encaminhada para internacao e realizacao

de imunoglobulina EV.

Como comorbidades prévias, a

paciente apresentava hipotireodismo e
dislipidemia. Negava hipertensdao arterial,
diabetes mellitus (DM), acidentes vasculares
(AVC) ou

miocardio (IAM) prévios. Negava tabagismo

cerebrais infarto agudo do

ou etilismo. Referia alergia a tramadol.

Referia cirurgias prévias: artrodese de
C4-C6 por hérnia de disco com compressdao
medular ha 10 anos; tireoidectomia parcial por
nodulo suspeito; polipectomia retal ha 13 anos.

Antecedentes familiares: pai falecido
de cardiopatia. Mae viva, sem comorbidades.
Irmdos vivos, sem doencas neuroldgicas ou
autoimunes. Filhos saudaveis.

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Barile JP, Pinto RA 102

Medicacdes de uso continuo: diazepam 5mg 12/12h, gabapentina 300mg 12/12h,
levotiroxina 150mcg/dia, rosuvastatina 10mg a noite.

Ao exame neurolégico, paciente com espasticidade em tronco e em 4 membros, pior em
membro inferior direito (MID), com postura distonica em pé direito, doloroso a mobilizagao.
For¢ca muscular grau IV globalmente, com queda nao piramidal em membros superiores; reflexos
tendinosos profundos com exaltacdo do patelar do MID, demais reflexos vivos nos 4 membros;
reflexo cutaneo-plantar em flexdo bilateral. Sensibilidade superficial e profunda preservada.
Marcha espastica bilateral (pior a direita), com rigidez e robética.

Na tabela 2, a seguir, constam os sinais vitais de entrada. Aos exames complementares,
demonstrados na tabela 3 e nas figuras de 2 a 7, obteve-se Ac anti-GAD> 2000, além de ENMG
(Estimulacao repetitiva de 4 membros e paravertebral - 29/08/23) com atividade continua
de potenciais de acao de unidade motora em musculatura paravertebral, lombar, toracica e
gastrocnémio direito.

Tabela 2 - Sinais vitais de entrada

Descrigao Valores

Pressao arterial sistélica (mmHg) 110
Pressao arterial diastolica (mmHg) 80
Frequéncia cardiaca (bpm) 99
Frequéncia respiratéria (irpm) 16
Saturacdo de O2 em ar ambiente (%) 98

Apresentava como exames complementares:

Tabela 3 - Exames complementares em 12 internacio

Exames Resultados

Raros focos de hipersinal na substancia branca periventricular frontal
esquerda, inespecificos, sem determinar efeito expansivo sobre as
estruturas adjacentes, mais comumente relacionados a focos de gliose.

RNM de Cranio
(06/11/22)

Formacao nodular de 3 mm localizado na gordura intraconal superior
lateral a direita, apresentando intensa impregnagéao pelo agente
paramagnético, podendo representar hemangioma orbitario

RNM de Orbitas
(06/11/22)

Artrodese cervical. Protrusdes discais em C2-C3 e C3-C4. Auséncia
de sinais de recidivas / remanescentes e lineares nos niveis C4-C5 e
C5-C6. Pequenos abaulamentos discais nos niveis C6-C7 e C7-T1.
Redugéao do canal vertebral no nivel C2-C3. Nao ha alteragado de sinal
evidente na medula espinhal cervical.

RNM de Coluna Cervical
(06/11/22)

RNM de Coluna Toracica

Sem alteracgdes significativas.
(06/11/22) o gl

RNM - Ressonancia nuclear magnética
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Figura 2 - RNM de Cranio
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Figura 6 - RNM de Medula Cervical

Figura 7 - RNM de Medula Cervical
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A seguir estdo os exames e seus resultados complementares (Tabelas de 4 a 8).

Tabela 4 - Exames externos

Exames Resultados
Anti-GAD (Fev/2023) Anti-GAD> 2.000
Exames laboratoriais Anti-TPO 600 | Anti-Acrh> 8
Cone medular de topografia, morfologia e intensidade de sinal normais.
RNM de Coluna Lombossacra Abaulamento discal difuso L3-L4 e L4-L5, tocando a face ventral do saco
(07/04/22) dural, obliterando parcialmente as bases dos respectivos forames neurais.
Discreta redugao do calibre do canal vertebral em L3-L4 e L4-L5.
RNM de Coluna Cervical Artrodese com parafusos metalicos C4 a C6. Abaulamento discal C2-C3.
(12/09/22) Medula cervical com calibre e intensidade de sinais habituais.

RNM de Coluna Toracica
(12/09/22)

RNM - Ressonancia nuclear magnética

Medula toracica com intensidade de sinal e calibre preservados

Tabela 5 - Comparativo - Eletroneuromiografia de novembro/22 e de agosto/23

Exames Resultados

O exame eletroneuromiografico atual realizado evidenciou parametros
ENMG dentro dos limites da normalidade nos nervos e musculos avaliados,
(4 membros - 08/11/22) auséncia de polineuropatia / plexopatia / radiculopatia motora / miopatia /
neuronopatia / distonia

Exame eletroneuromiografico atual realizado nos quatro membros e
ENMG (Estimulagao repetitiva musculatura paravertebral evidenciou atividade continua de potenciais de
de 4 membros e paravertebral acio de unidade motora em musculatura paravertebral, lombar, toracica e
- 29/08/23) gastrocnemio direito. Auséncia de polineuropatia, plexopatia, radiculopatia
motora, miopatia, neuropatia ou distonia.

RNM - Ressonancia nuclear magnética/ ENMG - Eletroneuromiografia

Tabela 6 - Exames complementares em internagdo de agosto/2023

Exames Resultados
EEG Eletroencefalograma digital em vigilia e sonoléncia espontanea, sem
(29/08/23) anormalidades
US da tireoide Tireoidectomia parcial direita. Sinais de tireoidopatia difusa, com padrao
(31/08/23) ecotextural sugestivo de tireoidite

US da mama

(31/08/23) Exame sem anormalidades detectaveis pelo método

Ovario direito ndo caracterizado (status pos cirtrgico?). Restante do exame

US Transvaginal (31/08/23) sem alteragdes significativas evidentes

Apagamento dos sulcos frontoparietais altos. Microangiopatia supratentorial

RNM de cranio
incipiente (Fazekas 1). O restante do exame ndo demonstra alteragdes

(03/09/23) significativas.
Estruturas Osseas preservadas. Fina lamina de liquido pleural bilateral.
Granuloma residual no lobo superior direito. Opacidades com aspecto em
vidro fosco difuso por ambos os pulmdes. Espessamento parietal brénquico
TC de torax difuso, sugerindo broncopatia inflamatéria. Atelectasias laminares e
(03/09/23) ’ :

subpleurais nos lobos inferiores bilaterais. Traquéia e brénquios principais
pérvios. Estruturas vasculares topicas, de calibre preservado. Nado ha
evidéncias de linfonodomegalias mediastinais
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DENES Resultados

TC de abdomen
(03/09/23)

US de rins e vias urinarias
(12/09/23)

Observa-se espessamento parietal do estdmago. Figado de topografia,
morfologia e dimensdes normais. Ndo ha sinais de dilatagdo das
vias biliares. Vesicula biliar de dimensbes reduzidas. Bago, pancreas
e adrenais sem particularidades. Rins de topografia, morfologia e
dimensdes normais, com realce satisfatorio, sem calculos, hidronefrose,
exibindo cistos simples bilaterais medindo até 1,9 cm e o superior a
esquerda. Veia renal esquerda retroadrtica (variagcdo anatdbmica).
Hérnia umbilical com protrusédo de gordura e colo de 0,7 cm. Auséncia
de processo inflamatério ou obstrutivo de algas intestinais. Ndo ha
evidéncias de linfonodomegalias, liquido livre ou colegdes na cavidade
abdominal / pélvica. Bexiga de topografia e capacidade normais,
exibindo paredes lisas e regulares, com sonda e gas no seu interior.
Utero e anexos de aspecto tomografico habitual. Alteracdes dsseas
degenerativas. Observa-se imagem sugestiva de fratura consolidada no
ramo posterior do pubis a direita. Correlacionar com dados clinicos

Pequeno cisto renal a esquerda. Bago nao caracterizado (subcostal de
pequenas dimensdes?). Restante do exame sem alteragdes significativas
evidentes.

EEG - Eletroencefalograma/ US - Ultrassonografia/ RNM - Ressonancia nuclear magnética/ TC - Tomografia computadorizada

Tabela 7 - Exames laboratoriais da admissao 27/08/23

Exames Resultado (valor de referéncia)

Hemoglobina

Hematécrito

VCM

HCM

11,8 (11,5-14,9 g/dL)
35,4% (35-45 %)
84 (80-100 fL)

29,1 (27,5-33,2 pg)

Leucécitos
Plaquetas
Proteina C reativa
Creatinina

Ureia

Sédio

Potéassio

Calcio idnico
Magnésio

DHL

11.690 (4500-11000/mm3)
388 mil (163 mil-343 mil/mm3)
0,45 (< 0,5 mg/dL)

0,5 (0,5-1,1 mg/dL)

28 (10-50 mg/dL)

136 (135-145 mEq/L)

3,8 (3,5-5 mEq/L)

1,29 (1,17 a 1,43 mmol/L)

1,6 (1,9-2,5 mg/dL)

142 (140 a 271 U/L)
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Tabela 8 - Exames laboratoriais da internacdo

Exames Resultados

Nitrito negativo | Leucocitos 8.000 | hemacias 1.000

Vitamina B12 503 | Acido Félico 11,8 | TSH <0,01 | TAL 2,21 | VLDL 24 LDL 57 | HDL 26

Urina | Urocultura: negativa
Sorologias HIV, Sifilis, Hepatite C e B: ndo reagentes
Metabolico

BD 0.08 | TGP 45 | TGO 32

Reumatoldgico

Culturas

Imunoglobulinas M 98.

| Colesterol total 106 | Trigl. 149 | HbA1C 5,5% | BT 0,47 | Vit D 25,7 | PTH 31,7 | Pi 4,4 |

VHS 40 | Fator reumatéide 14,6 | FAN, Anti SSB, SSA, Anti SM, Anti RNP: Nao
reagentes | SCL-70 22.000: sem repercussao clinica (sem esclerodermia).

Sangue: Aerdbia, anaerdbia e fungo negativa

Imunoglobulina E 144 | Imunoglobulia A 416 | Imunoglobulina G 2830 | Imunoglobulina

CD19 2688 (36%) | Linfocitos totais 7925 | Leucdcitos totais 16.367 CD20 16.580 mmz2 |

Imunofenotipagem
Lin T CD8 16.367

Lin T Auxiliar CD4 7925 |Lin T CD4 3519

limpido, presséo de abertura de 6 mmHg | Leucdcitos 5 | Hemacias 1 | Proteinas 24

Liquor
negativo.

Hematolégico:

| Glicose 69 | Lactato 15,86 | Pesquisa de fungo negativa | Cultura negativa | Sifilis

Ferro 157 | Ferritina 99 | CTLF 293 | IST 53,58 | Reticuldcitos 3,3. DHL 111.

Diante do quadro, foram aventadas as
seguintes hipoteses diagndsticas:

- Sindrémico: Sindrome Piramidal de Liberacao
- Topografico: Interneurdnios inibitérios

- Nosoldgico: Autoimune

- Etiologico: Sindrome da Pessoa Rigida

O tratamento realizado foi: pulsoterapia
D3/3 (06/09/23 a 08/09/23); imunoglobulina
25g por dia por 5 dias (D1 29/08/23 e D5
02/09/23); rituximab 12 dose 12/09/23, 22
dose 29/09/23; diazepam em dose 5-5-10mg;
baclofeno 10mg 12/12h e sertralina 50mg 1
vez de manha.

CONCLUSAO

O presente estudo baseia-se em uma
revisdo da literatura e um relato de caso
acerca da sindrome da pessoa rigida em um
hospital terciario do estado de Sao Paulo.

Conforme exposto, a doenca é associada
a altos niveis do Ac anti-GAD 65, espasmos

Acompanhada, apds a alta hospitalar no
Ambulatério de Transtornos do Movimento
em 04 de outubro de 2023, paciente referiu
melhora importante dos sintomas, ainda
que com necessidade de uso de apoio para
deambulacdo. Seguiu com as medicagdes:

(1-1-2),
levotiroxina 150mcg/dia,

diazepam Smg
300mg 12/12h,
rosuvastatina 10mg a noite, sertralina 50mg/
dia, baclofeno 10mg 12/12h, vitamina D
7000ui/sem, calcio 1cp/dia. Realizada 22
infusdo de rituximab em 29/09/23, com

gabapentina

programacao de nova infusdo em 6 meses.
Retorno ambulatorial a cada 4 meses.

musculares dolorosos, espasticidade da re-
gido lombar, com associacao relevante de sin-
tomas psiquiatricos, geralmente inicio dos
sintomas a partir da quarta década de vida,
predominio no sexo feminino, assim como a
paciente do relato.
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A paciente referida apresentava espas-
mos musculares, em ambos os membros in-
feriores, a eletroneuromiografia demonstrou
coativacdo continua de agonistas e antago-
nistas das musculaturas paravertebrais e de
membros inferiores proximais, além do alto ni-
vel de anti-GAD 65 (>2.000). Associado a todo o
quadro, houve importante transtorno ansioso
da paciente, além de presenca de hipotireoidis-
mo. Portanto, trata-se de um caso de sindrome
da pessoa rigida plus.

Apo6s o diagnodstico de sindrome da
pessoa rigida, deve-se instituir prontamente
o tratamento, o que ocorreu no caso da
paciente em questdo. Foi iniciada terapia
sintomatica com diazepam, gabapentina, além
de iniciada terapia imunomodificadora da
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RESUMO

Introdugao: A tuberculose é uma doenca que permeia a vida humana ha milénios. Causada
por uma micobactéria, sua porta de entrada no corpo humano usualmente se da via sistema
respiratério, especialmente pelos pulmdes. Uma vez estabelecida no hospedeiro, é capaz de gerar
uma gama de diferentes apresentagdes, indo de infec¢des latentes e indolentes até manifestacdes
sistémicas e agressivas. Apesar de sua relevancia na saide global, mesmo com as novas tecnologias
do mundo moderno, seu tratamento ainda permanece um desafio. Na presente revisao estudar-
se-4 a doenga causada pelo Mycobacterium tuberculosis, abrangendo desde seus aspectos mais
basicos até o relato de caso de uma das suas manifestacdes mais mortais: a meningite tuberculosa.
Objetivo: Revisar a ampla gama de fenétipos clinicos que esta doenga apresenta, bem como trazer

atualizagdes sobre as ultimas novidades em seu diagndstico, tratamento e progndstico.

Descritores: Tuberculose; Tuberculose Meningea; Meningoencefalite.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a disease that has permeated human life for millennia. Caused by
a mycobacterium, its usual entry point into the human body is through the respiratory system,
especially the lungs. Once established in the host, it is capable of generating a range of different
presentations, from latent and indolent infections to systemic and aggressive manifestations.
Despite its relevance in global health, even with the new technologies of the modern world,
its treatment still remains a challenge. In this review, the disease caused by Mycobacterium
tuberculosis will be studied, covering from its most basic aspects to a case report of one of its most
deadly manifestations: tuberculous meningitis. Objective: To review the wide range of clinical
phenotypes that this disease presents, as well as provide updates on the latest developments in
its diagnosis, treatment, and prognosis.

Keywords: Tuberculosis; Tuberculosis, Meningeal; Meningoencephalitis.
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INTRODUCAO

Apesar de ja ser conhecida e estudada
ha séculos, a tuberculose continua a ser uma
das infec¢des mais frequentes na humanidade.
Estima-se que seus primeiros relatos de
infeccdo tenham ocorrido ha cerca de 5000
anos a.c. em comunidades egipcias. Desde
entdo, mesmo com os avang¢os tecnolégicos,
seu controle nunca foi atingido 2.

A tuberculose é uma doenca infecciosa
causada por um subtipo especial de bactérias
conhecidas como micobactérias 3. Estes
organismos sao assim classificados pois,
assim como os fungos, possuem uma taxa
de crescimento lento, se diferenciando das

bactérias em geral *.

Os bacilos (forma que o agente
da tuberculose apresenta a microscopia
eletronica) adentram o hospedeiro por via
inalatéria, atingindo seu o6rgdo-alvo, que
é o pulmio °. Uma vez 14, a depender das
circunstancias encontradas, a presenca
do bacilo pode evoluir para forma latente,
infeccdo localizada, disseminagcdo ou até

mesmo cura espontanea °.

Na situacao em que o bacilo é capaz de
infectar o hospedeiro, a forma mais comum
de apresentacdo é a tuberculose pulmonar, a
qual também é a responsavel por disseminar
novos microrganismos para infec¢do de outros
individuos . Entretanto, ndo raros sio os casos
em que o bacilo é capaz de vencer as barreiras
de defesa pulmonares e se alojar nos mais
diversos tecidos de todo o corpo humano.

Das formas de tuberculose extra-
pulmonares, merece destaque especial o seu
acometimento do sistema nervoso central,
mais comumente representado pela meningite
5. Apesar de pouco frequente, a meningite
tuberculosa representa a forma mais letal de
infeccao pelo bacilo da tuberculose, mantendo

até hoje altas taxas de morbimortalidade.
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E neste contexto que o presente
trabalho abordard o caso de uma paciente
com o diagnéstico de meningite tuberculosa,

explorando suas particularidades e desafios.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo ex-
plorar as caracteristicas clinicas, laboratori-
ais e de neuroimagem da meningoencefalite
tuberculosa, assim como a investigacdo diag-
néstica e a conduta terapéutica. Traz, como
exemplo, um relato de caso com complica¢des
clinicas associadas a doencga de base.

METODOS

Os dados apresentados nesta revisdao
foram coletados de estudos publicados no
PubMed até novembro de 2023. Os termos usa-
dos para a pesquisa foram: “Meningite tubercu-

»n o«

losa”, “Meningoencefalite” e “Tuberculose”. Foi
feito o relato de caso de uma paciente que es-
teve internada no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” - HSPE
- FMO de Sao Paulo, em junho de 2023 apés o
preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pelo familiar da pa-

ciente que autorizou o relato do caso clinico.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 50 anos
apresenta quadro de cefaleia inédita. Era
holocraniana, de carater progressivo até
atingir média intensidade, associada a mal-
estar inespecifico e prostracdo. Apos 07 dias
sem melhora do quadro, buscou atendimento
médico, com relato de ter sido liberada apoés
realizacdo de tomografia de cranio. Mais 07 dias
se passaram, agora paciente mais sonolenta e
com ptose completa no olho esquerdo. Buscou
atendimento novamente, sendo evidenciado
PCR 71 e VHS 21, 0 que motivou sua internagao

para investigacao.

Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



Meningoencefalite tuberculosa: da prevengao as complicagdes 110

Figura 1 - Tomografias computadorizadas de cranio seriadas. A - Imagem realizada antes da admissdo, quando
paciente tinha cefaleia constante (nota-se apagamento dos sulcos, denotando possivel edema cerebral difuso).
B - Imagem realizada a época da internagdo, mostra hidrocefalia comunicante. C - Imagem mostra controle apds
passagem de derivagdo ventricular externa.

Durante todo o periodo pré-hospitalar, a paciente ndo apresentou tosse nem febre. Ndo era
portadora de nenhuma outra afeccio, sem medica¢des de uso continuo. Unico contactante com
tuberculose foi ha cerca de 15 anos por meio irmao lupico. Além disso, o marido afirmava que a
propria paciente ja havia tido tuberculose em algum periodo de sua vida, mas ndo sabia informar
sobre o tratamento.

A admissio, paciente encontrava-se sonolenta e com paresia completa do terceiro nervo
craniano esquerdo. A tomografia de cranio revelou moderada hidrocefalia aguda comunicante.
Foi encaminhada para abordagem cirurgica de urgéncia. No procedimento, apds alocagdo de uma
derivacdo ventricular externa (DVE) e um monitor de pressao intracraniana, foi transferida a
unidade de terapia intensiva e extubada logo apds o procedimento.

A analise do liquido cefalorraquidiano de coleta perioperatoria esta na tabela 1.

Tabela 1 - Resultados seriados da analise do liquor

Citologia Proteina Glicose Lactato ADA
1° 4 114 34 54 5
2° 39 (90% neutrdfilos) 167 60 68 -
3° 10 (50% linfocitos) 87 51 - 6,4
4° 76 (91% linfocitos) 217 28 - -
Referéncias <4 <45 > 45 <24 <9

ADA - Adenosina transaminase. O 12 coletado a admissao. O 22, apés intervencdo cirargica. O 32, ap6s introducgao

dos tuberculostaticos. O 42, p6s meningite bacteriana.

Logo em seguida, apo6s estabilizacdo, paciente realizou exame de ressonancia nuclear
magnética de cranio (Figura 2). Nela foi vista uma exuberante meningite cisternal, caracterizada
por espessamento das meninges na base do cranio que apresentavam captacao do contraste
administrado.
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Figura 2 - Ressonancia magnética de cranio, da esquerda para direita, nas sequéncias axial FLAIR, sagital e coronal

T1 pés-gadolinio. Observa-se aumento de sinal meningeo nas cisternas da base, inclusive com captagao de contraste.

A tomografia de torax realizada (Figura 3) mostrou acometimento difuso do parénquima
pulmonar bilateral por diminutos focos esbranquigados, que caracterizava um padrdo miliar,
comumente visto em formas de tuberculose.

Figura 3 - Da esquerda para direita, radiografia de térax e tomografia computadorizada de térax. Verifica-se o padrao

miliar de acometimento pulmonar pela tuberculose.

Com os presentes dados, a meningite tuberculosa mostrou-se como principal hipotese
diagnoéstica do caso. Optado entdo por inicio de tratamento empirico com o esquema RIPE
(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) associado com corticoterapia.

Paraconfirmacdo diagnostica, o material doliquor foi enviado para cultura de micobactérias
(tabela 2). Paralelamente, o liquor também foi testado para tuberculose por meio do Genexpert
(figura 4), que revelou um resultado positivo poucos dias apds a internacao.

Tabela 2 - Resultados das culturas do liquor para micobactéria. Primeira coleta positiva, e a segunda, em uso de

terapia antimicrobiana, negativa.

Data Cultura de micobactéria liquor

23/06 Positiva

28/06 Negativa
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS - DETECCAO POR PCR

Resultados Anteriores
Material: DIVERSOS valor de referéncia

Método: RT-PCR em tempo real, GeneXpert

RESULTADO DETECTADO —_ —_ NAQ DETECTADO
Carga bacteriana: MUITO BAIXA
Resisténcia a rifampicina: NAOQ DETECTADA

MOTA(L1): A sensibilidade e a especificidade deste teste foram avaliadas em estudo multicéntrico [Boehme et
al, M Engl ) Med 2010;363(11):1005-1015]. A sensibilidade média para detecclo de M. tuberculosis em
amostras de escarro com baciloscopia positiva fol de 98,2% enguanto para amostras com baciloscopia
negativa foi de 72,5%, A especificidade média para detecglo de M, tuberculosis foi de 99,2%. A
sensibilidade & a especificidade médias para detecclo da resisténcia b rifampicina foram respectivamente
97.5% e 98,1%.

NOTA(2): Este teste é especifico para o Complexo M. tuberculosis, que compreende as espécies M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. caprae, M. microti, M. canettii, M. pinnipedii, M. mungi e M. orygis.

Exame realizada em intercdmbio com Laborabdrio Flewry.

Figura 4 - Resultado do teste que realizou a detec¢do do material genético do Mycobacterium tuberculosis no liquor.

Apesar do tratamento farmacoldgico ter sido prontamente instituido, a paciente apresentou
evolucdo desfavoravel. Evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia e necessitou de outra
intubacdo orotraqueal. Tolerou o fechamento da DVE, porém uma semana apds sua retirada
precisou iniciar tratamento para meningite bacteriana associada. Durante a intubacao, nao mais
apresentou melhora do sensério que permitisse sua extubacao, sendo entdo traqueostomizada
duas semanas apo6s sua intubacao. Por conta do longo periodo que precisou permanecer acoplada
ao ventilador, desenvolveu pneumonia associada a ventilagdo, contribuindo ainda mais para sua
deterioracao clinica.

Devido ao despertar patolégico que teve apds retirada da sedacdo, realizou nova
tomografia de cranio (Figura 5). Nela foram vistas diversas areas hipoatenuantes em nucleos
da base e possivelmente em tronco, isquemias provocadas pela vasculite ocorrida por todo o
processo inflamatdrio local. Ademais, evoluiu também com paresia completa do terceiro nervo
craniano direito.

Figura 5 - Tomografia computadorizada de cranio em cortes axiais. Observa-se as diversas areas hipodensas em

nucleos da base, que corresponde a isquemias secunddarias a vasculite cisternal causada pelo processo inflamatoério.

Em seu melhor periodo a paciente conseguiu responder a comandos simples com ligeiros
movimentos em membro superior esquerdo. Neste contexto, paciente recebeu alta da unidade de
terapia intensiva para leito de enfermaria aos cuidados da Infectologia.

Poucos dias ap0s, apesar de cuidados clinicos otimizados, a paciente evoluiu para postura
de descerebragdo aos estimulos dolorosos. A partir dai foi optado por focar no conforto da paciente
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em detrimento de medidas invasivas. No dia seguinte ap6s essa defini¢do, a paciente apresentou

episédio de broncoaspiracdo em grande quantidade que a levou a dbito, menos de um més apéds

sua internagdo. A tabela 3 mostra os exames relevantes para o caso.

Tabela 3 - Exames relevantes ao caso que auxiliaram na definicdo diagnéstica.

Exames Resultados

Liquor

Sangue

Secrecgao traqueal

Negativos: bacterioscopia, VDRL, cultura de fungo, cultura aerébia, pesquisa de
fungos e pesquisa de células neoplasicas

Negativos: Sorologias para HIV, HBV, HCV, HTLV, CMV, EBV, HZV, HSV toxoplasmose,
e sifiis | Cultura para micobactérias negativa

Negativos: BAAR e cultura micobactérias

DISCUSSAO

Apesar de conhecida ha diversos anos,
a meningite tuberculosa continua com taxas
de morbimortalidade extremamente altas,
que pode chegar até mais de 50% em alguns
estudos 7. Mesmo em paises desenvolvidos,
onde hd maior disponibilidade de recursos, seu
reconhecimento precoce continua sendo um
desafio devido aos sintomas inespecificos 8.

Para melhorar este cendario, diversos
pontos podem ser abordados, os quais serdo
discorridos a seguir.

Prevencao

Por ser uma doenga grave e com curso
agressivo, uma das melhores armas encontra-se
na prevencio dainfec¢do °. Para tanto, dispoe-se
da vacinacao com o Bacilo de Calmette-Guérin,
conhecida no Brasil como BCG 7 1°,

A vacina é composta por um bacilo
da tuberculose com infectividade atenuada.
E capaz de gerar uma reacdo inflamatéria
sem de fato infectar o individuo !*. Apesar de
ndo prevenir que uma pessoa vacinada seja
infectada pelo bacilo no futuro, possui papel
extremamente importante na prevenc¢do de
casos graves da doenga, como é o caso da
meningite tuberculosa .

No Brasil, esta vacina esta disponivel no
Sistema Unico de Saude de maneira gratuita,

englobada no programa nacional de vacinagao
12 ldealmente deve ser administrada em todos
os bebés logo apds o nascimento, desde que
apresentem peso maior que 2000g ™.

Esta vacina

especialmente em paises onde a taxa de novas

possui  importancia
infecgdes por tuberculose é alta, como é o caso
do Brasil '. Além disso, pessoas com exposi¢cao
de risco, condicdo de trabalhadores da saude,
também possuem indicagdo para imunizagao °.

Suspeicao

Na medicina, a tuberculose é conhecida
como a grande mimetizadora. Além de poder
causar infec¢do nos mais diversos tecidos do
corpo humano, pode apresentar uma miriade
de formas diferentes &1,

Em se tratando do quadro pulmonar,
que é o mais comum, a presenca do bacilo pode
se passar por infeccdo curada, cicatriz latente,
infeccdo localizada e infeccdo disseminada
7. Cada uma dessas apresentagdes possui
caracteristicas préprias, parecidas com outras
doencgas comuns na medicina.

Portanto, por falta de caracteristicas
especificas iniciais, para tratar a tuberculose
de forma adequada e precoce, precisa-se de um
grande grau de suspeicao 3. Em se tratando do
Brasil, onde a taxa de presenca do bacilo na
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populacao é alta, a possibilidade de infec¢ao
tuberculosa sempre deve estar entre os
diagnosticos diferenciais.

No caso apresentado, relata-se paciente
com cefaleia e sinais de alarme °. Apesar da
auséncia de sinais sistémicos que chamassem
atengdo, uma cefaleia fora do padrao habitual e
com tamanho comprometimento da funciona-
lidade deve ser suficiente para sua internacao
com brevidade, sem que precisasse vir ao hos-
pital por diversas vezes.

Ademais, a admissdo a paciente ja
apresentava complicagdes da infecgdo, que
era a paresia de nervo craniano associada a
hipertensdo intracraniana.

Diagndstico precoce

Aqui encontra-se uma das maiores
frustracbes desta doenca. Seu diagndstico
preciso ainda se baseia em técnicas
antigas cujos resultados levam um tempo

demasiadamente longo para a concluséo 2.

O padrao-ouro ainda consiste na cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis.
Infelizmente, por caracteristicas préprias
do organismo, um resultado positivo pode
demorar semanas . J& que normalmente o
paciente ndo possui tanto tempo a seu dispor,
outros métodos foram desenvolvidos.

O algoritmo diagnoéstico inicia-se
com a punc¢do lombar. A primeira alteragdo
pode ser encontrada na pressao de abertura,
que pode vir aumentada * Quando o liquido
obtém-

cefaloraquidiano é analisado,

se algumas alteragdes caracteristicas’.
Geralmente encontra-se pleocitose moderada
de até 100

hiperproteinorraquia (entre 50 e 300) e glicose

células, juntamente com
moderadamente consumida (abaixo de 60) .
Outros dados também podem dar pistas do
diagnostico, como lactato aumentado e valores

de ADA (adenosina deaminase) acima de 8 2.
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Técnicas de visualizacdo direta do

micro-organismo costumam ter baixo
rendimento. Um dos motivos é que os bacilos
comumente encontram-se em pequena
quantidade no liquor, além de necessitar de

grandes volumes de material para andlise.

Recentemente, uma das técnicas mais
modernas desenvolvidas baseia-se na detecg¢ao
de material genético do bacilo por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) *. Esta
técnica ficou conhecida como Genexpert, que
consegue fornecer resultados positivos dentro
de algumas horas apés o inicio da analise. A
paciente teve acesso a este teste, o que fez com
que o diagndstico mais rapido permitisse um
tratamento mais adequado °.

Combinacao terapéutica

Uma vez suspeitado, o tratamento para
tuberculose deve ser iniciado. Esta maxima
é valida por dois motivos. O primeiro é que,
principalmente na meningite, a tuberculose é
muito agressiva, necessitando de intervencao
com brevidade. O segundo ponto refere-se ao
abordado no toépico anterior. O diagndstico
de certeza pode demorar muitas semanas,
especialmente se métodos mais modernos nao
estiverem disponiveis no servigo %13,

Atualmente, a terapia para tuberculose
varia de acordo com a idade.! Em pacientes
acima de 10 anos, o tratamento consiste em
uma combinacdao de medicamentos conhecida
como esquema RIPE: Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol. Em pacientes
menores de 10 anos geralmente o Etambutol

ndo é usado pelo risco de neurite dptica *.

Este esquema é mantido, no caso de
acometimento meningeo, por pelo menos 2
meses. Apoés isso, geralmente a Rifampicina e
Isoniazida sdo mantidas por mais 7 a 10 meses?®.

Vale
de medicamentos possui

ressaltar que este esquema
diversos efeitos

colaterais, sendo o principal deles a toxicidade
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)



DupontE, Pouza AF

hepdatica. Devido a isso, ndo raramente o
esquema ¢ alterado, algumas medicagdes
sdo substituidas para melhor tolerancia do
paciente 1516,

Além disso, pela meninge se tratar de
tecido muito nobre, altamente vascularizado
e com reacdo inflamatéria exuberante, a
corticoterapia costuma ser adicionada no
inicio do tratamento °. Tal medida visa tentar
conter aresposta imune do organismo, e evitar
assim uma inflamagdo exagerada que poderia
causar ainda mais danos ao paciente *2.

Suporte especializado

Na maioria dos casos, apesar do

diagnoéstico e tratamento adequados, o
paciente evolui de maneira desfavoravel com
diversas complicagoes clinicas '°. A paciente

retratada apresentou as principais delas:

o Paralisiade nervos cranianos: a exuberante
reacdo inflamatdéria que predomina na
base do cranio e compromete os nervos
cranianos .

e Além disso, o préoprio aumento da pressao
intracraniana pode contribuir para o quadro.

o Hidrocefalia comunicante: analogamente, os
detritos da inflama¢do impedem a correta
reabsorcdo do liquor, culminando em seu
acumulo & 1€,

o Complica¢des relacionadas as abordagens
cirurgicas: apds drenagem da hidrocefalia
ou monitorizacao da pressao intracraniana,
nao é incomum a ocorréncia de infecgoes,
como

meningite ou meningoencefalite

bacterianas 2.

« Vasculite: os grandes vasos da base do cranio
sdo particularmente afetados pela reacdo
inflamatdria local, o que altera sua anatomia
e funcionalidade.

o Isquemia cerebral: como consequéncia da
vasculite, o suprimento sanguineo pode ser
interrompido, e causa infartos cerebrais,
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principalmente em nucleos da base e tronco
cerebral .

o Abscessos: quando ndo restrito somente a
meninge, o processo inflamatorio/infeccioso
pode se alocar no parénquima e favorecer a
formacgao de abscessos *°.

Monitoramento a longo prazo

Apbs o tratamento hospitalar intensivo,
o paciente pode ser desospitalizado para
completar os demais meses de tratamento em
instituicdo de menor complexidade.

Conforme evidenciado, a meningite
tuberculosa possui uma grande agressividade;
geralmente deixa sequelas irreversiveis nos
pacientes que sobrevivem a infeccdo '*. Na
maior parte dos casos seguirdo suas vidas
com cuidados frequentes de saude e grandes
debilidades,

econOmico e social.

gerando importante impacto

CONCLUSAO

A meningite tuberculosa no Brasil
continua arepresentar um desafio significativo
para a saude publica, com casos graves que,
infelizmente, resultam em desfechos tragicos,
como o Obito de pacientes jovens. A fusao
desses elementos destaca a importancia
crucial de estratégias preventivas, diagndstico
precoce e tratamento eficaz para combater

essa manifestacdo severa da tuberculose.

De acordo com dados do Ministério
da Saude do Brasil, a incidéncia de casos de
tuberculose no pais é ainda consideravel,
e contribui para o cendrio desafiador da
meningite tuberculosa. Estatisticas revelam
que, embora a tuberculose tenha uma
incidéncia mais elevada em adultos, a faixa
etaria de jovens e adolescentes ndo estd isenta

dessa ameaca.

A demora no diagnéstico compromete a
eficacia do tratamento, e resulta em evolugao
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)
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rapida e fatal da doenca. Essa triste realidade
destaca a necessidade premente de melhorar
a capacidade dos profissionais de satde em
reconhecer os sinais da meningite tuberculosa,
bem como de conscientizar a populacdo sobre a
importancia da busca imediata por assisténcia
médica diante de sintomas sugestivos.

Além disso, o acesso desigual aos
servicos de saude e as disparidades socio-
econdmicas contribuem para a vulnerabi-
lidade de certos grupos populacionais. O en-
frentamento eficaz da meningite tuberculosa
no Brasil exige ndo apenas investimentos em
infraestrutura de sadde, mas também abor-
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Aneurisma micotico de aorta abdominal
Micotic aneurysm of abdominal aortic
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RESUMO

O aneurisma mic6tico é uma condicdo rara em que ocorre uma ruptura infecciosa na parede de
uma artéria, formando uma bolsa sacular contigua a luz arterial. Geralmente afeta a aorta, artérias
periféricas, cerebrais e viscerais. Os pacientes com aneurisma micético podem apresentar dor
abdominal, febre e massa pulsatil. A ruptura do aneurisma pode levar a hemorragia e sepse,
resultando em faléncia de multiplos 6rgdos e alta taxa de mortalidade. O diagndstico é realizado
por meio do exame fisico, exames laboratoriais e de exames de imagem, como angiotomografia.
Em resumo, o aneurisma mico6tico é uma condi¢do rara e grave que requer tratamento urgente.
A antibioticoterapia intravenosa e a cirurgia para resseccao do aneurisma sao os principais. A

sobrevida dos pacientes depende da extensdo da infec¢do e condi¢des clinicas do paciente.

Descritores: Aneurisma Aortico; Aneurisma Infectado; Ruptura Aértica.

ABSTRACT

Mycotic aneurysm is a rare condition in which an infectious rupture occurs in the wall of an artery,
forming a saccular pocket adjacent to the arterial lumen. It usually affects the aorta, peripheral,
superficial and visceral arteries. Aneurysm rupture can lead to hemorrhage and sepsis, resulting in
multiple organ failure and a high mortality rate. Diagnosis is made through physical examination,
laboratory tests and imaging tests, such as CT angiography, be used. In summary aneurysm is a rare
and serious condition that requires urgent treatment. Intravenous antibiotic therapy and surgery
to resect the aneurysm are the main treatments used. Patient survival depends on the extent of the
infection and the patient’s clinical conditions.

Keywords: Aortic Aneurysm; Aneurysm, Infected; Aortic Rupture.
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Figuras 1 e 2 - Tomografia computadorizada do abdome com contraste no corte coronal e sagital: aneurisma misto,
fusiforme e sacular, da aorta abdominal infrarrenal, associado a trombose mural semicircunferencial com focos
gasosos de permeio e densificagdo da gordura retroperitoneal. Didmetro transverso do colo proximal: 2,5 cm; Diametro
transverso do colo distal: 1,9 cm; Diametro transverso maximo: 5,7 cm; Didmetro longitudinal: 6,5 cm; Distancia do
colo proximal a emergéncia da artéria renal direita: 5,5 cm; Distancia do colo distal a bifurcagdo da aorta / origem das

artérias iliacas: 3,6 cm.
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Figura 3 - Tomografia com contraste em corte axial: dilatacdo aneurismatica com trombose mural e focos gasosos de

permeio apresentando didmetro maximo de 6,5 cm.

Figura 4 - Reconstrugdo tridimensional: aneurisma sacular e fusiforme de aorta abdominal infrarrenal com

calcificagdes luminais.
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O aneurisma micdtico é uma doenga
rara de curso fulminante caracterizada por
ruptura infecciosa na parede de uma artéria
com formacdo de uma bolsa sacular cega e
contigua a luz arterial. O termo "aneurisma
micotico" foi pela primeira vez utilizado por
Osler, em 1885 !, ao descrever um doente que
faleceu com pneumonia, cuja autépsia revelou
uma vegetacdo adrtica com aspecto "fiingico".

Os aneurismas miclticos ndo sao
frequentes. Sdo detectados em 3 a 5% dos
aneurismas encontrados em autdpsias 2 A
prevaléncia de aneurismas de aorta infectados
é de 0,7%-1% de todos os aneurismas de aorta
tratados cirurgicamente. Sdo mais comuns em
homens do que em mulheres e a mediana de

idade dos pacientes gira em torno de 65 anos.

Em contraste com a era pré-antibidtica,
quando a maioria dos aneurismas infectados
estava associada a endocardite bacteriana,
a maioria dos aneurismas infectados agora
ocorre em usuarios de drogas intravenosas,
em pacientes com imunidade deprimida, como
aqueles com diabetes mellitus, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, doengas cronicas,
em uso de altas doses de glicocorticoides,
quimioterapia, desnutricdo, cirrose hepatica,
em pacientes com defeito luminal arterial
(placa aterosclerotica, ulceragdo, aneurisma
preexistente) ou pos procedimentos
intravasculares invasivos.

Os locais de maior acometimento sio:
aorta, artérias periféricas, artérias cerebrais,
artérias viscerais.

Embora a aorta infrarrenal seja a
parte mais frequentemente envolvida da
aorta, o envolvimento combinado da aorta
toracica descendente, toracoabdominal e
suprarrenal é responsavel por mais casos
do que a aorta infrarrenal. A artéria visceral
mais frequentemente acometida é a artéria
mesentérica superior. Aneurismas infectados

sincronicos ou metacronicos ocorrem em
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20%-36% dos casos. A inflamagdo transmural
se apresenta com graus variaveis de abscessos,
necrose e trombose. As amostras de tecido sdo
positivas para bactérias na maioria dos casos.

Em geral, os germes mais frequentes
incluem Staphylococcus aureus, Salmonella
sp., Listeria monocytogenes, Micobacterium
tuberculosis, Bacterioides fragilis, Klebisiella
sp. e os gram negativos **, sendo a Salmonella
sp. o germe causador de aneurisma micotico
de aorta abdominal em 18-35% dos casos °*.
Organismos comuns de infeccdo de aneurisma
preexistente sao organismos Gram positivos,

como estafilococos ou estreptococos.

Culturas polimicrobianas em pacientes
com aneurismas infectados sdo incomuns e
sdo mais frequentemente encontrados em
usudarios de drogas intravenosas .

A doenga ocorre por:

(@) Disseminac¢ao hematogénica de
microémbolos infecciosos para os vasa
vasorum de uma artéria de calibre normal

Ou um aneurisma preexistente,

(b) Infeccdo de um defeito intimal preexis-
tente por agente infeccioso circulante

()  Envolvimento contiguo do vaso de uma
fonte adjacente de sepse

(d) Inoculagdo infecciosa direta da parede
do vaso no momento do trauma vascular.
O uso crescente de puncdo arterial ou
cateterismo é uma das principais causas de
pseudoaneurisma infectado.

A sua principal apresentacdo clinica é
a dor abdominal com ou sem massa pulsatil
e febre. A dor geralmente esta presente no
abdome, mas pode ocorrer dor nas costas
ou no flanco e geralmente é de natureza
vaga. Portanto, fornece pista diagndstica
inespecifica. Cerca de 50% dos pacientes
com aneurisma poderdo ter a triade clinica
de febre, dor abdominal ou lombar e massa
abdominal pulsatil 5-°.
Rev. Cient. lamspe. 2024; 13 (2)
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Deacordo comavirulénciado organismo
infectante, alguns pacientes procuram o
servico médico com historia prolongada de
sintomas sistémicos, como febre baixa, perda
de peso, anorexia ou fraqueza, enquanto outros
apresentam sintomas locais tipicos, ruptura de
aneurisma ou sepse.

7

A historia natural ¢é caracterizada

por expansdo, que leva a formacdo de
pseudoaneurisma (ruptura contida), ruptura,
hemorragia, sepse e subsequente faléncia de
multiplos 6rgdos. Dos aneurismas de aorta
infectados, 7 a 24% demonstram ruptura
livre e outros 47%-61% demonstram ruptura

contida ou iminente na apresentagao.

A rotura ocorre em 10 a 25% quando
a infeccdo é por bactérias gram positivas e
em 72 a 84% quando a infec¢do é por gram
negativos. Este fato deve ser sempre levado em
consideracdao quando da suspeita diagnostica,
pois o tratamento deve ser instituido com
urgéncia uma vez identificado o agente
agressor, pois aproximadamente 70% dos

pacientes evoluem para 6bito 7.

Os aneurismas infectados de rotura
livre tém mortalidade de 63%-100%.

A expansdao local da infeccao pode
resultar na formacao de abscesso do psoas (dor
no flanco, claudicacao e febre), osteomielite
vertebral e atuar como massa local que
comprime estruturas adjacentes *.

Fistulas aortoentéricas ou aortobron-
quicas sdo uma das caracteristicas clinicas
desastrosas em pacientes com aneurisma de
aorta infectado.

DIAGNOSTICO

Achados
dos parametros

laboratoriais: elevacao
inflamatoérios PCR, VHS,
leucocitose, hemocultura positiva.

Os achados radiolégicos sdao os

indicadores mais sensiveis e especificos.
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A angiotomografia com multidetectores
¢ a modalidade de imagem de escolha para
planejamento de tratamento cirurgico ou
endovascular; e identificagdo simultanea de
quaisquer complica¢des associadas.

A angiografia convencional continua
sendo o padrao dereferéncia paraodiagndstico
de aneurismas infectados, mas é invasiva,
estd associada a complicagdes relacionadas
principalmente ao acesso arterial e émbolos
distais, e ndo permite a detecgao de alteragdes

extravasculares.
Alteragbes precoces nas aortites:
incluem parede arterial irregular, edema

periadrtico, massa de partes moles periadrtica
e gas periadrtico.

Aneurismas infectados: massa vascular
lobulada, parede arterial irregular indistinta
com realce ao meio de contraste, edema e uma
massa de partes moles perianeurismaticos,
aneurismatica,

trombose calcificacdo da

parede e calcificagdo arterial. A massa
inflamatéria pode desenvolver necrose e, em
seguida, apresenta atenuacdo heterogénea na

tomografia computadorizada .

TRATAMENTO

Em geral, aneurismas infectados
pequenos, assintomaticos e ndo rotos podem
ser tratados com antibidticos intravenosos
por 4 a 6 semanas >’, juntamente com imagens
de vigilancia e a cirurgia pode ser realizada
de forma eletiva precoce sob a cobertura de

antibiodticos.

A necessidade de antibidticos orais
por toda a vida é controversa. Um estudo ndo
mostrou reinfeccdo com tempo médio de se-
guimento de 3 anos quando ndo foram usados
antibioticos de longa duracgdo. A resposta a te-
rapia é monitorada por meio de contagem de
leucécitos, marcadores inflamatorios e reso-
lucdo da febre e estabilidade hemodinamica.
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A escolha inicial da terapia antibiotica deve
ser guiada pelo organismo infectante mais
provavel com base no quadro clinico. Os anti-
biéticos devem ser adequados aos resultados
da cultura e da suscetibilidade quando estive-
rem disponiveis.

Aneurismas  grandes, rotos ou
sintomaticos infectados requerem cirurgia
aberta emergente ou urgente em combinag¢do
com antibioticoterapia. O procedimento
é escolhido com base na localizagdo do
aneurisma, na extensao da infecgcdo, na
aptidado fisica do paciente e na preferéncia do
cirurgido.Notratamentocirdargico,aliteratura
preconiza a necessidade de ressec¢do da aorta
comprometida e o desbridamento do tecido
infectado. Nao existe um consenso sobre um

método ideal de revascularizacgéo >°.

Na atualidade, dois

reconstrugao vascular sao recomendados: o

tipos de

enxerto in situ e o enxerto extra anatomico >°.

Puruléncia persistente e sinais

sistémicos de inflamacdo ou puruléncia
aortica ou para aortica extensa sugerem a

necessidade de um bypass extra anatémico.

Revisdes na literatura indicam que a
sobrevida dos pacientes diagnosticados com
aneurisma micético tem aumentado com o
passar dos anos com uma taxa de sucesso do
enxerto extra anatomico e in situ de 64 e 55%
respectivamente; e uma taxa de mortalidade
de 32% para enxertos in situ e 36% para
extra anatomicos '. Uma alternativa para o
tratamento seria o enxerto homologo de aorta,
o uso de veia femoral superficial autéloga e o
uso de endoproétese 1011,

A mortalidade perioperatéria é alta
(20%) e as complicacdes pobs-operatorias
(60%) para cirurgia aberta e, portanto,
ha um interesse crescente em terapias
endovasculares, que sao uma alternativa
risco

adequada em pacientes com alto

perioperatério ou como procedimento de
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ponte antes do reparo definitivo em pacientes
que estdo em sepse grave.

O tratamento endovascular apresenta
algumas vantagens em relacdo ao tratamento
cirargico, tal como menor dose de
anticoagulante utilizado, evitar o pingamento
aértico, as transfusdes macicas e diminuir
pés-operatoria

12 Correcdao endovascular de stents para

o tempo de internacgdo

aneurismas de aorta infectados mostrou
de 20,8% e
persistente em 22,9% dos casos. A sobrevida

mortalidade geral infecgao

em 12 meses no grupo com infeccdo
persistente foi de 39%, enquanto no grupo

livre de infecgao foi de 94%.

Fatores que contribuem para melhor
evolucdo no tratamento endovascular sdo:
utilizacdo de antibioticoterapia de amplo
espectro previamente ao procedimento; ou o
uso de préteses impregnadas com antibiético,
o que diminui significativamente as taxas de
reinfeccao 2

O tratamento clinico isolado é contro-
verso devido a infec¢do persistente e ao alto
risco de ruptura do aneurisma. Em pacientes
com aneurismas da aorta infectados, o trata-
mento clinico primario é reservado para can-
didatos ndo cirurgicos ou aqueles pacientes
que recusam a cirurgia. Em uma série, seis dos
11 pacientes com aneurismas de aorta infecta-
dos submetidos a tratamento clinico primario
com antibiéticos intravenosos morreram por
ruptura de seus aneurismas, mas os sobrevi-
ventes puderam receber alta hospitalar.

O nao tratamento ou o tratamento tar-
dio de aneurismas infectados geralmente tem
um desfecho ruim, com alta morbidade e mor-
talidade por sepse fulminante ou hemorragia.

A sobrevida depende da localizagao
do aneurisma. Os aneurismas da aorta
infectados geralmente tém desfecho ruim. Os
aneurismas da aorta nao tratados sdo quase
universalmente fatais.
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Aneurisma micético de aorta abdominal

Os indicadores de ma evolugdo sdo
sexo feminino, instabilidade hemodiniamica
e choque ou febre no momento da
cirurgia, estado imunossuprimido, extenso

envolvimento da aorta e dreas periadrticas.
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